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YTULIA] HUBOA MOKPARHE KUCEJIMHE V CEPYMY HA 3AMOP U JIEITIPECUJY

KO/ ITAITMJEHATA CA MYJITUITJIOM CKIJIEPO30OM

ArnicTpakT

OxcumaTUBHE CTpec W HeypowH(pIamanuja MMajy 3Ha4ajHy YJIOTY Yy TaTOT€HE3W MYITHUILIE
ckiepose (Multiple Sclerosis-MS). Kox o6onenux ox MS 3amop je jenan o Hajuenrhux y3poka
HEYPOJIOIIKE OHECTIOCOOJFEHOCTH. 3aMOp €€ MOXKE jaBUTH KA0 CAMOCTAIIHA CHUMIITOM aJld MOXeE
outn u MaHudecTanyja nenpecuje. Y OBOj CTYIUjH MEPHIM CMO HMBO MOKpahHe KHcelInHe
(Uric Acid- UA) y cepymy, Kao MapKep OKCHIATHBHOT CTpeca W HUBO L[-peakTHBHOT MpOTeHHA
(C — Reactive Protein -CRP) y cepymy, kao mapkep HeypouH(paamanuje. Y CTyAH]jy je YKIbY4EHO
98 MS 6Gonecauka y ¢asu penarica u pemucuje. KoHTpoIHY rpymy je cadyumaBayio 35 37apaBHX
nobpoBoskania. CTemneH JAenpecuBHE CUMIITOMAaToNioTHje je MepeH mnomohy bekoBe ckare
nenpecuBaoctr (Beck’s Depression Inventory - BDI) a crenen 3amopa nomohy Kpymose ckaie
3amopa (Fatigue Severity Scale- FSS). ['maBuu nu/b HCTpakuBama je OMO Ja ce MCIUTA Ja JIH
Husou UA u CRP y cepymy xopenupajy ca JeIpecuBHOM CHMIITOMATOJIOTHjOM U 3aMOpoM. M S
obosenu y penarncy U peMHUCHjU Cy MMalld 3HadajHo Hike HUBoe UA y cepymy y OJHOCY Ha
3apaBe (236.97+9.25umol/L vs. 268.27+0.09 umol/L vs 314.82+11.02pumol/L; p=0.000). Huso
CRP y cepymy je 6mo 3Hauajuo Hmwku y MS rpynu y penancy y nopehemy ca MS rpymnom y
pemucuju (4.46+£0.40mg/L vs. 1.01+0.38mg/L; p=0.000). Cpenme Bpennoctu BDI ckopa cy
oune 3Hayajuo Behe komx MS rpyme y pemancy (15.68+16.62 vs. 8.36+7.10; p=0.045).

OrncepBupana je cinaba HeraTuBHa Kopenanuyja u3mely auBoa UA y cepymy u nipucyctBa ocehaja



TYrc, Kao0 U OTCXKAaHOI o0aBJbama CBAKOJHCBHHUX XMBOTHHUX aKTHBHOCTH. Youena je IIO3UTHUBHA
kopenanuja m3mely auBoa CRP y cepymy M nenpecuBHE CHMITOMATOJIOTH)E, Ka0 M U3Mehy

JeNpecuBHE cuMITToMarojioruje u 3amopa (P<0.05).

Heypounduamanuja u OKCHIaTUBHH CTPEC UMa]y YTHIaja Ha 3aMOp U Jenpecujy koa MS. Huxke
BpenqHoct UA y cepymy Mory mnpeuunuTuparu ocehaj Tyre W yTHIATH Ha CIOCOOHOCT
o0aBJbarba CBAaKOJHEBHUX JKUBOTHUX aKTUBHOCTH , a CBako moBehame cepymckor HuBoa CRP
TOKOM peJainca, Ha OBOM TEPEeHYy MOXKe Jajbe MPEHUNUTHpPATH HacTaHak JAenpecuje. 30or
MOTYhHOCTH Jia 3aMOp TPEACTaBba MPOAPOMATHH CHMIITOM JICTIPECH]je, BEOMaA je Ba)KHA HHEroBa

paHa JeTeKIrja 1 MpUMeHa aJIeKBaTHUX TEPAIHjCKUX Mepa, Moryhe 4aKk v aHTHICIPECcHBa.

Kmbyune peun: MynTtumua ckiiepo3a, MokpahHa kucenuHa, L[-peakTuBHM NpoTeHH, 3amop,

Jernpecuja.



1. YBOJ

1.1. MyaTumjia ckjiepo3a Ka0 KIUHUYKH eHTUTET

Mynrumia ckieposa (Multiple Sclerosis - MS) je xponndna uH(IaMaTOpHa 00JECT IEHTPATHOT
HEpBHOI CHUCTEMa KoOja ce Naro(U3MOJOMIKH KapaKTepHlle IeCTPYKIUjOM MHjeIHHA
(memujenuHU3AM]OM), XPOHHYHOM HH(IAMAIMjOM, TIIH030M, OIITeheheM OTUToICHAPOIUTA U
aKCOHa.

Jenan o mpBHUX HE3BaHMYHUX, KIDKeBHUX omuca MS Hanasu ce y nHeBHuky Fridriha Augusta
Estea (1794-1843), y kKoM je OIHCa0 CBOje CUMIITOME y BHIY CMameHha OIUTPHHE BHIA, TYILTHX
cnuka W crmaboctu y Horama (1). IlpBe kiMHMYKe W TaToaHaToMcke omuce MS cy namu
opurancku npogecop Robert Carswell u ¢paniyckn npodecop maronomike aHaromuje Jean
Cruveilhier 1835. rogune. Cruveilhier je y cBom atnacy ,,IlaTonorika anHaTomMuja JbyICKOT Tena™
ornucao OoiecT Koja HacTaje 300T JereHepanyje MmyTeBa y KHUMEHO] MOXKIMHM, Ha3BaBIIM je
naparuierdja a maToJIONIKH HPOIEeC je OMUcao Kao MpibacTy ckieposy. 1849.roauue, Frerich je
ornucao 0ojecT, KOjy je Ha3Bao ,,CIHMHAIHA CKJIepo3a”, Koja ce KapaKTepHucalia CMEHHUBAHEM
¢aza pemucuje u erzapuedanrje, MOTOPHUM CJIa0OCTHMa U mopeMehajeM QyHKIMje KpaHUjaITHUX
HepaBa. MeHTaliHe MpOMEHe ce MPBU IyT Ko obonennx o MS onucyjy 1856.rogune (2).
Hajsehu nonpuHoc y onucuBamy KIMHUYKE CIHKE, carfiefiaBamy npupojie u nporpecuje MS nao
je ocHMBa4 MojepHe Heypoioruje, ppaniycku nekap Jean-Martin Charcot xoju je mesnecetnx
roguHa 19.sexa nedpunucao lllapkooB Tpujac: ckaHIupaH TOBOP, TPEMOpP M HEBOJHHE OUYHE

nmokpere. 1868. roguHe MaTOXMCTOJOMIKOM AaHATU30M TAaHKHX HMCEYaKa MO3Ta TalljeHTKUEE



KOjy je useuno, youno je omrehema HEPBHUX BIIaKaHa Koja je€ Ha3Bao ,,IUTAKOBHMA“,
nponudepannjy TIUjaTHUX BJIAKaHA M NEPUBACKYJIApHY akyMylanujy ¢aroiura y3 O4yBame
akcoHa. bosecr je Ha3Bao ,,sclerose en plaques® (2,3).

1873. roaune, enrnecku Heyposor Walter Moxon mo npBu myr u3asaja MS kao 3aceban
KJIMHUYKKA eHTuTeT. Ppaniycku HayyHuk Louis Ranvier je 1878. roamHe OTKpUO M OmHCao
MUJEIMHCKH OMOTad, a 1879. Hemaduku Heypojor Fromann ommcyje AeMujeTUHU3ANMU]Y Kao

OCHOBHY TIaTOXHMCTOJIOIIKY Kapaktepuctuky MS (3).

bruorexHonomku pa3Boj TokoM 20. BeKa pe3yATHPAO je€ WHTCH3UBHHjUM HCTPKUBIHUMA,

JeTaJbHUJUM OTIMCHUBABEM U KOMIUIEKCHUJUM cxBaTambeMm MS.



1.2. EnujeMuoJioruja v €eTHOJIOTHja MYJITHILIE CKJIepo3e

Benuku 3Hauaj MS ornena ce Hajrpe y YNBEHUIM J1a c€ Hajuyemhe jaBiba KOJ MIIAUX OJPaCIiX
ocoba, a yclen IyrorojMiilker Tpajakba M IMPOTPECHBHOI TOKa MpeACTaBba Hajuerihe
HETPAayMaTCKO OHECIoco0JhaBajyhe HEYpOJIOmIKO 000JbeHEe Y HAJIPOIYKTUBHU]EM >KHBOTHOM

700y IITO MMa 3HaYajHE UMILTMKAIM]e Ha Pa3IHUUTe CErMEHTE )HUBOTa 00oenx (4).

Hanac ce mporemyje aa je 6poj obonennx ox MS y cBery oko 2,5 mminona, y EBponu oko
500.000, Amepurin 750.000 (5,6). Unmuneniia MS je HuCKa y JCTHICTBY, pacte mocie 18.
roAnHe, MUK aoctmwxke u3Mmehy 25. u 35. roguHe HaKOH Kora IOCTEIEeHO Omaja, ma ce 00yecT
peTko jaBiba HakoH 50. rogune xuBota (7,8,9). [Ipema HenmyOnukoBaHUM moaanuMa Peructpa 3a
MS bBeorpana, npeBanenija MS Ha kpajy 2010. romune wm3Hocwia je oko 60/100.000.
Pesyntatu ucrpaxxkuBama oOjaBsbeHor 2011. roanHe mokazaiu Cy BPEAHOCT IMPEBAJIEHIIN]E O]
64,9/100.000 y [IymamujckoM OKpyry a y 31aTnOOpcKoM OKpyry mpema mojgaruma u3 2006.
roauae 57,1/100.000 (10,11). [ocanmamime CTyaMje Cy MOKasajie jJa jkeHe nMajy Behu pusmk
o0ospeBama o1 Mylkapana (12,13).

Bumenenennjcka ucTpaxkuBama O €THOJIONIKOMM (aKTopuMa yka3yjy Jaa je MS KoMIUIeKcHa,
MyntudakToprjaaHa 00JecT Koja HacTaje Kao IMOCJeANuIla UHTEPAKIMje TEeHETCKUX U ¢akTopa
CroJballlibe  CpeArHEe (BUPYCH, YATPABHOJCTHO 3paucibe, mymiewme) (14,15). I'eHeTcky OCHOBY
0oJiecTH TIONp)KaBajy UYWILCHMIIE Ja je PHU3UK 000JheBamkba BehM KOJ YjIaHOBA IMOPOJIHUIIE
obonemux ox MS Hero y ommToj MOMyJaIyju, MOJeIWHE pace U €THYKE TPpyrne UMajy Mamy

CKJIOHOCT Ka 000JbeBamby, Beha cToma KOHKOpJIaHIe KOJ MOHO3MTOTHHX OnusHara (13,16,17).



Jlocayamima reHeTCKa HCTPaXKUBamka Cy MoKas3ajia Ja Mpeincno3niuja 3a pa3soj MS 3aBucu ox
BUIIIC HE3aBHCHHX MOJIMMOP(QHUX T'eHA W HHHXOBE HWHTEPAKIUje, MPU YEeMy CBAaKU O] HHHX
nojequHavyHo uMa mMaiu win ymeper edekat (18). HLA-DR2 u HLA-DQ asnenu y okBupy apyre
kiace HLA rena Ha 6. XpoMo30My Cy IOBE3aHHU ca pu3UKoM obosbeBema (19). Genome-wide
association studies- GWAS ctyauje koje ce 6aBe HCTUTHBAKHEM IEHCKUX MOJUMOpQH3amMa 1eIor
renoma cyrepume na npexko 100 renckux nokyca Ban HLA reHa, koju umajy pasinyuuTe
UMYHOJIONIKE (YHKIUjEe ¥ OATOBOPHHU Cy 3a Pa3BOj APYrHX ayTOUMYHHX OOJIECT MOTY MMATH
3HA4ajHy YJIOTy y TeHeTckoj ocHoBr MS (20,21).

Kox renercku npeaucnonupanux ocoba, yruiaj oapeheHux (hakropa Crosballbe CPEIUHE MOXKE
JOBECTH JI0 ayTOMMYHE peakiiije, HeypouHiaMalije u mocaeInyHe AeMujennuusanje (22).
Hectpykmnuja MujenuHa y MS je Tmocnenniia CeKyHIapHE ayTOMMYHE peakIlhje OpraHu3Ma y
YHjO] OCHOBM J€ MEXaHHW3aM MOJIeKyJapHe MHUMHKPHJE€ KOjU HacTaje yclell CTPYKTypHE
CITMYHOCTH u3Mel)y CTpaHMX, er3oreHux aHTHIeHa M MPOTEWHA y OPraHu3MYy, T€ aKTHBHPAHU
UMYHH CHCTaM JIOBOJIM JIO JIECTPYKIIHMje comcTBeHOr opranusMa (23). Kao erzorenu tpurepu a0
cajga Ccy HajBUINE MCIUTHBaHH BHUpycHu Mel)y kojuma Hajehy naxmy mpuBiaun Epstein-Barr
virus (EBV) (24,25). TToka3aHo je 1a WH(EKIHja OBUM BHPYCOM Y OJPACIOM XHUBOTHOM JI00Y
npejcTaBba KIbyuyHH (pakrop pusmka 3a Hactanak MS (6, 26). HenaBHa mera-aHanmusa koja je
oOyxBarmia 18 KIMHMYKHX CTy[Idja je TOKa3ajga Ja pellaTUBHU PU3MK 3a pa3Boj MS mocie
npenexaHe MHOEKTUBHE MOHOHYKIeo3e m3Hocu 2,17 (27). O6onenu ox MS umajy nosehan
tutap 1gG anTHTENa Ko0ja nmenyjy Ha crenuduune nentuaae peruone EBNA-1 nporenna, a koja
YKPIITEHO pearyjy ca MujelluH 6a3HuM npotenHoM (28).

Enunemuononike cryamje cy ykaszaie na je mpeBajeHia Oojectd Beha y permoHnmma Koju Ccy

yAaJb€HUJU OJ €KBATOpPa, IITO j& TIOBE3aHO Ca CMAKEHOM EKCIIO3HMIIMjOM CYHYEBO] CBETIIOCTH
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(29). TlperxomHa H3I0XKEHOCT CYHUEBO] CBETJIOCTH j€ HMHBEP3HO IOBE3aHA Ca PU3UKOM O]l
pa3Boja MS (30). Takohe u3narame CyHIly je 3HadajaH (HaKkTop y CHHTE3U BUTaMuHa J| Koju uma
Moryhy mpoTekTHBHY yiory y Hactanky Oonectu (31). CmameHa MpOU3BOMbA U MambH YHOC
OBOI' BUTaMUHA Cy TJaBHU MEXaHW3MHU KOju oOjamrmaBajy moBehaH pusuk obOosbeBama Mehy
JbyJIUMa KOjU Cy Marbe U3JI0KCHH YATPaBUOJIETHOM 3padewy (30).

[Mocneamux roguHa, cBe Behu Opoj ayropa pa3maTpa Myliemke Kao 3HavajaH (akTop pusMKa 3a
Hacranak MS (32, 33). [lymauu umajy 1,5-2 myra Bumu pusuk jaa odosie o1 MS y nopehemy ca
Henylraynma, Behu pusuK oj mporpecuje Oosiectr u Behu creneH Moxkaane atpoduje (34, 35,
36). HukoTuH MMa JUPEKTHH INTETHU eeKkar Ha KpBHO MoxaaHy Oapujepy (Blood Brain
Barrier- BBB), nosehaBa HuBoe MH(IaMaTOpHUX MapKepa, yTUYe Ha aKTUBHOCT MATPHKCHUX

npoteasa, J0BOIH JI0 IOPACTa KOHIIEHTPAIIKje a30T MOHOKCH/IA KOjH Y3pOKYje omirehemne akcoHa

(33,37).
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1.3. IlaTorene3a MyJITHILIe CKJIepo3e

1.3.1. Heyponndaamanuja 1 OKCHAATHBHHU CTpeC

Heypoungnamanyja 1 OKCHJATUBHH CTPEC Cy BEOMa BaKHM eJeMeHTH matoreHese MS. Cmarpa
ce Jla MHUIMjaIHu Aorahaj y HacTaHKy OOJIECTH MpeCTaBiba JeNoBamkbe HH(EKTUBHOT (pakTopa
U3 CIIOJBAIIGE CPEMHE HAKOH Yera Ha mnepudepuju 1ojasu 10 aKTHBAIMje ayTOPEaKTHBHUX,
uupkynumyhux CD4+T numdonunra, Koju ce nmotoM audepenuupajy y nomohnunuke T henuje
(T helper- Th') - Th-1 u Th-17 henwuje, Koje ¥Majy KIbY4HY YJIOTY Y Pa3IHKOBabY ,,CTPAHHUX
tena“ oz henuja corncrBeHor opranusma (38,39,40). [locananima UCTpaxkuBama Cy MoKasaia, 1a
cy kox obonenux ox MC oBe henmje KoMmpoMHTOBaHE M Jla JUMQOLUTH ,IIPEro3Hajy
MPOTEMHE MHjETUHCKOI OMOTa4a Kao CTpaHe IITO MOCIEIUYHO JOBOJM JI0 AecTpykuuje henmja
CONCTBEHOr opranusmMa u gaemujenuumzanuje (40, 41). Jeman o4 KJ/bYYHHX, pPaHUX,
naToreHeTckux jorabhaja je mopemehaj nmepmeabunHoctu BBB jep unraktHa BBB cnpeuasa
ynazak T nmumdormra y nentpanau HepBuu cuctem (Central Nervous System —CNS) (42). a
6u T henuje mpouute BBB HeomxonHa je MHTEpaKIMja aTXE3MOHHX MOJIEKYyJa aKTUBHUPAHUX
TUMQOIUTa W EeHAOTEeTHMX henMja KpBHUX Kamwiapa Oapujepe. ATXE3MOHHM MOJIEKYIH
omoryhaBajy npusbydsbrBame TMM(QOIHUTa KOjU Op30 MpoJia3e KPBHOM CTPYjOM, Ha €HJOTENHE
henuje (43,44). 3a Ttpancmurpainjy auMdorura y CNS BakHa je W eKcmpecHja mporeasa,
HapOYMTO MAaTPHUKC-METAJONpoTea3a 3a Koje ce cmarpa Ja WMajy BaxHy YIOTY V
nepmeadbuaroct BBB (45). TIpoaykiujoM XeMOKHHA, aCTPOLIMTH KMajy YJIOTY Y MPHUBIAYCHY
T mumponmra y CNS. Ocum Tora Ha oBuM henujama cy eKCIPUMHUPAHH aIXE3UBHU MOOJICKYJIN
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ICAM u VCAM 1ro pomataHo omoryhaBa murpaiujy aumdorura y CNS (46). Hakon ynacka
aktuBupanux T henmja y CNS, nokanne anturen npesenryjyhe henuje kao mro cy Makpodaru
¥ MUKPOTJIMja IPE3CHTY]y ayTOAHTUTEH, IPOTEHHE MUjeIMHA-MUjEIMH 0a3HU MPOTEHUH, MU]jeIINH
OJIMTOJICHAPOLUT TJIMKOIPOTEHH, TIPH YeMy MEXaHU3MOM MOJIEKYJIapHEe MHUMHUKpHUjE J10TIa3H J0
peaktuBanuje T nmumdonura (47,48). T henuje nponudepuiny, b henuje caspesajy y miazma
henmje koje mpoayKyjy aHTUTeNna, JOK OJl MOHOIMTA IIOCTajy AaKTHBHpPaHM Makpodarmy.
PeaktuBamimja T hemmja y CNS y3pokyje mnponykiujy mnpowH(IAMATOPHUX MeEIMjaTopa:
unrepneykun-12 (IL-12), mntepneykun-23 (IL-23), unrtepdepon rama (IFN-gama), dakrop
tymopcke Hekpo3e anda (TNF-alfa), anturena, mporease, riayramar, a3oT OKCHA U Jpyre
npouHQIaMaToOpHE YHHUOILIE KOjU JOIPUHOCE JeMH]jCeIMHA3ANNjH U Heypoaerenepanuju (49,50).
HcroBpemeno, y ycnosuma HeypouHpnamaruje, CD4+ mumdonutu ce nudepennupajy y Th2
henmnje koje mponmudepuity M CEKpeTyjy aHTHHH(IaAMaTOpHE, peryjJaTOpHE IMTOKUHE
unrepneykun-4 (IL4), matepneykun-5 (IL5), untepneykun-13 (IL13) u  tpanchopmumnryhn
daxtop pacra 6era (TGF beta) ca cynpecuBHuM edekToM Ha MOKpEeHYTH UMYHCKH oarosop (51,
52, 53) . IIponudeparuja npounrdaamaropaux CD4+ u nurotokcnynnx CD8+ T henuja moBoau
70 MMYHCKH TOCpenoBaHOT omTehema MujelnHa, OJIUTOJSHIPOIUTa U aKCOHA, IIUTOKHHCKH
nocpezoBaHor omrtehewa rimvjanHux henawja, AMrecTHje MOBPUIMHCKUX MHJEIIMHCKUX aHTUTEHA
nyreM Makpodara ¥ aupekTHor omrtehema onuroaenaporura CD4+ i CD8+ T henujama
(54,55). J[locamamima WCTpakWBama Cy I[OKasaja Ja je aKyTHO omireheme akcoHa
HAj3aCTYIUbCHHjE Y TOYETKY OOJECTH M Ja ce cMambyje TOKOM BpemeHa (56), upeBep3nOmiIHa
omrehema akcoHa Cy Hajuemha y mojbuMa akTuBHe MH(MIamaruje (57), ka0 U Ja aKCOHATHO

omreheme mpuMapHo ozapelyje kacuujy onecrocobsseHoCT (58).
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Jlo HemaBHO je MPEOBIAaBalio MUIBEHE Aa je MS ayromMyHa 0oliecT Koja je mocpeaoBaHa
uckibyunBo T nmumbpountuma. MelyTuMm, HOBHja UCTpaKUBaba Cy HEBOCMHUCIICHO MOKa3aja /1a
b mumdonuT Takohe uMajy 3HauajHy yJIOTy y maroreHesu Oosiectu u HeypouHpaamanuju (59).
Cse Behm Opoj mokasza uae y Hpujior YMBHHUIM Ja b nuMdounutn gonmpuHOCE 3amabeHCKOM
nporiecy y CNS kpo3 pasnuuumre MexaHH3Me: Kao H3BOp ayTOAHTUTENA Ha pa3jInyuTe
KOMITOHCHTE MHUjEJIMHA, aKCOHA U HEYPOHA Y3pOKyjyhu nemujenuHu3anujy u omreheme akcoHa,
Kao aHTUTeH Tmpe3eHTyjyhe henmje 3a ayropeakruBHe T numdonmrte, Kao peryiaropae hemuje
KOje TpOAyKyjy HHMTOKMHe W Moxaynupajy T hemujcku oarosop (60,61). Y menunreama
nanujeHata ca MS ce mory Hahu nmuMmdHE arperatu koju caapxke b numdonure u Gonaukyicke
nenaputcke hemyje. [locTojame OBUX CTPYKTYpa j€ MOBE3aHO ca paHUjUM pa3BojeM OOJISCTH H ca
TEXKOM KIMHUYKOM CIMKOM (62).

Tokom HeypomH(]Iamanuje HCTOBPEMEHO [0Jja3u a0 TNoBehaHOT CcTBapama pPEaKTUBHUX
okcurennx (ROV) u peaktuBHux HutporeHux Bpcta (RNV) m cMmamema aHTHOKCHIATHBHOT
KaraiyTera Mo3ra IITO Pe3yJITHpa CTameM MO3HATUM Kao OKCHUIATHBHU/HUTPOTEHH ,,CTpec
(ROS/RNS) (63). V oBuM ycioBuMa J0j1a3d 10 MPOAYKIIMjE CYMEPOKCH aHjoHa, a30THOT
okcuma (Nitric Oxide-NO) wu mnepoxcunutputa (64). CNS mnpoaykyje Belnke KOJTHYHHE
CYIIEPOKCH/Ia U BEOMa j€ OCET/bHB Ha OKCHUAATHBHO orireheme (65). OnuroacHapouT nMajy
HU3aK HUBO aHTHOKCUJIATUBHE OJ0paHe MmTO WX mpenoapehyje 3a okxcumaTuBHO omtehema, a
MH]EJIMH 300T BUCOKOT OJTHOCA TPOTEHUHA U JIUTIKA MOKe OUTH MeTa 3a OKCUJIATUBHO omTeheme
(66). NO ce Besyje 3a eH3MMe YKJbYYEHE Y MHUTOXOHIPHjaIHH JIaHAIl TPAHCIIOPTA €JICKTPOHA,
UKITyC TpukapOoHCcKkuX kucenuHa u cuate3y DNA (67). Cunterume ce mo aktuBanmju NMDA
perenTopa 1 'y MUTOXOHJIpHjaMa HHXUOHMpa PeCTMpaTOpHU JIaHall YuMe oHeMoryhasa henujama

na ce 6ope mpotuB okcumatuBHOr ctpeca (68). ITosznato je ma NO u meroBu JepuBaTH MOTY
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OJIOKMpaTH TPOBOJUIBBOCT Yy LEHTPAIHUM U TMepuPEepHUM aKCOHMMA, HajBEPOBATHU]E
TpekTHUM eekTrMa Ha joHcke kaHaie (69). Jlocanamme cryauje cyrepuiy na y MS mocroju
noehana npoaykuuja NO ynyrap MS nesuja (70). Yenen nmosehane mpoaykumje, NO 6p30
pearyje ca CymepoKCHJIOM U CTBapa MEPOKCUHUTPUT KOJH j€ 3HAYAJHO PECAKTUBHHUJU OKCUIAHC O]
cBojux npekypcopa (71). Ilepokcunutpur omrehyje OpojHe OHOJIONIKE MOJIEKYJIE U CMaTpa ce
MapKepoM OKcuAaTuBHOT ortehema (72). MexaHu3MH HEroBor jieoBama cy: omreheme DNA
JaHIa, TMPOTEHWHA, WHAYKYje TCPOKCUAANM]Y JHUIKAa, OKCHAAIN]y CH3MMa Ha 0a3aliHoj
MEMOpaHu MUTOXOHJIpHja y3poKyjyhu mopemehaj mepmeabuiuTeTa MUTOXOHIPHja IITO JIOBOIU
no cmptu hemuja amomrtosom (73, 74, 75). Takohe, NMEPOKCHHUTPHUT Y3POKYje JIOMIBCHEC
nojenuaagyanx DNA nmanana yayrap hemmja, a kao henmujcku oAroBop Ha OBO MOXe Johu 10
omrehema eHeprerckor Merabonmusma (73, 76). Omreheme MUTOXOHAPHjAa MOXKE JTOBECTH [0
cmptu henuja U HEKpo3oM 300r mpekuna hemjckor merabonu3Ma U omrTehema MHTErpUTeTa
memoOpane (77, 78). 3ajento ca APyruM CI000JHMM paaudKalnMa Bepyje ca Ja MMa yJaory y
uHbIaMaIuju, 1eMujeTuHr3annju 1 omtehemy akcona koju ce gorahajy y MS (79). PeaktusHe
OKCHJIaTUBHE BpCTE Takohe MHAYKY]y mpoiudepalnjy u akTUBaIlM]y acTPOILMTA, MUKPOTIIHjE U
T numdorura 1 y3poKyjy ayTOUMYHCKH MTocpeioBaHo orreheme TkuBa y MS (80, 81).

Ha ocHOBY nocamanimuX HCTpaXMBamka MOXE CE€ 3aKJbYUUTH Ja Cy HeypouHQIamanmja u
OKCHJATHBHHU CTPEC JIBa MAaTOT€HETCKa IpoIleca Koja ce cuMmysaraHo aemanajy y MS npu gemy
ce MeljycoOHO HHAYKYjy W TMeACTaBbajy ,circulus vitiosus® (63). IIpuCycTBO MOBHIIIEHUX
BPEIHOCTH MapKepa OKCHIATHBHOT CTpeca CHaXHO je€ TIOBE3aHO ca MOBUIICEHWM HHBOOM L-
peaktuBHOr mpotenHa y cepymy ( C Reactive Protein -CRP) (82) koju mpencraBiba mapkep

uneypoundamaruje (83) u Mmapkep nporpecuje 6osectu kKo obosenux og MS (84, 85).
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Kao mocneauia HaBeneHHUX Mpolieca y MO3Ty € jaBJbajy MmoJba GoKaaHe JeMHUjeTUHU3AIH]e Koja
Ce Ha3MBajy IUIAKOBH a Y KOjUMa IMOCTOJH PA3JIMYMT CTEICH 3alajbeiha, IIH03e M omrehema
akcoHa (86). V akyTHMM IIaKOBUMa Cy NpucyTHe uH(pIamaTophe henuje, nmpeaomuHanTHo T
TUMQOIUTH M TEPUBACKYIAPHH €lIeM, TOCTOjU MaplyjaliHa WIM KOMIUIETHA JECTPYKIHja
MHjeJIMHa, YIJIIABHOM OYYBaHM aKCOHH M ryouTtak onurogenapormra (87). Y XpoHHYHHM
AKTUBHHUM TUIAKOBUMA JIOMHHHpA [IEHTPAJIHA [JIM03a U OJIMTOJICHIPOIMTH KOjU Cy pacropeheHu
nepudepno (88). OBakaB pacrope] OJIMTOACHIPOIIMTA UE Y IPUIIOT peMujenHu3anuju. HoBuja
UCTPaKMBama Cy MOKa3aja Jia MO3aK MMa CIIOCOOHOCT HeYpOILIaCTUYHOCTH Tj. J1a HepBHE henuje
MOTY Jla c€ pereHepully U Jia ceé CUMYJITaHO ca HeypoHuH(pIaMalijoM U HEeypoJlereHepalnjoM
orBuja W mpouec pemujenuHuzanmje (89). MoryhHocT pemapanuje MHjelIHHCKHX henuja
(peMujenuHM3AIM]a) UMa BPJIO BaXHY YIOTY y mpHpoaHoM Toky MC y mepuoanma peMucHuje,
anu OWTHA YMIHCHUIIA je Jla TOKOM BPEMEHa ayTOJECTPYKTUBHU MEXaHW3MH IpeoBialyjy Hafg
pernapaTMBHAM IITO MOCIEAUYHO JOBOAM A0 HpeBep3uOuianux omtehema wmosra (90).
XpOHUYHU, HEAKTHBHH IJIAKOBU CYy JaCHO OIPAaHUYECHH OJ OKOJIHOT TKHMBA, Y IIEHTPAIHOM JETy
JOMHUHHpPA aCTPOTIN03a, OJUTOICHPOIUTH HUCY MPUCYTHH a TIOCTOjU 3HAaYajaH TYOUTaK aKkCOHA

(88).

NmyHonaTosomke CTyauje aKTUBHHUX JIEMH]EIMHHU3AMOHUX Jie3Wja yKazyjy Ha wmoryhe
MOCTOjarke BHUIIIE TUIIOBA TKUBHOT ommTehema W Ha BEpOBAaTHY MATOTEHETCKY XETEPOTe€HOCT Y
IbUXOBOM HacTaHKy. OmucaHa cy 4eTUpU THUIA JEMUjeTMHU3alMje HA OCHOBY BEIMYMHE U

tonorpaduje TUIaKOoBa, TyOWTKa WPOTEMHA MHjEIMHA, TMpomnajama OJUTOJCHIPOIUTAa |
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JICTIOHOBaba HMYHOTJIOOYIMHAa M KOMIUIEeMeHaTa: Tunm | je nemujenuHHM3anuja Koja je
nocpenoana T mumdonutuma u mMakpodaruma, THO 2 je MOCpeIOBaHA aHTUTEIMMA, THI 3
KapakTepuIlle JIUCTalHA OJIMTOJICHAPOIIMONAaTHja ca alonTo30M, kKao Moryha mnocieanna
UCXEMHje WM JelioBakba TOKCHMHA, THI 4 KapakTepulle MpHMapHa JereHepanuja
OJIUTOJICHIPOILINTA Y YHjOj OCHOBU Cy T'€HETCKA MPEIUCIO3WIMja Wi MOTyh MeTa0oIudKu
nedexr (91). YrepheHo je na ko jeaHor OOJECHMKA YBEK IIOCTOJH CaMO jelaH THII
nemujenuauzanyje (86).

Haxo ce nesuje pa3inuyuTe CTApPOCTH M PA3THMYUTOr MATOJOMKOr npoduia mory Hahu y Omio
koM gerry CNS, oHe cy yriIaBHOM JIOKaTM30BaHe y 0€Ji0j Mach MO3ra U KWIMEHE MOXKIUHE, Majia
HOBHMja WCTpPaKMBama YyKadyjy M Ha 3axBaheHOCT cuBe Mace W Koprekca Mosra (92).
[Mpeanneknnona MecTa Cy NEePUBEHTPUKYJIAPHU TPOCTOP, jYKCTAKOPTHKAIHH POCTOP, ONTHYKU

HEpB, XHja3Ma, MOXK/IaHO cTabJI0, epedenym, IiepBUKaTHa KuaMeHa MoxauHa (93).

[TaToduznonomku, AeMujelInHU3aIM]a T0BOIH 10 CMambema Op3uHe cripoBolema UMITyJica Kpo3
akcoHe. Texa omrehema MHUjEIMHCKOT OMOTaya Cy mnpaheHa CHUKEHOM NpOBOAJBHMBOIINY
HEpBHUX HMIyJca  WIM KOHJIYKIMOHMM OJIOKOM INTO 3a TMOCIeIuIly HMa TIyOMTaK

byuknuonaaHe cocodHoctu (94).

[Touerak GonecTH MpeTeKHO KapakTepuile 3anabemncku mpouec y CNS u HacTaHak QokamHux
aKTUBHUX JIe3Wja JIOK y KacHHjUM (a3zamMa JIOMUHHpA HEypOJIETeHepalHja W MPUCYCTBO

XPOHUYHHX, MHAKTUBHUX Jie3uja (95).
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1.3.2. Yiora moxkpahHe KuceJIHHEe Y OKCHIATHBHOM CTpecy

Moxkpahua kucenuna (Uric Acid —UA) je BakaH eHIOT€HH aHTHOKCHIAHC U MPEACTaBJba MPBY
JUHKU]Y oa0paHe oj omTehemna HACTAIHNX eJI0BakbEeM PEAKTUBHIX OKCHI'€HHX BPCTa, IITO Cy U iN
Vvitro u in vivo cryauje nokasaine (96, 97, 98). UA je mepuBaT mypuHa, HACTaje JCaMUHAIINAjOM
aJlcHMHA W TyaHWHA. Y OpraHM3My ce JeaMHHaIlfja OJBHja IO ICjCTBOM €H3MMa a HacCTalIH
npoayktu ce okcunyjy 1o UA. YV mpyackom opranusmy aHeBHo Hactaje 0.5-1g UA. Omna je
crnaba 1BoOa3Ha KUCeINHa, c1abo pacTBOpJbUBA y BOJH, J100pO pacTBOpJbHMBA Y 0a3HO] CpEeAMHHU
Kaja rpaau coiu, ypare (99).

Hwxu cucapu nocenyjy eH3UM ypaT OKCHJa3zy KOju KaTtanuzyje nperBapame UA y amaHTOMH
KOJU HeMa aHTHOKCUJAHTHa cBojcTBa. KoJ Jbynu je eBOylMjoM OBaj €H3UM H3TyOJbEH Tako Ja
UA npezcaTBiba Kpajibu OKCUJAIMOHH MTPOAYKT MeTa00IM3Ma ypruHa. Y HOpMaJHUM yCIOBUMA
UA ne nposazu BBB (100).

IIpe nBe nenenuje je mokazaHo Aa je UA ,uncTau® mepoOKCHMHUTPUTA M Jla TIOHUIITABA HETOBE
tokcnuHe edekre (98). Kako cy y MS HeypomHdnamarmja u OKCHUIATUBHU CTpec OUTHHU
YMHUOLM y MaTOreHe3u OOJIeCTH, U ¢ 003MpPOM Ha UMILEHUILY J1a aKyTHOj ¢a3u OojecTu aosa3u
1o nosehane npoaykiuje nepokcuHutpura u omrehewe BBB koje omoryhasa ynazaxk UA y
CNS mpernoctaBibeHo je na je  kox obonemux ox MS wumBo UA y cepymy cHikeH . Y

MOCTeIbUX JECeTaK roJlMHa HE TaKO BEJIIMKU OpOj MCTpakMBama ce 0aBHO eBaslyallljoM HHBOA
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UA y cepymy kop obonenux ox MS. Tlojequan ayropu cy orcepBUpaliu aa Koa 000enux of
MS noctoju Hu3ak HUBO UA y cepymy Kao ¥ J1a c€ HCHH HUBOW BapwjaOUIHU Yy pa3IMuUTHM
kauHnYkuM popmama Gonectu (101, 102). Omrehewe BBB je y kopenaumuju ca HuXAM
HuBooM UA y cepymy, a mermnnpeanuconon (Methylprednisolon —MP) nosehaBa wen HuBO
(103, 104). [Mocanmamma Hay4dHa ca3Hamba MOAPXKABAjy XHUIOTE3y Ja cy MS u ruxr
(XuneppypukeMuja) rOTOBO MCKJbY4HBa 000JbEHA INTO OM 3HAYMIIO Ja MOBHUILEHE BPEAHOCTU

UA wmtute o Hactanka MS (98).
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1.4. Knuuuyku (peHOTHIIOBU U KJIUHUYKA CJMKA MYJTHILIE CKIIepo3e

Tok MS je nenpensuaus u Bapujabuian. Ca jeqHe CTpaHe Haja3e ce MalMjeHTH ca OCHUTHUM
TOKOM Oousiectu Koju u mocie 15-20 romuHa Tpajama 0olecTd HeMajy 3HauajHy HEYpPOJIOMIKY
OHECIIOCOOJFEHOCT, JIOK Ce ca Jpyre CTpaHe Haja3e MalMjeHTH KOJ KOjUX Ce IOCIe CaMo
HEKOJIMKO MECEIH jaBJba Op3a mporpecuja 001ecTy, TEKa OHECIIOCOOJbEHOCT M CMPTHHU MCXOI.

OsgakaB Tok ce aeunuime kao mamuraa MS (105,106).

1.4.1. Knuunuku ¢ome MyJaTHILIE CKJIEPO3e

MS ce mnpeseHTyje Kpo3 dYeTUpU KJIMHUYKa (eHoTuna: penancHo-pemutenTHa (Relapse-
Remitting — RR), cekynmapHo-niporpecuBna (Secondary Progressive- SP), mpumapho-
nporpecuBna (Primary-Progressive- PP) u nporpecuBro-penancua (Progressive Relapsing- PR)

(107) MS.

RRMS ce jaBma kox 80-90% OosecHuka ca MS. OcHOBHa KJIIMHHYKA KapaKTEPUCTHKA OBE
dbopme OoslecTH je CMEBHUBAKE TIEPHOJA perarnca Wik er3apiepoaryja u mepuoaa JAeIMMUYHE
WU TIOTIyHE pemMucuje 6onectu (mepuoau 6e3 teroda). Penanc (er3apuepOarivja uin atak) ce

nedUHMIIE KAao T0jaBa HOBHUX, WM TOTOpIIame Beh mocTojehnx HeyposomKux wucmaga y
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0JICYycTBY HH(EKIMje WIM TOBHIIEHE TEJIeCHE TeMmieparype (IceymoaTaka), a KOjU Tpajy
Hajmame 24 yaca (108). [Tapokcu3manHu CUMIITOMH KOjU Tpajy kKpahe ox 24 yaca ce HE MOry
cMmarpartu atakoM. Pemanc o6uuHo Tpaje ox 7-30 gaHa, MOXKeE TpajaTd U IyKe, a CHMITOMH KOjU
ce jaBJbajy yHyTap 30 maHa o moyeTKa aTtaka cy Jeo HCTOr penarca. [la Ou ce aBa HEYposIoIIKa
norahaja cMaTpaia oJBOjeHUM perancuma, usmel)y mux mMopa aa npohe Hajmame 30 gana (109).
KimmHUYKY CHMOITOMH KOJH C€ jaBJhajy TOKOM er3apiiepOarrja cy mocjieauia akTyelHe, akTHBHE
HeypouH(IaMalyje M TMOCIECANYHOr aKyTHOT JeMHjeTrMHH3anuoHor omrehema. Perpecujom
uH(IaMaIyje, peMHUjeIMHU3AIM]jOM U TUIACTUYHOM PEOPraHM3alMjoM HACTaje TOBJIAYeHhe WIIH
MHUPOBaKkE HEYPOJIOMIKUX CHMIITOMA Tj.peMucHja. [Ipocedna romumma crona penanca je 1.1 a
TOKOM Tpajarsa 00JieCTH uMa TeHACHIIN]y cMamuBamba (110). Y nouernum daszama MS yriaBHOM
JI0J1a3¢ JI0 TIOTIIYHOT OTOpaBKa 0OJECHHWKA HAKOH araka. MelhyTuM TOKOM BpeMeHa peliarcu Cy
YIJIaBHOM YYECTAIHjU MPU YeMy JIOJIa3d 10 ACTUMHYHOT OMOpaBKa OOJECHUKA U aKyMyJiallyje
Heyposomkor nedunura. Hakon 6-22 roauna tpajama 6onectu kox 40-80% oOonenux Gomect
monpuMa mporpecuBHE TOk. OBakBa (opma Oomectn ce HazuBa SPMS, knmmHHYKH ce
KapakTepHIle OJICYCTBOM NEpHOJla PEMHUCHjE€ W TMPOTPECHBHOM aKyMYJallljOM HEYpPOJIOIIKE
onecroco0sberHoT (111). XpoHn4HM MHMIAMATOPHU TPOIEC Y HEPBHOM CHUCTEMY BPEMEHOM
JIOBOJIM JI0 M3PaKEHHje HeypojereHepaiuje Tj. omrehema HeypoHa U nudys3Hor omrehema
aKCOHAa KOje MMa KJbY4YHY YJIOTY y HACTaHKY MporpecHje OOJECTH U aKyMyJalluju HEypoJIole
onecriocobserHocTr  (112). BomecHui Koa KOJjUX OJ CaMOr IOYeTKa OOJEeCTH IOCTOjU
MPOrPEeCHBHA aKyMYyJIallija HEYypPOJIOIIKOT JAe(HIIMTa TOKOM HajMamke TOJUHY jJaHa nMajy PPMS.
Oga ¢opma ce jaBba y oko 10-15 % ciydajeBa. Ako ce Ha Tepeny PPMS i SPMS jaBibajy
penarncu roBOpUMO O MPOTPECUBHO-PeENancHoj ¢hopmu O0eCTH Koja ce jaBJba y Mame o1 5%

obonenux (107,112).
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Knuanuku uzonoBanu cuuapom (Clinically Isoleted Syndrome- CIS) npezicraBiba uHHIMjATHY
eMM30/1y MYJITHILIC CKIepo3e, KOjy KapaKTepuIlly IPOMEHe Ha MarHeTHOj pe3oHaniu (Magnetic
Resonance —MR) koje cy crenuduyne 3a HH()IAMATOPHO JAEMHUjEIUHU3AIMOHO 000 bemhe CNS .
[To nedununmju, CIS je monodasznu morahaj Tj. M30J0BaH je y BpeMeHy. MoOxe MOYeTH
MOHO(OKAITHO (M30JI0BaH y TpocTopy), uian y 10-15% cinyyajeBa Moxxe UMaTH MyATH(POKATHH
noyeTak kaja je 3axpaheno Bumie Gynkuonannux cucrema. CIS moxe nyro ocratu u3onoBas y
BpEMEHY HApOYUTO aKO C€ IMPE3eHTyje y BHAY HAUOMATCKOT ONTHYKOT HEYpUTHCA WIH
mujenutuca (113). Hapemnu penanc koju cyrepuilie KJIMHUYKHA JIeUHUTHBHY MS Moxe ce
JaBUTH 32 HEKOJIMKO MECEIM MJIM HAaKOH HEKOJIMKO TouHa. Y mocienmux 15 ronuna, eBoiynuja
JIMjarHOCTHYKKAX KPUTEPHjyMa je 3HATHO CMamWia BpeMe MOTPEOHO Ja ce MOCTaBH JHMjarHO3a
nepuHUTHBHE MynTHILTEe ckiepo3e HakoH CIS. Oko 80% 6onecnuka ca CIS, xoju Ha MR umajy
nemujenmanzanuoHa omrehema y CNS pasBuja MS. BepoBatHoha komBepsmje CIS y MS
us3Hocu oko 60% (114). Unentudukaiuja oBux OOJIECHHUKA je O BEIUKOT 3Ha4aja 003UpOM Ja
je oI M3y3eTHEe BaKHOCTH WITO TIPEe 3allOUYETH JICYCHE U CIPEUYNUTH JaJby MpPOrpecujy OONeCTH.
[Ipumena Tepanuje koja MomuduKyje TOK OOJleCTH oyraxke Apyrd KiuHWYkd arak kox CIS

OoJIleCHUKA M CMambyje PU3HUK 3a pa3Boj MS, y nepuony on 2-3 roaune (115).
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1.4.2. CuMnTOMH M 3HALM MYJTHILIE CKJIepPo3e

VY3umajyhu y 003up 4MbEHUIy Ja IUIAKOBU JEeMH]jEIMHU3ALMje MOTY OUTH JIOKAIW30BaHHU Y
paznuantuM nenoBuMa CNS u kmuMeHe MOXKAWMHE jaCHO je Jia MPAKTHYHO CBAaKU HEYPOJIOIIKU
CUMIITOM MoOXe O0uTu neo kiauHuuke ciauke MS. ITouerak Gonectu Moke OMTH MOHO(OKaIaH
Kana je 3aBxaheH camo jenaH (YHKIIMOHATHU CHCTEM WM MynTH(OKaNaH Kajga je 3axBaheHo
Buiie (QyHkuuoHanHux cucrema. Crora KIMHUYKY CIMKY OOJIECTH KapaKTepHIIe BeJIUKa

BapHjaOUITHOCT KA0 W IMCEMUHOBAHOCT y HEYPOJIOIIKOM Haiasy.

Hajuemrhun wmHunumjanau cumnromu OosiecTH cy nopemehaju Buja, CEH3UTHBHM M MOTOPHH
nopemehaju. OnTHYku WM peTpoOyndapHU HEYpPUTHC ce jaBjba Koa oko 20% mamujeHara.
HcnospaBa ce cyOakyTHHM, YHHJIATEPATHUM CMambeHheM OINTPUHE WM MOTIYHHM TYOUTKOM
BUJIa y Tpajamby OJ1 HEKOJIHMKO caTH J0 Hekoynko nana (116). [ManujeHTr ca enu3010M ONTHYKOT
HeypuTHca uMajy pusuk o1 oko 40% na passujy MS (117). Kox 43% narujeHata CEH3UTHBHH
CHUMIITOMH C€ JaBJhajy Kao MOYETHH, JOK Cy y mpeko 90% marujenara NpucyTHH y HEKoj ¢asu
oonectu. Ilamujentn ce Hajuemhe sxame Ha ocehaj yTpHynocTu y mpeneny JuIa, MpCTUMA,
eKCTpeMUTEeTUMa WM Ha ocehaj yTpHynocTu yurtaBe mojoBuHe Tena (118). 3axBahenoct
KOPTUKOCIIMHAIHOT ITyTa Y BehwHH ciiydajeBa JOBOIU 10 aCUMETPHYHE CHACTUYHOCTH KOja je
U3pakeHHja Ha JOHKUM HEro Ha ropmUM €KCTPEMHUTETHMA, M0jayaHux MUMIMhHUX pedrekca u
nmo3uTUBHOT 3Haka babwHckor. CmacTHmuTeT ce HcmoJhbaBa ocehajeM yYKOYEHOCTH y HOorama,
00JIOBMMA M OTEKaHUM XOJIOM IIITO y KacHU]jO] (a3 O0JECTH JOBOJU 10 HACTAaHKA KOHTPAKTypa
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Tj. HeMOT'YNHOCTH TIOKpeTama eKCTpeMHTeTa y 3rioboBuma. Hajuemrhn MOTOpHH CUMIITOMH CY
c1a00CTH EKCTPEMHUTETA Y BHLY TpHUIIapese, mapamnapese win xemunapese (117, 119). Cumnromu
omrehema Major Mo3ra Cy NPUCYTHH Y BHAY arakCHje Xona, Tpyla, EKCTPEMHUTETa,
MHTEHIIMOHOT Tpemopa. CKaHIupaH ToBOp ce jaBjba y KacHHjUM (azama Oonectu. Jlesumje
JIOKAJIM30BaHE Yy MOXJIAaHOM CTadiy aoBoje A0 mopemehaja OyHHMX MOKpeTa, AWIUIONHjA H
HUCTarMyca, ciab00OCTH MHUMHYHE MYCKyJarype, BpTOrjaBuile, au3aprpuje, aucharmje (117,

120).

VY kacHujuM ¢azama Gosectu koj BehuHe manujeHara cy npucyTHu nopemehaj aedexauuje u
MOKpema KOjUu TMpeAcTaBmajy HajHeocnocoOsbaBajyhe cumntome. I[lopemehaju cekcyamHux
bynkiuja cy takohe yectu (121). [Topemehaju cniaBama y BUIy HECAHHIIE, allHE]e NIPU CIIaBambYy,
CHHIpOMa HEMUPHUX HOT'Y, HapKoJIeTIcHja Cy 4ecTo npucyTHu. KorautiBau nopemehaju y Bumy
nopemehaja namhema, Maxmke U KOHLEHTpAIMje€ Ce MOTY JaBUTH Y CBUM CTaJMjyMHMa OOJIECTH,
Hajuemthu cy xox SPMS, anu cy yuectanu u kon RRMS, nok ce Hajpehe jaBmbajy kox PPMS
(122, 123). V oko 10% OonecHHKa ce MOTY jaBUTH MapOKCU3MATIHU CUMIITOMH Y BHY TOHUYHUX
cra3zama, akuHe3Hje, AUCTOHHWje, XeMHdalujarHor cra3ma, MHOKHMHja, MuOKIoHyca (117).
VYdecTanocT enuiaenTUYKUX Hamaja je Beha koj obonenux o MS Hero y OIIITOj MOMyJaluju.
Hajuemrhe ce jaBipajy mapiujaiHd eMIJICITUYHA HAmaJd KOJH C€ CEKYHJApHO TeHEepalu3yjy.
IToka3zana je kopenauuja usmely npucycTBa KOpTUKO-CYOKOPTUKATIHUX Jie3uja U eMUICHTHUKUX

Harmaja ko obonenux oq MS (124).

VY rpynu cummnTomMa Koju HUCY Be3aHU 3a omrteheme Heke cnenuduiHe aHaTOMCKE CTPYKTYpe
CNS, Haj3navajHHje MECTO 3ay3MMa 3aMop KOjU ce jaBJhba KoJ BehuHe manujeHata y Hekoj (a3u

0OJIECTH M 3HAYajHO PEMETH BHUXOB KBaIUTET XUBOT (125). Takohe MeHTamuu mopemehaju ce
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yemrhe jaBibajy y MS y mopehemy ca omnmmrom nomnynamujom Jlocananima UCTPpaKUBAKA YKA3Y)y

Ja JeYche MEHTATHUX opeMehaja moboJbliaBa uCXo 1 jJeucmhe came MS (126).

1.4.3. 3aMop U y MYJTHILI0j CKJIEPO3H

3aMop Kao CUMIITOM je 3HayajaH npobiieM 3a npeko 80% obonenux oa MS u uneHTu(UKOBaH je
Kao jefaH o TpHU HajoHecrnocoOspaBajyha cumnrToma (127). 3a caga He MOCTOjU KOHCEH3YC O
npenusHoj aebuHunMju 3amopa. De Luca nedunuiie 3amop Kao CMameme CIHOCOOHOCTH Y
BPILCHY PAbH, YCIIe MPOIYKEHOT MM HeyOOHYajeHOT HAropa, IPU YeMy 3aMOp MOXKE OUTH
CEH30pHH, MOTOpHH, KOTHHUTHBHE win cyOjektuBHU (128). The Multiple Sclerosis Council for
Clinical Practice Guidelines nedunuiie 3amop kao Cy0jeKTHBHH HeAOCTaTak (U3MYKe U / WK
MEHTAJIHE €Hepruje y obaBibamy yoOM4ajeHHX M skesbeHux aktuBHocTh (129). UK Multiple
Sclerosis Society 3amop nedunmIe Kao u3pakeH ocehaj ymopa Koju ce jaBjba 03 KOHKPETHOT
pasnora. Krupp je omucana 3aMop Kao u3paxkeH ocehaj ymopa KOju TNpeBa3uia3ud TpaHHIIE
,HopManHor™ ymopa (130). Mills u Young cy 2007. 3amop omucamu Kao ,,peBEp3UOMIHO
MOTOPHO M KOTHUTHMBHO TOTOPIIAKE Ca PEAYKIIMjOM MOTHBAIIM]j€, a KOj€ HAcTaje CIIOHTAHO HIIU
je TPOBOIMPAHO MEHTATHOM WM (U3MYKOM akTuBHOIINY, akyTHOM wuHpekmmjom (131). Ha
OCHOBY CBHIX NPEIOKEHHX Je(HUHUIIMjA, MOTIIO OM ce 3aKJbYUUTH, Ja 3aMOp IMoBe3aH ca MS,
npeAcTaBsba moceban ocehaj cimabibema, TOBOJFHO TEIIKOT Ja O0JIeCHUKA cripedaBa y 00aBibamby
CBaKOJTHEBHHX XKMBOTHHX aKTHBHOCTH. 3aMOp MOXe OWTH IMMOBE3aH ca aKTUBHOIINY M cMambyje
Ce WIM 4YaK HecTaje mociie onMopa. Takohe Moke OUTH U HENPEIBUJbUB, 0€3 HEKOT MOCEOHOT
yTUIaja BexOama Wi Hamopa. M3paxeHuju je y MONOJHEBHUM CaTHUMa, JIOK j€ KOJ HEKHX

OoJIecHHKA 3aMOp CTAJTHO MPHCYTaH M HE pearyje Ha crmaBame win oamop (132).
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ETtnonoruja 3amopa je KoMIUieKCHA M MyJITH(AKTOpHjaiHA, a MaTOPU3UOJIOTHja HEIOBOJHHO
jacHa. Etwmosorniku, 3amop ce naenu Ha mpumapHu U cekynaapau (133, 134). IIpernocraBibeHu
y3polld TMPUMAPHOT 3amopa cy MHOrooOpojHu. Jlocamamma HCTpaKuMBama YyKazyjy na y
HeypoHH(IIaMaTOpHUM OOJIecTUMa, KakBa je MS, 3aMop Moke OUTH MOCIEIUIa OKCHIATHBHOT
ctpeca u moBehaHe MPOAYKIUje pPEeaKTUBHUX okcugatuBHuX Bpcta (135). Hajuemrhe

UCTPaXMBAaHU Y3POIM HACTaHKa CEKYHJApHOI 3aMopa cy jenpecuja U nopemehaju craBama

(134).
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1.4.4. lenpecuja y MyJTHILIO0j CKJIEPO3H

[Topemehaju pacnonoxkema cy decro mnpucytHu y MS. Jlempecwja je HajydecTaluju
NICUXHUjaTPUjCK KOMOpOHIUTET Kox manujeHara ca MS umja mpeBanenma usHocu oko 50%
(136). IlperxoaHa UCTpaKMBakba HHAKMKY]Y 1a HeypouHQIamaluja U OKCHIATUBHU CTPEC UMajy
BaHy ynory y mnatodusuonioruju nenpecuje (137). Takohe, nempecuja koja ce Kao
KOMOpOUIHTET jaBiba Koa obonenux ox MS je moBe3aHa ca TOBUIIEHHM HHBOMMA HHUTPO-

OKCHJATUBHUX M MHGIAMTOPHHUX Mapkepa y cepymy (138, 139).

Jenpecuja y okBupy MS ce MoOKe jJaBUTH M Kao OJITOBOP Ha IpobiieMe Koje oBa OOJIECT HOCH ca
coboM (yTuiaj Ha JpPYIUTBEHH >XMBOT, €MOTHBHE Be3€, IIOCIOBHH CTaryc, NpolieMu ca
caMmornouToBameM). Jlocananima UCTpaKKBamka Cy MoKa3ana Ja Cy NPeAUKTHBHU (aKTOpPH 3a
HacTakaH Jenpecuje koj obonenux of MS: skeHcku mon, miahe *KUBOTHO J100a, MO3UTHUBHA
HnopoaryHa aHamHe3a Besuke nenpecuje u crpec (140). Uecto je mpate mopemehaju craBama u
aHkcro3HocT. Takobe, mojefHe CTyAMje Cy IOKaszaje Ja Ce CHUMITOMH JIElpecuje MOory
MOTOpIIaTH TOKOM Tepamuje uHTeppeponom Oera (Interferon beta- IFN beta), amm oBa
MOBE3aHOCT HUje mpuxBaheHa Ha OCHOBY pesynrtara BehuHe wucrpaxuBama (141). Pano
MIPETO3HaBakEe U aJICKBATHO JieUewe enpecruje y MS je oll BeTUKOT 3Havaja y3umajyhu y o63up
YUIEHUIIE Jl1a MOXKE UMaTh HEeraTuBaH YTUIA] Ha KOTHUIHM]Y U TCHXOCOIMjaTHO
(GyHKIMOHHCAkE, /1a jé OHA 3HA4YajaH MPEJUKTOpP MOpPOMIUTETa, MOPTAJIUTETAa W KBAJIUTETa

*)uBoTa obosenux (142).
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Nako je mpeBaneHiiaa aenpecuje y MS BHCOKa, AMjarHo3a ce BpPJIO YECTO HE TMOCTAaBU WU
narujeHTd no0ujajy HeanekBatHy Tepanujy (143). JlenpecuBHO pacIoOXKeHE KapaKTEPHIIE
ryOMTaK MOTHBAIMje, aXeJOHHU]ja, TIOBIAYCHe OOJECHHUKA y cebe, MajJ BUTATHHUX JUHAMH3aMa,
MecuMu3aM, YyCIIOPEHM MHUCAaOHH TOK, ocehaj Oe3Haha, Hecanuma, ryoumtak amerurta (144).
Jleripecuja ce KJIMHUYKHA MOXE MaHH(ECTOBATH U IOTPEIIHO MPOTYMAYUTH Kao 3aMOp IITO Y
KJIMHUYKO] TMPAKCH OTEe)KaBa JUCTHHKIIM]Y OBa JBa CHTUTETA, HAPOUYUTO KO XPOHHYHHUX OOJIECTH
kao mrTo je MS. M3y3eTHO ClIOKEeHA MOBE3aHOCT JICMPECHje W 3aMopa Kox obosenux oxg MS

MHNMKYjC J1a MOYK/Ia KICTH HEYPOOHOJIONIKKA MEXaHU3MH JICKE Y lbHX0B0j ocHoBH (142, 145).
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1.5. Tepanuja myJaTuiie ckiaepose

1.5.1. Tepanuja penamnca

[{np stedema penarca je ornopaBak 0]l HOBOHACTAJIOT (DYHKIIMOHAIHOT HEYPOJIOLIKOT AeduInTa
U ClIpeyaBame akyMmynanuje omrehema 3aocTanux mocie MPeTXOMHHX penarca (CrpedyaBame
tanoxemwa Teroda). Koprukocrepouau (Corticosteroids- CS) npezcraBibajy Tepanujy uzbopa y
nedewy ersarepOanuja Oonectu 300r Omonomkux edekara Koju HMajy: aHTHEIEMaTO3HH,
aHTUMH(IAMAaTOPHU, UMYHOMOAYJIATOPHHU, MOTEHIMjAIHU HEYPONPOTEKTHBHU edekaT, Kao u
yTHIIAj Ha omopaBak (YHKIHje KpBHO-MoxnaHe Oapujepe (146, 147). 3natHu craHmapa 3a
Jeueme rnoropuama 0ojectu npezicTaBiba MHTpaBeHcka (Intravenous- 1V) mpumena BHCOKHX
no3a MP (148). MP je cunrernuku CS koju mpoiasu kpo3 BBB, a mpuiukom IV mpumene
MOCTHXKE BUCOKe KOoHLeHTpauuje yuytap CNS. [IpuMmemwyje ce y Tpajamby 01 TpH 10 MeT JaHa,
500-1.000 mg nHeBHo, y IV uHdy3uju (Tako3saHa ,,mysiacHa Tepanuja‘). Kox Texux penarnca u
CIOpHjer onopaBKa Tepanujy Tpeda HaCTaBUTH MEPOPATHUM ITYTEM Ca IMOCTETIEHUM CMambECHEM
no3e CS (tappering). EBporicka rpyma excrniepata (Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group-
MSTCG) nmana je mpemopyky Ja ce Tepamnuja U3y3eTHO BHCOKMM jgo3ama MP, ox 2.000 mg
nHeBHO, y IV undy3uju 100 ml ¢usmnonomkor pacteopa, mpuMemnyje TOKOM TpHU 10 NET JaHa y
cllyyajeBUMa BEOMa TEIIKHUX pellanca Kaja CTaHIapaHa IyJICHAa Tepamuja HUje OCTBapuia
ouekuBaHu edekar. Mako TOkOM penarca MoXe J0OhM 1O CIIOHTAHOT IOBJauema Terooa,
arcoJIyTHA je MpernopykKa Aa MyJICHY Teparnujy Tpebda NPUMEHUTH IITOo 1pe (ajau He paHuje ox 24

cara HakoH moueTka Teroba) (148). Jlocamamima UCTpakMBama Cy MOKa3aja Ja OJIOKEHa
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npumena CS Tepamuje Moke JIOBeCTH 10 ciadujer edekxra u omopaska. Ilpumena IVMP je
yriaBHOM 0Oe30emHa. Moryhu HexebeHn edekatn Cy: HecaHuna u Onara eydopwja,
AQHKCHO3HOCT, METAJIHU YKYC Y YCTHMA, IIPBEHUJIO JInla, noBehaH aneTuT, ri1aBo0oJba, 00JI0BU y
mummrhuMa, a peTko ce MOTy jaBUTH JenpecHja, eydopuja, yIKyc Keylla, acpuaHe apuTMuje u
MOMyIITamka cpia, Tpomboembonuje, nHPekuje. ANCOTyTHE KOHTPAUHIUKAIUjE 32 TPUMEHY
OBE Tepanuje MpeJCTaB/ba)y aKTHBHU TAaCTPUTHC W YIAKYC Ha KEIylly. 3aTo ce KOJ CBHX
namnujenara, 3ajeqHo ca CS TepamujoM, HCTUBPEMEHO MpPHMEHYje U TacTPONPOTEKTHBHA
tepanuja (147). Takohe, koa OOJECHUKA ca XUIICPTCH3U]OM, JHjabETECOM, CPUaHUM CMETHama
Tpeba MaX/bMBO MNPUMEHHLHBATH OBY TEpamnujy, y3 aJCKBAaTHH MOHUTOPHHT M KOPEKIIH]jY
MHTEPHUCTUYKE Teparuje YKOIUKO MOCTOjU notpeda. [locanaiima HCTpaKuBama Cy mokasaia Jia

npuMeHa Bucokux g03a IVMP noBoau 110 3Ha4ajHe peaykiuje onecnocooberoctTr (149).

1.5.2. Umynomonyaaropua tepanuja-Uurepdepon Gera 1a

Nako ce MS KIMHWYKH WCIIOJbaBa TOjCIUHAYHAM €MU30jaMa, OO0JecT IMpe/IcTaBlba
KOHTUHYUPaHH, CyOIKUHUYKH, JIET€HEPATUBHU MATOJIOIKH Tpolec. TpajHo omteheme (ryoutax
aKcoHa) je paHu norahaj NMporpecUBHOI KapakTepa M paHM TOK OoJiecTH HMMa 3Hauyaja 3a
MPEIUKIN]y AYTOpOYHOT Mcxoxaa. McrpaknBama Cy mokaszala Ja paHa NMpUMEHa Tepanuje Koja
Moau(pUKyje TPUPOJHU TOK OOJIECTH AYTOPOYHO MeHma HmeH ToK. OBa Tepanuja uMa 3a Iusb Ja
pelnyKyje y4ecTalocT W TeXHHY peJiarca, CMamH 3alpeMHHY W aKTHBHOCT JIe3HMja MO3ra, U
yCIIopH pa3Boj mporpecuje onecrnocodsbenoctu (147, 150).

JlekoBH mpBe Tepamnujcke JuHUje kKoju Moaudukyjy npupogaun Tok MS cy IFN beta 1a u 1b.

ITocroje Tpu pasnmuunta npemnapara IFN-beta: IFN-betalb koju ce mpumemyje y 1031 ox 250 Mir
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cBaku apyru naH (Betaferon® y Eponu unu Betaseron® y CAJl), kao u jaBe dopmynaiuje
IFN-beta 1la: Avonex® koju ce mpuMermyje HHPAMYyCKYylIapHO y ao3u ox 30 Mcg jemHom
HenesbHO, Rebif® koju ce npumemyje y 103u o 22 uinu 44 MCY CyNKyTaHO, TPH IMyTa HEACJbHO
(146). OBe ¢dopmynammje ce pas3auKyjy 1Mo OMOJIOIIKOj aKTHBHOCTH M 10 MMyHoreHoctu. IFN-
beta octBapyje cBoje edekre unxuOunujom T-henmujcke akThBaiUje W mposudeparmje,
armonTo30M ayropeakTuBHUX T-henuja, wHXMOUIMjoM MHrpanuje Jeykomura npexo BBB,
UHIyKIUjoM perynatopHux T-hemuja, momynanujom murokuHa (151). Hajuemha HexesbeHa
JejCTBa Cy: CHMIITOMH CJIMYHU TpHITy, Tpoja3Hu mopeMehaju J1abopaTOpHjCKUX Haasa,
MeHcTpyaiHu nopemehaju u noBehan crnactuiurer. Cumnromu cnudnau rpuny (exr. flu-like),
Kao MITO Cy TOBHINICHA TEJIECHA TEMIIEpaTypa, MUjajruja, TJIaBo00Jba, 3aMOp, je3a U MyYHHHA Ce
OOMYHO jaBJbajy HENMOCPEIHO HAKOH MPHMEHE M MOTY TpajaTh HEKOJHMKO catu. OHM ce 0OMYHO
MOBJIa4€e IOCJe MPBHUX Hefesba Tepanuje. JomatHo ce mpenopyuyje npoduiakTUuka Teparuja
HECTEPOMIHUM aHAJTETUIIMMa Kao MTO cy uOynpodeH u areraMuHO(eH TOKOM MPBHUX He/lelba
tepanuje (152, 153). Tokom npumene IFN-beta HeonxoaHo je npaheme KOMIUIETHE KPBHE CITUKE,
yKJbyuyjyhu neykouurapHy ¢opmyny u Opoj TpomOomuTa, U OMOXEMHJCKE aHAIIU3E KPBH,
yKJbyuyjyhu 00aBe3HO TeCcTOBE 3a XemaTHuHy (QyHKIM]y 300r moryhe mojaBe numdorneHuje,
HEYTPOIIeHH]€, JICYKOIIEHH]e U TOBUIIEHUX BPEAHOCTH JETPUHUX aMHUHOTpaHchepaza. OBu
TECTOBH C€ CIIPOBOJIE jETHOM MECEYHO TOKOM IpBa TPH Mecela Teparuje, MOTOM jeTHOM Y TpH
Mecelia /1o Kpaja rnmpBe roJAnHe, a TOTOM JeTHOM y IIeCT MEeCEIl TOKOM cienehe roauue Tepamnuje
1 3aTuM jeaHoM roauiibe (154). Ocranu HexxesbeHH eheKTH KOju ce MOTY jaBUTH Cy: mopemehaj
(dbyHKIMje ITUTACTe >KJIe3Je 300r uera je HEOMXOJHO KOHTPOJUCATH THPEOUIHU CTaTyC
ManujeHara jeIHOM TOUIIIhe, JJOKATHE peakiije y BUJIy epuTeMa, Ha MECTYy JlaBamba UHHCKIIH]E

(153). YV Cp6wuju IFN-beta je nex u3bopa 3a neuerbe RRMS, a HHKITYy3HOHU KPUTEPH]YMH KOJU CY
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neduHUCaHu o7 cTpaHe PemyOnmmuke xomucuje 3a MS cy: manujeHtd crapuju on 18 rogmna
XuBOTa ca morBpheHom aujaraozom RRMS npema McDonald-oBum kputepujymuma, Koju cy
MMaJld HajMambe /1Ba JOKYMCHTOBaHA KJIIMHUYKA pejiarica y MPeTX0He JBE rOJUHE, CIIOCOOHH CY
Jla CaMOCTAJTHO X0/1ajy ¥ UMajy CKOp Ha MPOIIUPEHOj CKalu (DYHKIIMOHAITHE OHECTIOCOO0JFEHOCTH
(Expanded Disability Status Scale -EDSS) < 3.5, Hema KOHTpavHIHKAaIMja 32 IPUMEHY TepaIiuje
Kao IITO Ccy TpyaHoha mim nojeme. Jlocamamima UCTpaxuBama Cy mokasana jna npumena IFN-
beta cmamyje Opoj penarca 3a jeaHy TpehnHy, ydecTaqocT TCIIKMX araka Cce CMamyje Ha
nmoJioBuHy, a 20-oromumime mpaheme manujeHata Ha OBOj TEPAIlUjU je TMOKAa3all0o CMAambCHe

crone MopranuteTa (155).
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2. HIMJBEBU UCTPAXKUBAIBA

Onmtu Uk KCTPAXKHUBAMKA j€ J1a ce mokaxe Moryhu yrurmaj HuBoa UA y cepymy, Kao Mapkepa
okcugaTuBHOT crpeca M HUBoa CRP, xao mH(mamaropHOor Mapkepa Ha 3aMOp H ACTIPECH]Y KOA

namujeHara ca aujarnoctukoanoM MS a 'y paznuuntum azama 6onecT.

v CKJIay Ca OIIITUM IUJBEM ITOCTAaBHUJIU CMO rnmoceoHe OHUJBCBE:

1) VrBpautu na nu manujeHt ca MS umajy Hike HuBoe UA y cepyMy y 0JTHOCY Ha KOHTPOITHY

IpyIy KOjy YMHE 3]IpaBU JOOPOBOJBIIH.

2) Yrepautu HuBoe UA ko marujenara ca MS y paznuuutuM (asama 00JeCTH Tj. y penancy u

peMI/ICI/IjI/I " Ca PA3JIMYUTUM KIIMHUYKHUM (bCHOTHHOBHMa.

3) Vrepautu na nu ce HUBoM UA y cepyMy pasimKyjy Npe W HaKOH INPHMEHE IIyJCHE,

KOPTHKOCTEOH/IHE Tepariije KO MalljeHaTa y akTyeJTHOM MOTOpIIamky

4) Yrepautu HuBo CRP y cepyMy Koa nanujeHara y peiancy ¥ peMUCH]H.

5) Vrepautu aa au ce mHuBon CRP y cepymy pasimKyjy mpe ¥ HaKOH TPUMEHE IyJICHE,

KOPTUKOCTEPOUIHE Teparnuje KO MalHjeHaTa y akTyeIHOM OropIlamby
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6) VYTBpAWTH y4YeCTaJOCT U CTENEH Tj.TeKHHY HEYPOJIOIIKE OHECIIOCOOJHEHOCTH, 3aMopa |

JIETpecHje Ko/ MairjeHaTa y pesiarncy u peMHUCH]H.

7) YTBpAMTH 1a JU C€ CTENeH HEeypOJIOIIKE OHECIOCOOJFEHOCTH, 3aMopa U JeHpecUuBHE
CUMIITOMATOJIOTH]€ Pa3JIMKYjy Mpe U HAKOH IMPUMEHE IyJICHE, KOPTUKOCTEPOHIHE Tepamuje Ko

MaIyjeHaTa y akTyeJTHOM MOTOpIIakhy

8) YrBpautu moryhy kopenanujy HuBoa UA y cepyMmy ca HEypOJIOIIKOM OHECHOCoOsbeHoIINYy,

3aMOpPOM U JICTIPeCcHjoM Ko manujenara ca MS.

9) YrBpautu moryhy xopenamujy auBoa CRP y cepyMmy ca Heypostomkom oHecrocobbeHothy,

3aMOpPOM U JIeTIpecHjoM KoJ nanujenara ca MS.

10) Ucnuraru Koju connoaeMorpad)cku 1 KIMHUYKY TapaMeTpy MOTY UMaTH MOryhu yTHiaj Ha

MojaBy 3aMopa U JenpecHje Ko odonenux ox MS.

11) Hcnuratu koju comuojaeMorpaCku M KIMHUYKM [apaMeTpu Mory Outu moryhu

MNpECAUKTOPHU CTCIICH 3aMOpa U I[enpecnje.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

UctpaxuBame je cnpoeaeno Ha Knununu 3a neyposnorujy, Knnnnukor nentpa Kparyjesan, y

nepuonay on ¢pedpyapa 2016. rogune 10 janyapa 2017. rogune.

CrpoBoheme cTyauje je 000peHo Ol cTpaHe HaJIekKHOr Tena, Etmukor ombopa, KimHudkor
nentpa Kparyjeran. Ctyauja je ogoOpeHa Kao MPOCIEKTHBHA, HCHHTEPBEHTHA W HENPo(HUTHA
KIMHAYKA CTy[Hja KOja ce CIPOBOJM Yy CBPXE HAYYHOT MCTpakuBama. IIpe mpumene O6uso xoje
CTYIHMjCKE TpOIEAYype, MANUjSHTH Cy MOTIHCHBAIN WHPOPMHUCAHU TPUCTAHAK 3a ydenihe y
crynuju. [IpoTokon je cpoBeleH y ckiaay ca Baxkehom perynatiuBoM J[oOpe KIMHHYKE MpaKce

(Good Clinical Practice-GCP).

3.1. lujarHo3a MyJaTHILIE CKJIEpo3e

HujarHoza MS ce mocraB/hba HCIYHAaBakEM JIBA OCHOBHA KPHUTEPUjyMa: IHCEMHUHAIUjE Y
BpEMEHY M JMCEMHUHAIIM]E€ y MPOCTOPY, MPH YEMY C€ MOpPA UCKJbYUUTH JAPYro 00jallbermne 3a
HacTaHak TeroOa. [lox AuceMHMHanMjoM Yy BpeMEHYy c€ IMOJApa3yMeBa IMOCTOJalkbe Pa3INYUTHX
HEYpOJIOIIKMX CUMIITOMA y Pa3IMYUTUM BPEMEHCKUM MHTEPBAIMMA, IPU YEMY BpeMe OJ1 110jaBe
MPBUX 70 TOjaB€ HOBUX cuMmTOMa Mopa owtm myxe on 30 mana. [log mmcemuHamujom y
MPOCTOPY C€ TMOoApa3yMeBa IMOTBpAAa IOCTOjarba MPOCTOPHO pPAa3BOjEHUX, MYJITH(POKATHUX
Je3vja yHyTap ILEHTpaJHOr HepBHOr cucrema. Jla Ou ce 3amoBOoJbHIIa OBa JIBa KJbY4HA
KpUTEpHUjyMa 3a AMjarHo3y HEONXOoJHO je mpaheme onpeheHux AMjarHOCTMYKHUX ajaropuraMa

KOjH y ceOM MHTETpUIlly KJIMHUYKE U apakiInHuuKe mapamerpe (156).
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WNuTtepnannonanna komucuja 3a amjarHody MS je 2001. romuuHe neduHUCANa HaAjIIUPE
npuxBahene McDonald-ove xkputepujyme Koju Cy y HapeJIHUM TOAMHAMA BHIIEC MyTa
pesunupann (157,105,156). OBu KpuTepujyMu ce YIIIABHOM 3aCHHBA)y Ha KIMHHYKAM
KapakTepucTuka MS, anu je y Huiby MOTBpAE AMCEMHHALIMjE Y BPEMEHY M IPOCTOPY BEIHUKH
3Havaj Aat MR y nerekuuju nesuja y CNS u kumumenoj moxxauau. Tunmuan Hanas 3a MS je
MPUCYCTBO MYJITUIUIMX 30HA MMOBUILIEHOT MHTEH3UTETa CUTHANA (XUIIEPUHTEH3UBHE 30He) HA T2-
weighted (T2W) cexkBenum u proton density (Proton Density-PD) cekBeHI, TUIHYHE
JOKanu3alyje: ONTHYKHM HEpPB, IEPUBEHTPHUKYJIAapHa Oela Maca, KOpIyC Kajo3yM,
JYKCTaKOPTHUKAIIHA PETUOHM, TyOoKa Oeila Maca M MHQPPATCHTOPHjaTHH PETHMOHU Kao IITO CY
MOXKIaHO cTabio u 1epedenym, kuumeHa moxxauHa (158). HemaBae crymuje cy mokasane aa
KOpTEKC Mo3ra Takohe mpezicTaBiba jeHO O] MPEIMJICKIIMOHUX MecTa 3a HacTaHak MS ne3uja
(92). OBe mpomeHe Cy HajMamer MPEYHUKa 3MM, HUPETYJIApHOT KPYXKHOT WM EJIHICACTOT
o0nuKa, 1 aCUMETPUYHOT pacropena. ¥ ciyuajy omrehera BBB, HakoH annukaiuje KoHTpacTa
nonasu 1o npebdojaBama koHTpacToM Ha T1 —weighted (T1W) cekBeHIM aKTHBHUX MPOMEHA,
xomoreHo wim pyoHo. [Ipomene koje ce mpukasyjy kao xunountensne Ha T1W a e npebdojaBajy
ce KOHTpPAcTOM O3HaudaBajy ce kao ,lpHe pymne” (black holes) u cmatpa ce ma mpencraBibajy
npoMeHe ca Behinm creneHom nectpykiuje TkuBa (158). IlpomeHe Ha KMYMEHO] MOXIUHH Ce
npuKasyjy kao xunepnaeHsne npomene Ha T2W unu PD cekBeniu, He mnpenase 2 BepTeOpanHa
CeTMEHTa W O00yXBaTajy Mame O]l TOJOBHHE TIONMPEYHOr TIpeceka KHYMEHEe MOXKIUHE,
MPEIIICKIIMOHO Cy JIOKAJM30BaHE y JIATEPATHUM W IMOCTEPHOPHUM KOJIyMHama IepBUKAJHE,
pehe Ttopakamne kwmume (156). MR wuma Bemuky censutuBHOCT (90-95%) amm HuHCKY

CHEIU(PUYHOCT jep CIUYHE NMPOMEHE MOTry OMTH mociefulia u uHdIamanuje, ereMa, rimose,
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ucxeMuje M ryOuTKa akcoHa, koju ce Buhajy He camo y MS Beh u kon apyrux Gomectu CNS

(159).

ITpema McDonald-oBum kputepujymuma aujaraosa MS ce mocrtaBiba Ha OCcHOBY: 1. Kimuunuke
CIIMKE Koja je KapakTepucTudHa 3a MS. [locTojame HEypOJIOMIKOT HCMaaa KOju je TUIUYaH 3a
MS wmopa OuTH [0Ka3aH KJIMHUYKHM W HEYPOJIOIIKMM IMPErJIEAOM Y TPEHYTKY HACTaHKa
cuMmnToMa. PaHuju HEYpOJIOUIKY UCTIaJAN KOJU MOTEHIIMjaTHO MOTY OAroBapatu cuMnromuma MS
MOTY C€ MPUXBATUTH ald MOpajy OWUTH JIOKYMEHTOBAaHU O] CTpaHE JieKapa, Bepu(UKOBaHU
HEYPOJIOIIKKM TPETJIEJOM, JIe3Hje ONTHUYKOI HepBa MOpajy OMTH BepU(UKOBAHE BHU3YCIHUM
€BOLIMPAHUM TOTEHIIMjaJIMMa UJIH CE JIe3Uje MOpajy MOTBPAUTH HEYPOPATHOIONIKUM IPETIICIOM
(160); 2. lokasuBamy AMCEeMHUHAIIM]E Y BpEMEHY U IPOCTOpy je omoryheno Haigasuma MR mosra
U KuuMeHe MokauHe. [lpernen nukBopa je 3ajp)aH Kao jelaH OJ KJbYYHUX ejeMeHara y
mudepeHumjaiHoj nujarnosu MS; 3. He cme noctojatu apyro, 605p€ 00jalimbenhe 3a KIMHUYKY
cnuky; 4. HeonmxoaHo je UCKIbYUUTH cBe OosiecTH Koje AudepeHIrjaTHo TUjarHOCTHYKH J01a3¢e

y 003up jaa Ou ce mocraBuia aujaraoza MS (156).

OBom peBH3HMjOM Ja OM ce 3aJ0BOJHHO KOHIENT IUCEMHUHAIM]E Y IPOCTOPY HEOMXOAHO je
MOCTOjarke HajMamkhEe JeJIHE XUIIEPUHTEH3HE TPOMEHE y IBe 01 cienehe uetnpu nokanuzanuje: 1.
KHYMEHa MOXKIWHAa 2. WH(]pareHTOpHjasiHa 3. JYKCTaKOpTUKATHA 4. TEpUBEHTPHUKYJapHA.
CumMrnromarcke Jie3uje MOXJAaHOT cTabjia WM KHYMEHE MOXKIUHE ce He Y3UMajy y o03up,
OJTHOCHO HE padyHajy ce y aBe oja udeTupu jokanuzanuje (161). Kputepujymu 3a mokasuBambe
nuceMuHanuje y Bpemeny nomohy MR cy: 1. mojaBa HoBe T2 mpomeHe u/uiu MpoMeHe Koja ce
npebojaBa KOHTpacToM 0Oe3 o03upa Ha TO Kaga je ypaeH pedepeHTHH CHHUMaK; WiH 2.

HMCTOBPEMEHO TPHUCYCTBO acuMIToMarcke T2 mpomeHe Koja ce He mpebojaBa KOHTPACTOM M
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CHUMIITOMATCKE TPOMEHE Koja ce mpebojaBa KOHTPACTOM OWJIO Kaaa O] MOYeTKa MPBOT aTaka

(moBoswan jeman MR cuumak) (162).

Kpajmu ucxos oBOTr JujarHOCTUYKOT aIroOpUTMa MOKe OuTH cienehu:

1. YKonuKoO cy y MOTHYHCTU UCIYH-€HH KPUTEPUJYMH 32 IUCEMUHAIU]Y Y BpEMEHY U IIPOCTOPY,

U aKO Cy y MOTIYHOCTH UCKJbYYEHE alTepHATUBHE J1jarH03e, I0CTaBsba ce Aujarao3a MS.

2. YKOJIMKO jefaH 0o/ HaBEACHA J[Ba yCJIOBA HUjE UCITYHCH MM HUCY UCKJbYUYEHE apyre 0ojecTu

Koje nudepeHIHjaTHo AUjarHOCTUYKY J10J1a3e Y 003up, 3aKkjbyuyje ce J1a je ped o moryhoj MS.

3. YKOJIMKO HUjeIaH 0J1 KpUTEpHjyMa HHje UCITYCH, 3aKJbydyje ce Ja ce He paau ce 0 MS.
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McDonald-oBu kputepujymu 3a aujarnozy RRMS u3 2010. ronune

KIIMHNYKA CJIMKA Honatau noaamnu MOTpeOHH 3a
[IOCTaBJbamE ArjarHoze MS

>2 ximHNYKa aTaka; O0jeKTHBHH KIMHWYKHY 3Hauu ase win Bume | HUKAKBI*

nesuja

>2 knuHnYKa ataka; O0jeKTHBHU KIMHUYKY 3HAIU jeTHE JIC3H]C IMoTBpma mUceMUHANHjE Y IPOCTOPY

Jeman on gBa HaBenmeHa yciosa: MR
micemuHanmja WJIM cadekatw Apyrm artak
6ostecTu

1 atak (CIS); OGjeKTHBHN KJIMHHYKH 3HAIM [BE MM BHIIE Je3uja | [ToTBpIa THCEMUHAIHjE Y BpEMEHY

(MynTHhOKaTHI KIMHWYIKA H30JI0BAaHW CHHIPOM KOjH yKasyje Ha Jemam on mBa  maBemema ycnosa: MR

MS) mucemuHanuja MJIM cayekatw npyru atax

6ostecTu

1 arak (CIS); OO6jekTHBHM KIMHHUYKK 3HAaUW jeaHe Jiesuje | [ToTBpaa IMCEMUHALHMjE Y TIPOCTOPY

(MOHO(DOKATHN KIMHUYKA W30JIOBAaHH CHHIPOM KOjH YKa3yje Ha | H

MS. [NoTBpaa aucemMuHanuje y BpeMeHy

Kputepujymu 3a mpomene Ha MR Koje roBope y Npwior AWCEMEHALMjH Y NPOCTOPY Y MYJITHIUIO] CKIEPO3H.
[Mocrojame HajMambe jeJIHe XUIIEPUHTEH3HE IPOMEHE y JBe O cieaelie YeTHpH JIoKanu3anuje: 1. KniMeHa MOX/IHHA;
2. Uudparentopujanna; 3. JykctakopTHKaiHa; 4. IepUBEHTPUKYIapHa

HamomeHa: Ako KIMHMYKA CJIMKa OATOBapa JIE3WjH MOXIAHOT CTabla WM KUYMEHE MOXIWHE, OHJa CE OBE
CHUMIITOMATCKe ITPOMEHE He y3MMajy y 003Hp, OJHOCHO HE pauyHajy ce y JBE O]l YeTHUPH JIOKanu3aruje!

Kpurepujymn 3a nmotBphuBame auceMuHaIyje y BpeMeHy nomohy MaraetHe pesonaniie. [loctoje aBa Ha4umHa Ja ce
JIOKaKe JTMCEMHUHAIMja Y BpeMeHy nnomohy MR

1. mojaBa HoBe T2 mpoMeHe W/wiM MPOMEHE Koja ce mpebojaBa KOHTpacToM Oe3 003upa Ha TO Kajaa je ypaheH
pebepeHTHH CHUMAK;

2. MCTOBPEMEHO MPHUCYCTBO acuMmmromarcke T2 mpoMeHe Koja ce He mpebojaBa KOHTPACTOM H aCHMIITOMATCKE
MPOMEHE Koja ce mpebojaBa KOHTPACTOM OHJIO KaJia OJ1 IOYETKa IPBOr aTaka (JoBoJbaH jeqan MR cHuMaK).

MR-MarueTtHa pe3onanna; MS-M ckieposayiruiuia; CNS-Ierrpanau Hepsau cuctem, ClS-Kimuandaku n3onoBanu
cuaapoM * Hucy HeomxoaHa JoAaTHAa NHMjarHOCTUYKA HMCIMTHBAKa, alid ce mpernopydyjy (MR w/wimm amamumza
JMKBOpA) y HMJBY UCKJBY- YMBama Apyrux 6onectin CNS koje nudepeHImjaTHo I1jarHOCTHYKY J01a3e y 003up.
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VY nujarHoctun MS, aHanu3a JIMKBOpa MMa 3Ha4a] Y UCKJby4HBamby 000JbEHha KOja KOT'Y UMAaTH
CIIMYHY KIMHHYKA W PaJUOJIONIKY Tpe3eHTanujy. Haj3HauajHHju JIMKBOPCKH mapamerap 3a
nujarHosy MS je nerteknmja mHTpaTekanHe cuHTe3e umyHornooymuaa G (Immunoglobuline G-
IgG) koja ce BepuduHKyje MPUCYCTBOM OJMIOKIIOHATHUX TpaKa, METOIOM H30CIEKTPHUHOT
dokycupama JTHKBOpa U cepyMa ca uMmyHodukcarjom (163). Hanmas koju moapskaBa 1ujarHosy
MS je mpucyctBo omurokioHanHux |gG Tpaka y nukBopy, anu He Wy cepymy (164).
NnTparekanna cuntesa IgG je npucytHa y Hajpanujoj ¢a3u 60JecTH, a ONTUTOKIIOHATTHE TPAKe Cy
npucytHe kox 90-95% OGomecuuka om MS (165). CensutmBHOCT Metome je 95% amu
crenu(pUIHOCT HUje BHCOKA jep OBaj Hala3 je MPUCYTaH U KOJ IPYTHX JEeMHU]jeIMHU3AIMOHUX
6onectu CNS — AxyrtHor nauceMuHoOBaHOr eHIedanomujenuruca, JleBukoBe OomecTH,
nHpeKTUBHUX oOosbera CNS kao M KoJ MMYHCKHM MOCPEIOBaHMX CHCTEMCKUX OOJecTH Koje
3axBaTtajy CNS. Mehytum kon oBUX cTama jAeTekluja oiauroknoHaaHor |gG y nukBopy moxe

OWUTH TpaH3UTOPHHU (eHOMEeH mTo ce y MS He aoraha (166).

Busyennu eBouupaHu MOTEHLUMjau Cy 3aap’Kajld 3Haua] y 00JEeKTHUBU3ALMJU aHAMHECTUYKU
no0ujeHor nogarka o MoryheM npeTrxoaHoM ONTHYKOM HEYPUTHCY KOJU HHje JOKYMEHTOBAaH Ha
ouno koju apyru HaumH (156). OBaj MomganuTeT €BOIMPAHUX IOTEHIMjala omoryhasa
OTKpUBamE Jie3Uja IpehbUX ONTUYKUX IyTeBa. EnexTponama Koje ce MO3UIMOHUPA]Y Ha 3a/1bY
CTpaHy TOTJIAaBUHE PErHCTPY]y Ce€ MOTEHIHjaId KOju c€ M00Mjajy HAaKOH BHIHE CTHMYJAIlH]je.
JloOujeHn OAroBOp €€ PETHCTPyje BEIUKUM IMO3UTHBHUM TalacoOM YHja JIaTE€HIa HOPMATHO
n3Hocu 11-110 mummcexkynau. IlaTonomku Hama3z moapazymeBa mpoayxeHy JjareHiy [1100
Tajgaca y3 O4yBaHy aMIUIUTYy. Y Pa3IMYUTHM CTyAHjaMa y4ecTaJIOCT MaTOJIOIIKMX Hajlaza ce

kpehe on 22% no 78% xop nanujenara y panoj ¢gasu oonectu (167).
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3.2. AciuTMBaHHU y30paK

Cryaujcky momyianujy je 4yuHmiIo 98 mamujeHara ca MOCTaBJbEHOM AMjarHo3oM MS mpema
pesuaupanum McDonald kputepujymuma (156) koju cy xocnuranHo Jieuenn Ha KimHunm 3a
HEYPOJIOTH]Y yCJIe aKTYESIHOT MOTOpIamka 00JIECTH, WK CY CE MallMjeHTH jaBJbaau aMOyIIaHTHO
Ha PEJIOBHU KOHTPOIHH HEYypOJIOWKH nperies. [lanujenTu cy knacupukoBanu y ase rpyne: MS
rpyna y penaricy u MS rpyna y pemucuju. PemancHy rpyny Cy YMHWIM TAIMjeHTH ca
pa3nuuuTUM KIMHHYKUM QenoTtunoBuma 6osectu: CIS Tj. mpBoM kimHHYKOM MaHH]ecTamjom
Oonectn koja Om Moriia Aa ykaxe Ha MS (mamujeHTH Cy YKJbYYeHH HAKOH BepUQUKaIdje
JeMUjeTMHN3aMOHNX mpoMeHa MR mpernenoMm eHmokpanujyma), manujeHtTn ca RRMS u
SPMS, ykymHo 48 manmjenara. Penmanc ce geduHUIIEe Kao 1mojaBa HOBUX WIH MOTopIiame Beh
nocTojehux HEeypOJIONIKUX KCIaa y OACYCTBY MH(EKIIM]e WM MOBUIIIEHE TEIECHE TEMIIEpaType
(mceymoaraka), a Koju Tpajy HajMame 24 vaca (108). MS rpymy y pemucuju cy ynauaun RRMS
MaIMjeHTH KOju Cy y cTabmiHoj da3u 6ojecT U Ha UMyHOMOayaropHoj Tepanuju IFN-beta 1a
(mpumemeH CyOKyTaHO, TPH IyTa HEJEJbHO) KOJU Cy C€ jaBJballd HAa PEIOBHH KOHTPOJHU
npernen Heyposory, ykymHo 50 manujerara. Kontpomny rpymy je umHWIO 35 3apaBuX
no0poBoJbalia, Koju cy A00poBOJbHO JoHupanmu KpB y CiyxOu 3a Tpanchysujy, Knumauukor
neHrpa KparyjeBar. CBH HCIUTHHIM Cy IO TPOICHW HEYpOJOra HCIYHWIH YKJbydyjyhe
KpUTEpHjyMe. TAIllUjeHTH ca JO0Ka3aHOM jJujarHo3oM MS mpema akTyelHUM JTUjarHOCTHYKHM
KpuTepujymMuMa, ctapuju on 18 roguHa u HuUjeqaH UCkJbyuyjyhu kputepujym. lepunucanu
UCKJbYUYjyhu KpUTEpHjyMHU cy KOMOPOUAUTETH: MOXKJIAaHU yliap, MHPapKT MUOKapAa, OyOpekHa

U XematTuuHa auchyHKIOHja, aujaberec, naeMeHnuja, I[lapkuHCcOHOBa OoJiecT W JApYTH
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HEypoJIeTeHepaTUBHU MopeMehaju; narujeHTn ca nH}eKIjama 1 XUPypPIIKUM HHTSPBEHIINjaMa;
MAlUjeHTH KOjU Cy 3I0YyMOTpeOshaBaIM alKOXON Yy TMOCIeAma 3 Mecelld; CBE HMYHCKH
nmocpefoBane Oonectu: ¢GUOpOMHUjaITHja, TEHEPATU30BaHU aHKCHO3HU Topemehaj, mcuxose,
ounonapuu nopemehaj (bumonapHa aenpecyja); MalKUjeHTH Yuja Tepanuja Ou Morjia yTUIAaTH Ha
noBehatbe HUBOA MoOKpahiHe KHCEJIMHE Y CEepyMy: acKOpOMHCKAa KHCEIHMHA, IUCIUIATHH,
JMYPETHUIH, enuHEeDPHH, JIeBOA0IA, METHIIOMA, €TaMOyTOJI, (PEHOTHA3UHH U TCOQUIMHU HIIH Ha
cMameme: Behe /103e aclMpuHa, a3aTHONPHH, KOPTHKOCTEPOHIH, €CTPOTCHHU, PACTBOPH TITYyKO3€,
MaHHTOJIa, MPOOCHEIUT U Bap(apuH; MalUjeHTH Ha KIMYHOMO/YJIaTOPHO] U MMYHOCYITPECHBHO]

TepaIuju y mpeTxoHa 3 Mecera.

3.3. HcTpakuBavyku NOCTyNaK

Kon mamujenara y akyTHOM MoOTropllamy Cy JaH HakoH npujema y KiumHuky 3a Heyposorjy
peanmu3oBane cieaehe npouemype:

O (U3MKaTHM MpeTIe,

O Mepeme BUTAIHUX NapameTapa (IyJic, apTepujcKa TeH3H]ja, TeJIeCHa TeMIepaTypa)

o Mepeme TenecHe Texune (Body Mass Index-BMI),

O y3UMame y30paka KpBHM Ha TamiTe 3a 00aBJhakbe€ PYTHHCKHUX JIAOOPATOPHCKUX aHAIIM3a
(kpBHa ciMKa ca JEYKOUUTapHOM (OpPMYJOM, JMIMIHU CTAaTyC, HUBO TIJIMKEMH]E,
napameTpu QyHKInje Oyopera u jeTpe, eaekrponutau ctaryc, CRP, UA),

O TMOMyHaBalbe YIUTHUHUKA OJ CTpaHE UCTpa)kuBaya O JAeMorpad)ckuM KapaKTepucTHKaMa
nainujeHara,

O KIMHUYKO-HEYpOJIOIIKa eKCIIOpalLlrja.
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Hakon oBux mporenypa, nanyjeHTHMA je OpJAMHHUpAHA MYJCHA, KOPTUKOCTEPOHIHA TEpanuja y
ckinany ca Baxehum cmepHunama, y tpajamy ox 5 aana. CBe Bpeme TpeTMaHa IMAalUjeHTH CY
Oownu xocruranu3oBanu. [lanujenTr y (a3u pemucuje 1 HA UMYHOMOJYJIATOPHO] TEPANUjH CY

MIOJIPBIHYTH UCTUM IIpoLeAypamMa NPUINKOM PEOBHOT, KOHTPOJIHOT HEYPOJIOLIKOT MPETIIeaa.

3.3.1.0apehuBame cepymcke konnenrpanuje UA u CRP

HuBou UA u CRP y cepymy cy mepenu Ha ananmuszatopy Beckman Coulter AU 680, mno
oarosapajyhem ¢abpuukom mpotokony (Beckman Coulter Inc., USA). 3a UA kopuuihena je
moaudukoBana Fossati meroma. En3um ypukasa paszmaxe UA Ha anaHTOMH ¥ BOJOHHK
nepokcua. BojoHuk mepokcup pearyje ca 4-amuHoaHtumypuHoM (4-AAP) y mpucyctBy N,N-
ouc (4-cyndobyruin)-3,5-qumernnanmwinHom, conuma aucoauyma (MADB) npu vemy Hacraje
xpomodop koju ce OuxpomarnyHo uuta Ha 600/800 nm. Kommumna ¢opmupane 6o0je je

npornopuroHaina HuBoy UA y y3opky. Y3opiu ox Sml y3uManu cy yjyTpo, npe Jopydka.

Uricase Uric Acid + O2 + H20 Allantoin + CO2 + H202

Peroxidase 2 H202 + 4-AAP + MADB 3 H20 + Blue Dye + OH

Pedepentne Bpennoctu 3a UA cy on 154-428 mmol/L. Bpennoctu CRP Behe nnum jennake on

5mg/L cy cmaTpaHe OBUIICHHUM.

Mepemwe UA u CRP u3Boheno je y llearpannoj madoparopuju K1 Kparyjesarir.
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3.3.2. UHCTpYMEHTH KJIMHUYKO-HEYPOJIOIIKE MPOLeHe

Ca manujeHTrMa je Hajnpe o0aBJbeH MHTEPBjy (ayTo M XeTepoaHaMmHe3a) Ja Ou ce ao0minu
moJaly Kao ITO Cy TeHepaiuje, TJaBHe Terode, cajamima OOJecT, JIMYHA W IOPOJAWYHA
aHaMHEe3a M HEYPOJIOIIKU CTaTyC. 3aTUM Cy MAIMjeHTH MOIYyHaBalH OIIITH YIIUTHUK KOJU CE
cacrojao u3 nBa nena. [IpBu Jeo je caapikao MUTama Koja Cy Ce OJHOCHIA Ha JeMorpadcke
KapaKTePUCTUKE OOOJICIHX: MOJI, y3pacT, MECTO CTaHOBama, CTEIEH 00pa30Bama, 3aHHUMAHE,
pamHu u Opaunu craryc. /[lpyrm 1eo ymMTHUKa je caipXao NUTama O KIMHHYKAM
KapakTepucTHKama MalyjeHaTa: y3pacT Ha MOYEeTKY OOoJecTH, Ay)KUHa Tpajama 0oiecTH, 0poj
penarica y NpeTXOoAHUX TOAHMHY JIaHa, Tepaluja Kojy MaldjeHT y3uMa, MPUCYCTBO HH(EKIHja y

MPETXOAHUX MEcell JaHa, Ay>KHHA Tpajama Teparnuje.

Ckana 3a MPpOUEHY CTECIICHA OHECN0C00/bEHOCTH

Kon cBakor mamujeHTa je mpolemeH cTerneH GyHKIHOHATHE OHECTIOCOO0JbEHOCTH KOpHUIThemheM
EDSS ckane (168). OBom ckagoM ce KBaHTH(HKYje HEYpPOJOMIKHA ACHUIUT OOOJIETUX OJf
MYJITHIUIE CKJIEpO3€ W CKBAKOM TMamMjeHTy ce nojebyje EDSS ckop. Kommrertan Heypoomku
mperjie UCIUTaHuKa, kao u ojapehuBame EDSS ckopa Bpmmo je cnerujaimcra HEYpOJIOTH]E.
Ckana ce cactoju on ocaM (YHKIIMOHAJIWX JIOMEHA: BU3YEIHW CHCTEM, MOJXKJaHO CTabIo,
MAPaMUTHU CUCTEM, IiepeOeIapHu CUCTEM, CEH30pHU CHCTeM, QyHKIHje cHUKTEPa, IIepeOpaTHI
CHUCTEM W CIOCOOHOCT X0/a, OAHOCHO AYXXKHHA IMyTa KOjy OOJIeCHUK MOe Ja mpehe mo paBHOM
0e3 oamopa. 3a cBaku (PYHKITMOHAIHM IOMEH ce Jo0uja 3acebaH CKop, a moToM ce ykyman EDSS
CKop onpeljyje Ha OCHOBY CKOpOBa CBUX ()YHKIIMOHATHHUX JOMEHA. YKYIaH CKOpP MOXXE€ MMAaTH
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BpenHOCTH Y uHTepBany ox 0 (HopMmajaH HEypoOJOMIKH Hana3 0e3 o03upa Ha cummnTome) a0 10

(cMpT Kao mocneauia MS).

Ckauna 3a MpoucHy 3aMmopa

3a nporieHy cTeneHa 3amopa kopuinhena je Ckana 3a npoiieHy Texune 3amopa (Fatigue Severity
Scale -FSS) (169). Osa ckaina caapxu 9 TBpAWU KOje UCIIMTAHUK Tpeba 1a omeHu o 1 (yormiire
ce He chnaxeM) 10 7 ( y HOTIIYHOCTH €€ CJIaXKeM), TaKo Ja YKyIaH CKOP MOKE MMa BPEAHOCTH O/
9 o 63. 30upHA BPEIHOCT CE 3aTHM JIeIH ca 9 M Ha Taj HAYMH ce J00Hja Cpelba OIleHa 3aMopa.
Yxynau FSS ckop moxe mmatu BpeaHOCTH of | (TIOTITYHO OJICYCTBO 3aMopa) 10 7 (M3paKeHO
MPUCYCTBO MATOJIOMKOT 3aMopa). Ckop mpeko 3 ykasyje Ha MPUCYCTBO Oyaror 3aMopa, a CKop

npeko 4.5 oHecnoco6spaBajyhu 3amop.

CkaJia 3a npoueny aenpecuje-bexoBa ckana nenpecuje

3a mporeHy cremneHa aenpecuBHOCTH KopuiiheHa je bekosa ckama menpecuBHoctu (Beck’s
Depression Inventory - BDI). ITo npenopykama Amepuuke akaaemuje neyposiora BDI je ckana
n300pa 3a CKpUHHHT JICIPECUBHUX cUMMTOMa Ko maiujeHara ca MS (170). Cacroju ce ox 21
ajTeMa a Jjajbe Cy 3a CBaKH ajTeM Jate 4 TBpA’kE Koje Cy 1o Texxkunu rpagupane ox 0 o 3. Ckana
UCIIUTYje NIeNPECUBHOCT,BETETAaTUBHE U COMATCKe JKaynle, OJHOCHO OpraHcke MaHudecraiuje
JieTpecHje, IITO je YUHU TMOTOTHOM Ko O0JIeCHHKA KOjU HEMajy YBUI y CBOj ad)eKTUBHHU CTaTYC.
CkanoM ce mpouemwyje JenpecuBHa CUMITOMATOJIOTHje Y MPETXOAHe 1Be Henesbe. Kao mepa

JIETIPECUBHOCTH y3UMa C€ YKyNaH CKOp KOjH MaKCHMAaJIHO MoXe H3HocuTH 63. I'pamamnmja
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Texune nenpecuje npema BDI ckopy je u3BpiieHa Ha cienehu HaumH: ckop mamu on 10 ce
y3uMa Kao HopMmaisiaH, ckop m3mely 11-16 mpencraBipa Onar mopemehaj pacmoiiokema, CKOp
u3mehy 17-20 o3HauaBa rpaHW4YHY KIWHUYKY Jenpecujy, ckop u3mehy 21-30 yka3yje Ha
yMepeHny aenpecujy, ckop usmehy 31-40 ykasyje Ha Temky u ckop npeko 40 Ha 030MIBHO TEIIKY

JeTIpecHjy.
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3.4. CtaTuCcTHYKA aHAJIN3A TOJATAKa

CratucTudka aHaian3a NpUKYIJREHUX Mo/aTaka u3BpiieHa je momohy mporpama SPSS 20.0.

Kopumrhena je pmeckpunTuBHA CTaTHCTHKa-aputMeTuuke cpeaune (Mean), cranpapane
nesujanuje (Standard Deviation- SD), cranmapane rpemke (Standard Error-SE), mnHTepBau
noBepema (Confidence Interval- Cl), menujane (Mediana), nepuentunu (Percentiles), Muaumym,
MaKCHMYyM U TIPOIEHTH. 3a opel)ee apuTMETUIKUX CpeIrHA jeTHOT 00eliexkja ABE TOIyIIalje
kopuniheH je HezaBucHM T-tecT wim Man ButHujeB TecT. 3a mopeheme apuTMETHIKUX CpeTuHa
jennor win Buiie obenexja sume nonynamuja (UA u CRP) xopumihen je reHepainu JuHeapHUA
mozein (General Linear Model- GLM). Mmajyhu y Buay yruiaj nojaa u BMI, kao notennujainnx
KOH(ayHIMHT (aKTopa, MPUINKOM OBE aHAIN3e, BPIICHA je KOHTPoJIa KOH(AYHINHTA Y OJJHOCY
Ha 3aBuUcHe Bapujabse. Mcrtu mozen je kopumiheH Aa ce MOKaXke yTHIa] OBHX MapaMerapa Ha
3aBucHe mnpoMeHJbrBe. Kopenamuja nBa Hymepuuka oOelieXja HUCIMUTHBaHA je ToMohy
[MupconoBor m CnupmaHoBOr KoehuUIIMjeHTa Kopesaluje. YTHIla] BHUIIE OOelexja Ha JeTHO
OuHapHO oOenexje MCHUTUBAHO je momohy OuHapHe soructuuke perpecuje. IlpenukruBHa
BPEIIHOCT COIMOAEMOTpadCKiX M KIMHHYKHAX oOelexja Ha BPEIHOCTH CKOpOBa 3aMopa H

,Z[CHpCCI/IjC HpOI_[CH:I/IBaHajC MYIJITUIIJIOM PETPECUOHOM aHAJIU30M.

Pesynrtatu cy npencraBiberu TabenapHo u purypama.

47



5. PE3VIITATH

5.1. lemorpagcke u KIMHHYKEe KAPAKTEPUCTHKE HCTUTAHUKA

VY cryamjy je ykibydeHo 98 mammjeHata ca aujarHozom MS. Ilpocedan y3pacT MCHUTaHUKA je
omo 39,75+£8,63, npu uemy je Hajmiahu OonecHuk mmao 21, a Hajcrapuju 62 roamnHe. Of
yKymHOT Opoja ucnuranuka, 33 (33,7%) cy 6miu mymkapi, a 65 (66,3%) xeHe.

MS rpyny y penarncy je unauio 48 manujenara (48,9%), mok je y MS rpyny y pemucuju 6o
ykibyueHo 50 manujenara (51,1%). Jlemorpadcke KapakTepUCTHKE MCIUTAHWKA W KIMHUYKA

napaMmeTpu ode rpyme namujeHara cy cymupanu y Tabenu 1.

TaGena 1. Knunnuke kapakTepuCTUKe Ipylie MalldjeHaTa y pejancy U peMUcuju

Bapujabna MS rpyna y penancy | MS rpyna y peMucuju p*
n=48 n=50
I'onune crapocTu 41.7+£9.13 38,6+7.88 p=0.18
(roqune, mean=SD)
Ioa 30/18 35/15 p=0.08
(:KeHe/MyLIKapIH)
Tpajame 0oJecTn 6,19 (1-34) 8,64 (2-18) p=0.01
(ronuHe, mean£SD )
Crona pejanca 2,42 (0-5) 1,24 (0-6) p=0.05
(mean, rang)
BMMU (xr/m?) 22,98+3,67 22,50+1,78 p=0.40

MS- MynTuriuia ckiieposa

* Man-ButHujeB Tect, cratucTidku 3Hagajaoct pP<0,05
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Huje moka3zaHa CTaTUCTUYKU 3HAYajHA pa3jivKa Yy TOJIHO] TUCTPUOYHHjH U y3pacTy uzmelhy
rpyna. ¥ MS rpynu y penarncy 6uno je 30 xxena u 18 Mmymikapana, 10K je y TpyIid y peMUCH]U
omno 35 xena u 15 mymkapana. Cy0jekTa ¢y OWiu MPUOIUKHE CTAPOCTU: CPEha BPEIHOCT
roguHa crapoctu y MS rpynu y penancy je uznocmia 41,7+£9,13, nok je y rpynu y peMucuju
omna 38,6+7,88. Cpenma BpeaHOCT IyKHMHE Tpajamba OOJECTH y KOXOPTH TalHjeHara y
pemucHju Owia je CTAaTUCTHYKHM 3HAYajHO Ay)Ka Hero y koxoptu y penancy (6,19+7,11 vs.
8,64+4,46; p=0.01). MunumanHa Ay)KHHA Tpajamba OOJECTH y pENancHOj TPymnH je Ouia jeaHa
roJuHa, a MakCHMaliHa 38 TOAWHA, JIOK je Y TPYNH Yy PEMHUCHjH MUHUMAJIHA JY)KHHA Tpajama
Oonectn Owmia 2 roaumHe, a MakcuManHa 18 roguHa. Ctoma penanca je Ouia BUIIA y TPyIu
nanyjeHara Koju cy TpeHyTHo Ownm y penancy (2,42+1,22 vs.1,24+1,39; p=0.05). Unnekc

TEeJIeCHE Mace ce HHje CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHO pa3IMKOBao n3Mely oBe /1Be KOXOPTE MalijeHara.

TaGena 2. 3acTynIBEHOCT pa3nmuIUTUX (PopMHU OOIECTH IO rpyrnaMa

dopma GoJiecTH

MS rpyna y penamncy

MS rpyna y pemucuju

CIS 20 (41,7%) /
RRMS 17 (35,4%) 50
SPMS 11 (22,9%) /

MC-Mynrumia ckieposa, ClS-Knuanyuku u3osoBanu cuaapoM, RRMS-PenarcHo peMuTeHTHA MYJITHIUIA CKIIEPO3a,

SPMS-CexyHnapHO nporpecuBHa MyJITHIIIA CKIEpO3a
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VY penancHoj rpynu ManyjeHaTa 3acTyIJbEHOCT pasnuiuTux ¢opmu Oonectu je O6una creneha:
20 manjenara (41,7%) je umaino CIS, 17 nanumjenara (35,4%) je umano RRMS u 11 nanwmjenara
(22,9%) je umanio SPMS. V peMuTeHTHOj rpynu, cBU nanujentn cy umanu RRMS. Tlpocedna
IOy’KWHA Tpajara IMPUMEHe Teparuje y oBoj rpymu je ouia 4,42 + 3,64 rogune (panr 1-12).

Ananuza nuctpuOylMje HUCIUTAHWKA y OJHOCY HAa MECTO CTaHOBama je Mokazaua jaa je 86
ucnutanuka (87,8%) umaino cTamHo MecTo OOpaBKa y TPaJCKoj CpEIUHHM, JOK je 12 ucrnuraHuka

(12,2%) >xuBeno Ha ceiny.

Tabena 3.Y3pacr, 1oj, MECTO CTaHOBama, CTEIIEH 00pa30Bama U 3amocIeHOCT MS GolecHuKa

Bapujaona Bpoj %
V3pact (roause ;KuBOTA) 39,75+8.63
Moa
-MyLIKApIu 33 33,7
-3KeHe 65 66,3

MecTo cTaHOBam-a

-rpajg 86 87,8
-ces1o 12 12,2
Crenen o0pa3oBama

-0CHOBHA IIKO0JIa 4 41
-Cpelmha MIKoJIa 67 68,4
-BHIIA IIKO0JIA 5 51
-BHCOKA IIKO0JIa 22 22,4
3anmociaeHocT

-3aMocJeH 50 51
-He3aMmoCJIeH 28 28.6
-NIeH3HOHEp 20 20,4
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HcnutuBamem cTernena oOpa3oBama, 1o0ujeHu cy cienehu mogamu: 4 UCIUTaHUKA j€ 3aBPIIUIIO
ocHOBHY mikony (4,1%), cpenmy MIKOJICKY crpemy je uMano 67 ucnutanuka (68,4%), Bumny
IIKOJICKY cmpeMy je uMano 5 ucnutanuka (5,1%), mok je 22 HCIUTaHMKAa CTEKJIO BUCOKY
CTpyuHy crupemy (22,4%). UcnutuBameM pagHOT CTaTyca y4eCHHKA y CTYAHUJHU,YTBphEeHO je na
je 50 ucnuranuka (51%) O6una y pagHoM omHOCY, IpHu dyemy je 28 ucnuranuka (28,6 %) Ouna

He3arocieHa, 1ok je 20 (20,4%) 6uno nmeH3noHUCaHO.
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5.2. Cepymcku nuBou UA koa MS ucnuraHuka

Ucnuramu cmo u nopeaunu  HUBoe UA y cepymy MS manwmjenara y penarncy U peMHUCHJU ca

3/lpaBUM KOHTpoOJIama.

Tabena 4. Huso UA y cepymy ko MS rpyrnie y penarncy u KOHTPOJIHE rpyme

Bapwujabma MS rpyna y peaancy 3npaBu p*
(umol/L, mean+SE) (umol/L, mean+SE)
UA 236,97+9,25 314,82+11,02 0,000

MS-MyutHia ckieposa

* GLM —T'enepanuu nuHeapHu Mojen (aHann3a koBapujancu), p<0,05

N3mepene cy cTaTUCTUYKM 3HAaYajHO HUKE BpenHocTH UA y cepyMy Kol TalidjeHara y penancy

y OJHOCY Ha KOHTpOJHY rpymy (236,97+9,25 vs. 314,82+11,02umol/L, F=14,339, df =2/128,

p=0,000).
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TabGena 5. Huso UA y cepymy ko MS rpymie y peMHCH]U 1 KOHTPOJIHE TPYIIe

Bapuja6na MS rpyna y pemucuju 3npaBu p*
(umol/L, mean+SE) (umol/L, mean+SE)
UA 268,27+0,09 314,82+11,02 0,000

MS-Mynrumia ckieposa, UA-mMokpahHa kucenuna

* GLM —I'enepamun nrHEeapHA Mozen (aHamu3a KoBapujancH), P<0,05

Takohe cy perucTpoBaHe CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO HIDKE cepyMcke Bpearoctu UA kox mamujeHara

KOju Ccy Owim y pemucuju y nopehemy ca 3apaBum modpoBosbiimMa (268,27+0,09umol/L vs.

314,82+11,02umol/L, F=14,339, df=2/128, p=0,000).
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®urypa 1. Cepymcku HuBou UA koj 3apaBux cyojekara (n=35), MS rpyne y penarncy (n=48) u
MS rpyne y pemucuju (n=50) onpehusanu cy Beckman Coulter ayroananajzepom. Pesynraru cy
MPEACTaBbEHU Kao CpeAme BPEAHOCTH W cTaHmapnaHe rpemke (meantSE). Crarucrtuuka
3HavajHoCT je Tectupana GLM mozaenom (p<0.05). CTaTHCTHYKHK 3HAYajHO HUXKE BPETHOCTH Cy
M3MEpeHe y TPYIH TalKjeHaTa ca pesiaricoM,y 0JTHOCY Ha KOHTpoaHy rpymy (236,97+9,25umol/L
vs. 314,82+11,02 umol/L; p=0,000). Takohe cy perucrpoBane 3HauajHo HUXKe BpeaHocTH UA u
y rpynu MS manmjenata y pemucuju y nopehemy ca KoHTposHOM rpymnom (268,27+0,09 vs.

314,82+11,02; p=0.000).
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3atum cmo ynopeaunu HuBo UA y cepymy ko MS manmjenara y penancy u MS nanujenara y
pemucuju. Pesynraru u3 tabene 6 ykasyjy Ja MOCTOjU CTAaTUCTUYKH 3HAYajHA PA3JIUKa Y HUBOY
UA xon nanujeHara y pejiarncy u nanujenara y pemucuju (230,27+8,88 pmol/L vs. 262,26+8,70

umol/L,F=6,578, df=1/94, p=0.010).

Tabena 6. Huso UA y cepymy ko MS rpyma y penarcy u peMUcHju

Bapujabna MS peaanc MS pemucuja p*
(umol/L, mean+SE) (umol/L, mean+SE)
UA 230,27+8,88 262,26+8,70 0.010

MS-Myntumna ckieposa, UA-mokpahHa kucennHa

* GLM —I'enepamun nuHeapHA MOzen (aHamu3a KoBapujancu), P<0,05

MS rpyny y penancy cmo 3aTuM noxaenwiu npema ¢opmu 6oxectu Ha CIS, RRMS, SPMS u
Mel)ycoOHO cMO MX yHopeawsid Kako OM YTBpAMHM Ja JIM MOcCToje pasiuke y HuBoy UA y
pa3NMYUTUM KIMHUYKUM (eHoTunoBuMa Oosiect. HHCMO Halumu CTaTUCTUYKH 3HaYyajHY
paznuky y HuBoy UA usmely CIS, RRMS u SPMS (216,22+16,27 pmol/L vs. 240,64+13,48

umol/L vs. 254,77+18,82 pmol/L, F=1.300, df=2/43, p=0.283).
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Tabena 7. Husou UA y cepyMmy KoOJ pa3IMuUTHX KIMHUYKHX (HOpMHU OOJIeCTH

Bapuja6.ia CIS RRMS SPMS p*
(umol/L, mean£SE) | (umol/L, mean+SE) | (umol/L, mean+SE)

UA
216,22+16,27 240,64+ 13,48 254,77+18,82 0.283

CIS-Knmanakn n3onoBanu cuaapom, RRMS-PenaricHo peMuTeHTHA MyNITHILIA CKIIEPO3a,
SPMS-CexynaapHo nmporpecuBHa MyITHILIA ckiepo3a,UA-MokpaliHa KiceanHa

* GLM —I'enepanuu nuHeapHu Mojen (aHamu3a koBapujancu), p<0,05

[lanujeHTn y peMucHju HMajy CTATUCTHUYKM 3HayajHOo Buimie BpeaHoctd UA y cepymy on
nanujenara ca CIS (216,36+19,25umol/L vs. 260,86+8,74 umol/L, F=4,318, df=1/57, p=0,042).
Huje yrBphena craructudky 3HauajHa pasnuka y HuUBoy UA y cepymy m3mely manmjenara ca
RRMS y penanicy u RRMS y pemucuju (231,74+13,10umol/L vs. 256,21+£8,69umol/L, F=2,419,
df=1/68, p=0,124), kao uu usmel)y SPMS u nanmjenara y pemucuju (250,06+18,27umol/L vs.

258,38+8,46pmol/L, F=0,169, df=1/57, p=0,683).

Tabena 8. HuBou UA kox nanujeHara y peMUCHjH U Pa3INuUTUX KIMHUYKUX GopMmu Oonectu y

penaricy
I'pyne ncnuranuka UA p*
(wmol/L, mean+SE)
CIS vs. RRMS pemucuja 216,36+19,25 vs. 260,86+8,74 0,042
RRMS peaanc vs. RRMS pemucuja 231,74+13,10 vs. 256,21+8,69 0,124
SPMS vs. RRMS pemucuja 250,06+18,27 vs. 258,38+8,46 0,683

CIS-Knuanuku uzonoBanu cuniapoM, RRMS-Penancuo pemurenTHa Mynrumua ckieposa, SPMS-CekynnapHo
MpOrpecuBHA MyNTUIUIA CKiepo3a, UA-MokpahHa kucennHaa

* GLM —T'enepanuu auHEeapHHA Mozel (aHamu3a koBapujancu), P<0,05
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VY rpynu MS nanujenara y penarncy, koa 20 mamujenata cmo udmepwin Bpeagnocta UA y cepymy
npe IpuMeHe MyJICHe, KOpTHKOocTepouaHe Tepanuje. [lorom cMo 3 mMecena o npuMeHe MyJICHe
KOPTUKOCTEPOUIHE TEepamuje, KOJ OBHX MallMjeHaTa MOHOBHIM Mepema. Cpelma BpPEIHOCT
nuBoa UA y cepymy mpe npumene tepamnuje je Omma 225,05£14,89umol/L, nok je 3 mecena

HAKOH Tepamnuje uzHocuiaa 371,96+114,51umol/L.

Tabena 10. Huson UA xon MS nanujenara y penarcy rnpe 1 HakoH IpUMeHe IyJICHe Tepanuje

IIpe Tepanuje IHocae Tepanuje p*
(umol/L, mean+SE) (umol/L, mean+SE)
(mg/L, mean+SE) (mg/L, mean+SE)
UA 225,05+14,89 371,96+114,51 0,222

UA- Mokpahna kucennHa

*Ymapenu T tect, p<0,05

Huje nalhena craTuctuuku 3Ha4yajHa pasnuka y HUBoy UA y cepyMy npe U HakoH 3 Mecela of
npMemeHe MyJIcHe KopTHKocTepouaHe Tepanuje (t=1,261, df=19, p=0,222).

VY oBoj ctynuju ucnutuBambe HUBoa UA kox MS u 31paBux cy0jexaTta BpLICHO je y3 KOHTPOIY
nona 1 BMI kao kopaynausr ¢akropa Tj. dakTopa 3a Koje ce 3Ha Ja MOTy MMaTH YTHIa] Ha
cepymcku HuBo UA. Hamm pesynraru yka3syjy aa nox (F=14,360, df 1/86, p=0,000, partial eta
squared=0,142) u BMI (F=4,515, df=1/86, p=0,036, partial eta squared=0,050) wumajy

CTaTHCTUYKY 3Ha4ajaH yTunaj Ha HuBo UA y cepymy.
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5.3. Cepymcku nuBou CRP kox MS ucnuranuka

O0aBsbame PYTUHCKUX JTAOOPATOPH]CKUX aHaln3a O0yXBaTHIIO j€é U MEPEHE CEPyMCKOT
nuBoa CRP  kao neypoumndrnamaropnor mapkepa. OOG3upoM Aa cy NpBY Tpyly YHHUIH
UCIUTAHUIM Y aKyTHOM pEJalcy, ca aKTyeJIHOM HeypouH(IaMalmjoM a aa cy ApPYry Tpyiy
YUHWIA WCIIUTAHUIM Y CTA0MIHO] a3y OOJIECTH, UCIUTAIM CMO JIa JI TIOCTOJH CTaTHCTHYKU
3HauajHa pasznuka y cepyMckoM HuUBOy CRP wmehy rpynmama. YcraHoBsbeHa je CTaTUCTHUKH
3HavajHa pasnuka CRP u3mel)y manujenara y akyrHom penancy u pemucuju (4,46+0,40mg/L vs.

1,01.+0,38mg/L; F=15,906, df= 1/86, p=0,000).
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durypa 2. Cepymcku HuBon CRP xom MS rpyme y penancy (n=48) u MC rpyme y
pemucuju  (n=50) oxapehuBanu cy Beckman Coulter ayroananajzepom. Pesynratu cy
MPEACTaBbEHU Kao CpeArme BPEAHOCTH W cTaHmapnaHe rpemke (meantSE). Crarucrtuuka
3Ha4ajHocT je tectupaHa GLM mogemom (p<0.05). VcraHoBibeHa je CTaTUCTHYKK 3HAYajHA
pasnmuka CRP wm3melly marnujeHara y akyTHoM penarcy u pemucuju  (4,46+0,40mg/L vs.

1,01.+0,38mg/L; F=15,906, df= 1/86, p=0,000).
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Kox 20 MS namnmjenara y penarncy cmo u3mepmin Bpeanoctd CRP y cepymy mpe mpumene
nyJCHE, KOpTHKocTepouaHe Ttepanuje. Ilotom cmo 3 wMecema oj mpUMEHE IMyJCHE
KOPTUKOCTEPOUIHE TepaIuje, KoJ OBUX MalijeHara NoHOoBIIN Mepemne. Cpenma Bpeqnoct CRP
KOJI OBHUX MallMjeHaTa rnpe tepamnuje je oumna 5,87+1,00 mg/L, 10k je 3 Meceria HaKOH MPUMEHCHE

Tepamnuje u3Hocuia 2,83+0,76 mg/L.

Tabena 10. HuBou CRP xon MS nanwmjenara y penarcy rnpe ¥ HakOH IPAUMEHE IyJICHE Tepanuje

IIpe Tepanuje IlocJsie Tepanuje p*
(umol/L, mean+SE) (umol/L, mean£SE)
(mg/L, mean£SE) (mg/L, mean£SE)
CRP 5,87+1,00 2,83+0,76 0,024

CRP-1] peakTuBHHM NPOTEHH

*Ymapenu T tect, p<0,05

Huso CRP y cepyMy je CTaTUCTHYKM 3HA4ajHO HIDKM 3 Mecela HAaKOH TpPUMEHE ITyJICHE,
KOPTHKOCTEPOUJIHE Tepamnuje y nopehemy ca HMBOOM mpe mpumene tepanuje (t=2,452, df=109,
p=0,024). 1 y cnyuajy mepema cepymckor HuBoa CRP BpiieHa je kontposa mojga u BMI kao
KoBapujaTa W JOOWjeHH pe3ysTaTd Cy Mmokasanu jaa yrunaj mona (F=2,044, df 1/86, p=0,156,
partial eta squared=0,023) u BMI (F=1,908, df=1/86, p=0,171, partial eta squared=0,025) na

BpenHocTd CRP HUje 6MO CTaTUCTUYKU 3HaYajaH.
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5.4. CKOpOBI/I KIMHUYKHX CKaJIa MPOUECHE KO MS ucnuTaHuKa

Hcnuranu cMo yuecTanaocT 3amopa U Jienpecuje y ode rpyme ucrnuranuka Ha ocaoBy FSS u BDI

ckopoBa. Y MS rpynu y penarcy 3amop je 6uo npucyran koxa 32 ucnuranuka (66.7%), 10k je

JIeNpecuBHAa CUMITOMATOJIOTHja JeTekToBaHa koj 21 ucnutanuka (43.7%). Y MS rpynu

nanyjeHaTa y peMUCHjU 3aMop je omcepBHpaH koj 28 marujeHara (56%) A0k je JenpecruBHa

cUMITOMaToJioruja Ouia nmpucyrtHa koa 12 ucnutanuka (24%). 3aTuM CMO OJIpeIUiIN CPElhe

Bpeanoctu ckopoa Ha EDSS, FSS u BDI ckanu, u ynmopenunu ga Ju MOCTOJH CTaTUCTHYKH

3HauYajHa pa3livKa y CpeAmbUM BpeJHOCTUMA CKOpoBa Mel)y rpynama.

Ta6ena 9. Cpenmwe Bpemnoctu FSS, BDI u EDSS ckopoBa xoq MS mamujenara y penarcy u

peMucuju
Bapujao.ae MS rpyna y penancy MS rpyna y pemucuju p*
EDSS ckop 4,02+1,92 2,07+1,17 0,000
FSS ckop 491+1,18 4,80+1,06 0,711
BDI ckop 15,68+16,62 8,36+7,10 0,045

MS-Myntumna cknepo3a, EDSS-TIpommpena ckana ¢yHKIMoHaIHE oHecriocoOsbeHocTH, FSS-Ckana Ttexune

3amopa, BDI-bekoBa ckana njenpecuBHOCTH

*Man-Burtaujes tect, p<0,05
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I'pyna nanmjenaTa y penancy uMaia je CTaTHCTHUKH 3HauajHo Bumm EDSS ckop (4.02+1.92 vs.
2.07£1.17; p=0.000) u BDI ckop (15.68+16.62 vs. 8.36+7.10; p=0.045). Huje youeHa 3Ha4ajHa

pasnuka y FSS ckopy koj naryjeHara y penancy u peMUCH]H.

Kon 20 manujenara y penancy cmo m3mepwm EDSS, FSS u BDI ckop npe npumene myscHe,
KopTHKOcTepouHe Tepanuje. [lotom cMo 3 Mecella HaKOH NMpUMEH-EHE Tepamnuje, Tj. y ¢asu
pemucuje crpoBenu perectupame. Cpeama Bpeanoct EDSS ckopa mpe Ttepammje je Ouna
4,24+3.99, nok je cpenma BpenHoct EDSS ckopa 3 mecena mocne mpuMemeHe Teparivje
uzHocuna 3,72+0,44. Cpenmwa Bpennoct FSS ckopa npe tepanuje je 6una 4,54+0,34, nok je 3
Mecela mocie npumemeHe Ttepanuja Ouna 3,15+0,41. Cpenmwa Bpennoct BDI ckopa mpe
Tepanuje je u3Hocuna 21,68+4,54, nok je 3 meceua mocie MPUMEH-CHE Tepanuje U3HOCUIIa

12,80£2,75.

Tabena 11. Cpeame Bpennoctu EDSS, FSS u BDI ckopoBa kog MS nanujenara y penarcy, npe
Y HaKOH IyJICHE Teparuje

IIpe Tepanuje Ilocae Tepanuje p*
EDSS ckop 4,24+3,99 3,72+0,44 0,005
FSS ckop 4,54+0,34 3,15+0,41 0,002
BDI ckop 21,68+4,54 12,80+2,75 0,060

EDSS-IIpommmpena ckana (GpyHKIHMOHANHEe OHecrnocoObeHoctH, FSS-Ckana Texune 3amopa, BDI-bekoBa ckana
JIETIPECUBHOCTH

*Ymnapenu T Tect, p<0,05
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Pesynraru u3 Tabene 11 moka3syjy Aa je cTemeH HEypOJIOIIKe oHecnocoObeHocTr -EDSS ckop
CTAaTHCTUYKY 3HAYAjHO MambM 3 Mecella HaKOH MPUMEHE Tepalidje Tj. Y peMucHju y nopehemy ca
CKOpOM ITpe MpHUMeHe Tepamnuje Tj. y penancy (t=3,199, df=19, p=0,005). Takole, crenen 3amopa
(FSS ckop) je craTHCTHYKH 3HAYajHO Mambd 3 Mecella HaKOH MPHUMEH-CHE Tepamnuje, Tj. Y
pemucuju y nopehemy ca ckopoM 3amopa mpe Tepanuje Tj. y penancy (t=3,656, df=19, p=0,002).
Huje mokazana CTaTUCTHYKM 3HAaYajHA pasiuka y ckopoBuMa Ha BDI ckamm mpe u HakoH

npumene tepanuje (t=1,999, df=19, p=0,060).
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5.6. Kopeaanuje UA ca KIMHUYKHM cKaJlaMa MpPolieHe

Hcnuranu cMo aa u noctoju kopenanuja Hueoa UA y cepymy ca KIIMHUYKHAM CKajlama KOje CMO

KOPHUCTUIIH 32 IETEKIIHU]y HEYPOJIOILIKE OHECIIOCOOJFEHOCTH, 3aMOpa U JIeTIpecHje.

Tabena 12. Kopenamuje nuBoa UA y cepyMy U CKOpOBa cKaJla KJIMHHYKE MPOLICHE

HucTpyMenTH MupconoB koedpuuujeHt p*
Kopenanuje (I)
EDSS ckop -0,13 0,117
FSS ckop -0,17 0,081
BDI ckop -0,11 0,259

EDSS-IIpommpena ckana ¢pyHKOHOHANTHE OHecmocoOspeHocTH, FSS-Ckama texxune zamopa, BDI-BekoBa ckama

ACTIPECUBHOCTHU

*TIupcoHoBa kopenaiuja, p<0,05

Huje ytBphena cratuctuuku 3HadajHa kopenanuja HUBoa UA y cepymy ca EDSS ckopom

(p=0.117), FSS cxopom ( p=0,081) u ykynuum BDI ckopom (p=0.259).

Habe cmo ucnutanu aa au HUBO UA y cepyMy Kopenupa ca IojelMHaaqyHUM ajTeMUMa Ha
EDSS, FSS u BDI ckanama. Huje naljena cratucTuuku 3HadajHa Kopenauuja HuBoa UA y
cepymy ca moamomennma Ha EDSS ckamu. IlocToju craTUCTHUKHM 3HAYajHa, HEraTWBHA
Kopenanuja ca FSS ajreMoM Koju ce OZHOCH Ha YTHIAj 3aMOpa Ha aKTUBHOCTH CBAKOHEBHOT
xuBota (p=0.03, r=-0.21). Takohe, mocToju CTATUCTUYKH 3HAYajHA, HEraTHBHA KOpeEJaIlHja

HuBoa UA y cepymy ca BDI ajremom koju yka3zyje Ha mpucyctBo cumnroma tyre (p=0.008, r=-

0.30).
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5.6. Kopeaauuje CRP ca KIMHHYKHM CKaJIaMa NMpPoLeHe

Wcnuranu cMo na i nmoctoju kopenaija HuBoa CRP y cepymy ca ckopoBuma Ha EDSS, FSS u

BDI ckamama.

Tabena 13. Kopenamuje auBoa CRP y cepymy 1 ckopoBa ckana KIMHHYKE IPOIEHE

HNucrpymenTn IIupconoB koepuujeHT p*
Kopesanuje (1)
EDSS ckop 0,57 0,000
FSS ckop 0,40 0,030
BDI ckop 0,40 0,000

EDSS-IIpommpena ckana ¢pyHKIHOHANHE OHecmocoOJseHocTH, FSS-Ckama texxmne zamopa, BDI-BekoBa ckama
JeTIPECUBHOCTH

*TlupcoHoBa kopenarija, p<0,05

YTBpheHa je cTaTHCTHYKU 3HAYajHA, MO3UTHBHA Kopenaruja HUBoa CRP y cepymy ca EDSS
ckopom (p=0.000, r=0.57), FSS cxopom (p=0.03, r=0.40) u BDI ckopom (p=0.000, r=0.40).
Habe cmo mcrutanu aa au HEBO CRP y cepymy kopemupa ca mojeIMHadYHUM ajTeMUMa Ha

EDSS, FSS u BDI ckanama.
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Tabena 15. Kopenamuje auBoa CRP y cepymy ca dpynkimonanaum cucremuma Ha EDSS ckanm

DYHKIHOHAIHHA CHCTEMH IIupconoB koepuuujeHT p*
Kopemanuje (1)

Busyesnun 0,30 0,003
Mo:xaano cradjio 0,21 0,036
IMupamuan 0,20 0,049
Llepedenapun 0,24 0,014
Cen3zopuu 0,41 0,000
Copunkrepu 0,22 0,028
Xon 0,30 0,004
ILepebpannu 0,07 0,478

*TIupcoHoBa kopenaiuja, p<0,05

ITocToju craTHCTHUKKM 3HauyajHa, MO3UTHBHA Kopenanuja HuBoa CRP y cepymy ca cinenehum

byukpoHaTHUM moanomenuma Ha EDSS ckamu: Busyennum (p=0,003, r=0,30), moxxgaHum

crabiom (p=0,036, r=0,21), nupamuaaum (p=0,049, r=0,20), uepedbenapaum (p=0,014, r=0,24),

cerzopuuM (p=0,000, r=0,41), counkrepuma (p=0,028, r=0,22), xonom (p=0,004, r=0,30) anu e

u nepedpamaum (p=0,478, r=0,07).

VYTBpheHa je CTaTUCTUYKK 3HAYajHa, MO3UTHBHA Kopenanuja HuBoa CRP y cepymy ca ajreMom

Ha FSS ckamm koju o3HauaBa yTHIIaj 3aMOpa Ha aKTUBHOCTH cBakojHeBHOT xwuBoTa ( p=0.05,

r=0.40).
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Tabena 14. Kopenamuje muBoa CRP y cepyMmy ca CTaTUCTHYKM 3HA4YajHUM I10jeAMHAYHHM
ajremuma Ha BDI ckanmu

Ajremn IMupcoHoB koeduujeHT p*
Kopenanuje ()
Tyra 0,30 0,003
Ocehaj npomamenocTn 0,32 0,001
He3aaoBo/6CTBO CO0OM 0,23 0,019
Heomryunoct 0,20 0,050
Hecnoco6Hocr 3a pan 0,30 0,003
Hecanuna 0,21 0,034
3amop 0,30 0,012
I'youTtak anerura 0,34 0,001
IIpeokynamnuja TejecCHUM 0,40 0,000
Terodoama

*TIupcoHoBa kopemnaruja, pP<0,05

Ha BDI ckanu, auBo CRP y cepymy je kopenupao ca ciaenehum ajreMuMa: ajteM l-npucyctBo
tyre (p=0,003, r=0,30), ajrem 3-ocehaj mpomamenoctu ( p=0,001, r=0,32), ajrem 7 -
He3a10BosbcTBO cobom (p=0,019, r=0,23), ajrem 13-weommyunoct (p=0,050, r=0,20), ajrem 15-
HecrocooHocT 3a pax (p=0,003, r=0,30), ajrem 16-necanumna (p=0,034, r=0,21), ajrem 17-3amop
(p=0,012, r=0,30), ajrem 18-ryourak ameruta (p=0,001, r=0,34) u ajrem 20-mpeokynaimuja
tenecuuM Terodoama (p=0,000, r=0,40).

VYoueHa je cTaTUCTHYKY 3Ha4YajHa, Mo3uTHBHA Kopenanuja u3mehy FSS u EDSS ckopa (p=0,000,

r=0,40), FSS u BDI ckopa (p=0,000, r=0,45), u BDI u EDSS ckopa (p=0,000, r=0,45).
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5.7. YTunaj couuogemMorpagckux U KIMHUYKUX MapaMeTapa Ha MS, 3aMop u aenpecujy

Jla Ou cMO ucCOHMTalIM KOjJU couuoaeMorpad)Ckd M KIMHUYKU HapaMeTpd yTUYy Ha I0jaBy

Oorectd, ypaaiid cMO OMHApHY JIOTUCTUYKY pErpecuoHy aHanu3y. Mmajyhu y BuIy yTuIaj

nonia u BMI, xao morennujannux koHbayHauHT (GakTopa, MPHIMKOM OBE aHalH3e, BpILIEHA je

KOHTpoOJIa KOH(ayHIMHTa y OHOCY Ha 3aBUCHY BapHjaliy.

Tabena 16. YTunaj auBoa UA y cepyMy Ha moueTak 0oJecTu

3aBHCHa He3aBucua | Wald Bbpoj Konnynuk 95% p*
Bapujabua Bapujab.a CTeNeHu BepoBaTHohe HHTEpPBaJ
ciaodone NnoBepema
IMouerak UA 21,902 1 0,986 0,97-0,99 | 0,000
0oJsiecTn

UA- MokpahHa kucenuHa

*BuHapHa TOTUCTHYKA perpecuja, p<0,05

HuBo UA y cepyMy MMa CTaTHCTHYKM 3HaudajaH yTUIa] Ha mojaBy Oonectu (x2=28.933, df=l1,

p=0.000; Nagelkerke=0.289; 77.4 % cBux ciyuajeBa je KopekTHO KiacupukoBano ca 92.9 %

ceHsuTuBHOCTH 1 34.3 % crienupuuHOCTN).
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Y uuiby mporeHe yTHlaja CcouuoaeMOorpadCKuX W KIWHUYKUX Mmapamerapa (TOJ, TOAWHE

KUBOTA, HUBO 00pa3oBama, MTyKnHa Tpajama 0onectu, EDSS u FSS ckop) Ha mojaBy nemnpecuje

Koz obosenux ox MS takohe je ypahena OuHapHa noructuuka perpecuja. Ilanmjente ca MS ce

Hajlpe TONENWIM Yy 2 Tpyme:

OHM KOjU HMAjy M OHE KOje HeMajy JAeNpecuBHY

cumrnromaronorujy. IlpucyctBo oBux cumnrToma je mepeHo BDI ckanom. Kon mamujenara ca

MS, ckop > 13 na BDI ckamu ce xopucTu Kao J0ma TpaHUYHA BPETHOCT KOja O3HAYaBa

MPUCYCTBO CUMIITOMA JICTIPECH]E, Y3 CEH3UTHBHOCT 01 71% u creruduunoct ox 79% [27].

Tabena 17. YTunaj nemorpagcKux 1 KIMHUYKUX KapaKTEPUCTHKA Ha [10jaBy Jenpecuje

3aBucHa He3zaBucna | Wald Bpoj Koanunuk 95% p*
Bapujab.a Bapujadia CTeneHu BepoBaTHohe HHTEpBaJ
ciaodoae NnoBepema
[Ton 0,001 1 0,984 0,39-2,48 0,973
logune 2,138 1 0,960 0,90-1,01 0,144
JKHUBOTa
. ObpazoBame | 0,022 1 1,038 0,63-1,70 0,883
Henpecuja
Hyxuna 0,037 1 0,992 0,91-1,07 0,848
Oonectu
EDSS ckop | 10,970 1 0,636 0,48-0,83 0,001
FSS ckop 13,540 1 0,587 0,44-0,77 0,000

EDSS-IIpomupena ckana GpyHKIMOHAIHE OHecIoco0JbeHocTH, FSS-Ckana TexuHe 3amopa

*BunapHa Joructuuka perpecuja p<0,05
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Hammu pesynraru yka3syjy na EDSS u FSS ckop umajy yruiaj Ha nojaBy aenpecuje (y2=15.214,

df=5, p=0.009; Nagelkerke=0.199; 75.5% cBux ciyuyajeBa j¢ KOPEKTHO KJIaCH(UKOBAHO cCa

62.4% censutuBHOCTH M 92.3% criennUIHOCTH).

EI/IHapHOM JJOTNCTHYKOM pereCI/IjOM CMO HCIIHMTAIA YTI/H_[aj moJjia, roJuHa >XHUBOTa, HHBOA

oOpasoBama, nyxuHe Tpajama 6osectu, EDSS u BDI ckopa Ha mojaBy 3amopa ko 0001eux o

MS. IIpucytHocT 3amopa je mepeno FSS ckamom Ha k0joj ckop > 4 03HauaBa MPUCYCTBO 3aMOpa.

IIpema 0BOj 10K0j T'PaHUYHO] BPEIHOCTU CMO Y30pakK MOJAEIUIIN Ha JABE rpyIe: rpyna o0oenux

ol MS koju umajy 3amop u rpymy obonenux ox MS koju Hemajy 3aMop.

Tabena 18. Y1uuaj nemorpadckux u KIMHHYKUX KapaKTepUCTHUKA Ha MOjaBy 3aMopa

3aBucna | He3aBucna | Wald Bbpoj Koanunuk 95% p*
Bapuja0dia | Bapuja0Ja creneHd | BepoBarHohe | mHTEpBaJ
ciobone NoBepema
ITon 0,5003 1 1,403 0,55-3,58 0,4778
logune 7,783 1 0,917 0,86-0,97 0,005
JKHUBOTa
OO0pa3oBame 2,347 1 0,672 0,40-1,11 0,126
3amop
HyxuHa 0,453 1 0,973 0,89-1,05 0,501
Oonectu
EDSS ckop 5,472 1 0,727 0,55-0,95 0,019
BDI ckop 8,810 1 0,916 0,86-0,97 0,003

EDSS-IIpommpena ckana ¢pyHKIHOHAIHE OHecnocobseHocTr, BDI-bekoBa ckana 1enpecHBHOCTH

*BuHapHa JOTHCTHYKA perpecuja p<0,05
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Jlobujenn pes3ynTaTd TOKa3yjy Ja TOAuHE XUBoTa kKao M BpenHoctu EDSS u BDI ckopa
CTaTUCTHYKHU 3HA4YajHO yTHYY Ha mojaBy 3amopa (¥2=20.059, df=5, p=0.001; Nagelkerke=0.247;
71.4% cBux cny4ajeBa je KOpeKTHO KiacupukoBaHo ca 63.0% censutuBHOCTH M 78.8%

crenuUIHOCTH).
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5.8. [IpennkTopu 3amopa u aenpecuje

HpI/IMeHOM MYJITHUILIC PErpeCUuoOHEe aHaJIn3e HCIIMTAJIN CMO MNPECANKTUBHU 3Haqaj

conoieMorpacKux ¥ KIMHUYKKX napamerapa Ha FSS u BDI ckop.

Tabena 19. [IpenukTHBHE BpEAHOCTH JAeMOTpadCKUX U KIMHHYKHUX TTapameTapa Ha FSS ckop

3aBucHa IIpennkTop B SE B T p*
BapujadJa

I'onuae xuBoTa 0,060 0,020 0,291 2,627 0,004

FSS crop dopma Gonectn 1,141 0,307 0,355 3,715 0,000

EDSS ckop 0,364 0,091 0,380 4,030 0,000

EDSS- Ipoumpena ckana dynkimonanse onecrnioco6seHocTH, FSS-Ckana Tesxuue 3amMopa

*Mynrumia perpecuona ananuza, p<0,05

Ha ocHoBy pesyirara mpuka3zanud Ha Tabenu 19, 3akibydyje ce a TOJMHE )KUBOTA, KIHMHUYKA
dopma Gomectu (F (1/95) =4.339, p= 0.040, R*=0.164, Adjusted R=0.146) u EDSS ckop (F
(1/96) =16.243, p= 0.000, R*=0.145, Adjusted R=0.136) umajy CcTaTUCTHYKH 3HaYajHY

MPEeIUKTHBHY BpeaHocT Ha FSS ckop.
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Tabena 20. [IpenukTuBHE BpeAHOCTH JeMOTpadCKUX M KIMHUYKUX apamerapa Ha BDI ckop

3aBucHa IIpennkTop B SE B T p
BapujadJia
dopma Gonectu 8,293 2,197 0,352 3,775 0,000
BDI cxop HmyHomonyiatopua | -8,289 | 2,439 | -0,339 | -3,411 | 0,001
Tepanuja
CRP 0,850 | 0,419 0,200 2,032 | 0,040
EDSS cxkop 2,383 0,696 0,337 3,424 | 0,001

BDI-bekoBa ckana nenpecuBnoct, CRP-1I peaktuBHu npotenn, EDSS- Ilpommpena ckana (yHKIIMOHATHE

OHECIIOCO0/LEHOCTH

*Mynrumia perpecuona anamisa p<0,05

CraTuCTHUKKM 3HA4YajHU TNPEAUKTOpU BpeaHocTu ckopa Ha BDI ckamm cy: xnmHuuka ¢opma

Oonectn, mpumeHa umyHomoxayntopHe Tepanuje (IFN-betala) (F (1/95) =13.236, p=0.000,

R?=0.198, Adjusted R=0.182), Bpennoctu CRP u EDSS ckopa (F (1/95) =4.128, p=0.04,

R>=0.203, Adjusted R=0.187).
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5. JMCKYCHUJA

['maBHM mHJb Haler MCTpakuBama je Ouo aa ce ucnutajy Huou UA y cepymy Kao mapkepa
okcugaTtuBHOr cTpeca, u HHBoM CRP y cepymy kao mapkepa HeypouHamanwuje, KO
nanujeHara ca MS y pazimnuntuMm pazama u KITHHUYKUM (opmama 00JIeCTH, Kao U BbHXOB YTHIIA]
Ha CTEINCH HEYPOJIOIIKE OHECIOCOOJHEHOCTH, 3aMOpa M JCTNPECHBHE CHMIITOMATOJIOTHjE KOJI

OBUX TIAIMjeHATA.

[Tokazanu cmo aa cy nuBou UA y cepymy ko obosenux oa MS Huxu y cBUM (azama Oosectu y
nopehemy ca 3IpaBUM, KOHTPOJIUM CyOjeKTUMa, Kao u 1a je HuBo CRP y cepymy Bumm xoxg MS
y pernarncy Hero y pemucuju. Hamm pesynratu nHAMKYjy Aa cepyMmcku HuBo UA Moxe nMaTH
yTulaja Ha mojaBy Oonectu. Takohe cMO mokasanu ja mpHUMEHa ITyJICHE, KOPTUKOCTEPOUIHE
Tepanuje y ($a3u pemarnca yruue Ha moBehame HUBoa UA y cepyMy U CMameme CEpyMCKOT
nuBoa CRP. Behu ctenen Heyposomike 0OHECIOCOOJbEHOCTH | JICTIPECHBHE CUMIITOMATOJIOTH]E
Cy YyOU€HHU KO/l MalijeHaTa y penarncy y nopehemy ca maiujeHTuMa KOju cy OWIM y CTaOMITHO]
¢da3u Oonectn. HakoH mnpuMeHe Tepanuje pEerucTpyjy ce€  Mamh CTENeH HEeypPOJIOIIKe
onecriocoosseHoctr (EDSS ckop), 3amopa (FSS ckop), kao u camxkeme BDI ckopa. HuBo UA 'y
cepyMy KopeJupa ca MPUCYCTBOM TYre W OTEKaHUM aKTHBHOCTUMA CBAKOJHEBHOT YKHUBOTA, JOK
HuBo CRP y cepymy kopenmmpa ca EDSS, FSS u BDI ckopoBuma. YodeHa je TO3HTHBHA
Kopenamuja u3Melyy cTermeHa HEYypOJOIIKE OHECHOCOOJbeHOCTH U 3aMopa, JeMpEeCHUBHE
CHMIITOMATOJIOTHje W 3aMOpa, Kao W CTENeHa HEeypOJIOIIKE OHECTIOCOOJFEHOCTH U JIETPECHBHE
cumrniromaronoruje. [lokazanmm cmMo na Ha mMojaBy 3amopa YTHUy TOJMHE >XHBOTA, CTETICH
HEYpOJIOIIKE OHECTIOCOOEHOCTH, a J1a Ha T0jaBy JICTIPECHje yTUUy Takole CTENneH HEYPOJIOIIKe
OHeCTIOCOOmEHOCTH U cTeneH 3amopa. HuBo CRP y cepymy je 3Hauajan npenukTop BDI ckopa, a

CTETIeH HeYpOJIOIIKEe OHECTIOCOOJHEHOCTH je 3HauajaH npeaukrop FSS u BDI ckopa.
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5.1.UA-mapkep okcuaaTuBHu cTpecay MS

Heypoundnamanuja u HeypoaereHepaiyja cy NaTOreéHETCKM MEXaHU3MHU KOJU Cy HMPUCYTHH Y
panuM (azama MS (171, 172). TlperxonaHa 3amaxkama HOTBPl)yjy YHILEHHINY 14 j€ OKCHAATHBHU
cTpec 3HauajaH (akTop KOjH CyJeiayje y OBHM MPOIECMMa M HACTaHKY JIEeMHU]jEeIIMHU3AIN]C
(173,174). V ycinosuma HeypouHdIiamariiyje, 101a3u 10 cTBapama Benuke konnunae NO momohy
CH3MMa KOjU YYECTBYje y IbCTOBOj CHHTE3M, HMHAYKTHBHE a30T okcuj cuHTtasze (iNOS).
AKTHBHOCT OBOr €H3MMa Yy henujaMa WHIYKYjy MPOAYKTH HHQEKIHUje, er30TOKCHUHU Kao U
MenujaTopu 3anasbema-UTokuan (175). AkTuBUpaHe MuKporidjagHe henuje W acTpOIMTH
Takohe mMpoaykyjy Behe KoJIMYMHE pPEaKTUBHUX OKCHJaHaca KOjU JajbOM HHTEPAKIIH]OM
dbopmupajy jom CHaXHUJU OKCHUJIAHC TEPOKCUHUTPUT Y3pokyjyhu omrehewme HeypoHa u
nocaenuuny HeypojaereHepanujy (77, 80). Ha anumamnom mozaeny MS, ekcrepuMEHTaTHOM
ayTOUMyHOM eHIedanutucy je mnokazaHo jga uaxuOunuja INOS u uHXUOWIMja CTBapama
MEPOKCUHUTPUTA CYNPUMHUpPA]y HacTaHak Oonectu, kao u ga je UA eduxacHu ,uncray®

nepokcunutputa (98).

VY mocnenwme NBe JCIHEHHUjE j€ TMOKAa3aHO Ja TJIyTaThoH, anda Tokodepos, acKopOMHCKA
kucenmaa 1 UA uMajy yJory y aHTHOKCHUIATUBHO] OJIOpaHH OpTaHW3Ma H Ja CMamy]y IITETHE
edexTe cmoboauux paaukaia (176). Unmennia Koja moap:kaBa OBY Te3y je Hajla3 CHHKCHHX
BPEIHOCTH TayTaTHoHa, anda Ttokodeporsa u UA y nemujenuHu3aiioHuM rmiakosuma (177).
Mepeme aHTHOKCHJIATUBHOT KamlaluTeTa OpPraHu3Ma MOXKE CE BPIIUTH MEPEHEM CEePyMCKHX

HUBOA HAaBEJICHUX aHTHOKCHaHaca, u3Mely ocranux u mepemeM cepymckor HuBoa UA (178).
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W3 mpeTxolHO HaBEIEHUX YHIHCHHIIA j€ JaCHO J1a Cy Ce€ MHOre CTyAHje 10 cajaa OaBwmie
ucnutuBameM HUBoa UA y cepymy koxa obornenux ox MS, anu cy pe3yaTaTd HeKOH3UCTEHTHH.
[Tojenuuu ayTopu cy TmoKaszanu na cy koa MS mamnujeHata HuBou UA y cepymMy CHIDKEHH, Y
MOjeIMHUM CTyJIWjaMa HHCY orcepBupaHe pasnuke y HuBoy UA koxn oGonenux omx MS y
nopehemwy ca 31apBuM KoHTposHEM cyOjektuma ( 101, 102, 179). Hamm pesynratu cy mokasaim
na obosenn on MS umajy ke HuBoe UA y cepymy. OBaj Hana3 je KOH3HCTEHTAH ca HEJaBHO
00jaBJbEHOM METa aHaJU30M Koja je TMoKazaia ga MS manmujeHTd MMajy 3HauajHO HUXKE
BpPEIHOCTH MOKpahHe KucelmHe y cepymy y mopehemy ca 3apaBoM, KOHTPOJIHHM CyOjeKTHMa
(102).

PaznmuuurocT pesynrara je TemKo 00jaCHUTH ald je IO caja YKa3aHO Ha HEKOJHMKO YHEHCHHIIA:
MaJIi UCIIUTHBAHU y30paK, H30CTaHAK KOHTpOJIe KohayHIUHT (hakTopa KOju yruay Ha HHBO UA,
morpemnian u300p HMCMUTaHWKAa KOju unmHe KoHTposiny rpymy (180). Hekomuko crymuja je
UCTPOXHBAJO pa3inuke y cepymMckum HuBonmMa UA y cepymy kox obGonenux ox MS u
KOHTPOJHHX CyOjeKaTa Koje Cy YMHWIN NalUjeHTH 000JIeNu OJ] IPYruX HEYpOJOIIKUX OosecTu
(181). Mdanac je cacBuMm jacHo ma HuBou UA y cepymy MOry OMTH BapHjaOMIIHU M KOJ HEKUX
JIpYTUX HEypoJolWKUX Tnopemehaja, kakBu cy Ha mnpumep [lapkuHcoHoBa OosiecT WM
MHjacTeHHja TPaBUC IITO UHAMUKY]jE 1a Cy0jeKTH KOHTpPOJe rpyne Mopajy OUTH OUpaHu MaxJbUBO
(182, 183).

[Ipu onpehuBamy cepymcke konuentpainuje UA je HeomxomHo y3eTu y o03up Moryhw yTHiaj
OpojHux (axrtopa, usmehy kojux cy moix u BMI, Te cMo ucnuTanum WHHUXOB yTHUIA] Ha OBY
3aBUCHY TIpoMeHJbUBY. Hamm pesynratu cy mokazanu ga mosn u BMI 3navajuo nerepmunumry
uuBo UA 'y cepymy koxa obosrernx ox MS. Panuje cy pe3eHTOBaHU pe3yJiTaTH Ja JKEHE UMajy

3HavajHo HWxke BpenHoctd UA y cepymy y mopehemy ca mymkapiuma. Moryhe objammemne
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OBOT ()eHOMEHA je CMambeHa aHTUOKCHJIATHBHA aKTUBHOCT U Beha nuimnenna MS mely xenama
(184). Takohe, nuzaxk BMI (mamnyrpuiinja) A0BOAM 10 CMameiha HHUBOA OBOT IMapaMeTpa y
cepymy (185). M nam Hama3 ykasyje ga ce yruinaj oBux (akropa Ha HuBo UA He MOxe

HUCKJbYYUTH.

Jamse cmo eBamynpanu cepymcke HuBoe UA y paznuuutum ¢aszama H KIMHHYKAM (opmama
MS. Hammwm Hanasu mokasyjy Aa MS nanujeHTH y peMHUCHjH Tj. cTa0miHoj (a3u Oonectd U Ha
MMYHOMOJIYJIaTOPHOj Tepanuju uMajy 3HauajHo Buiie Bpeanoctu UA y cepymy y nopehemy ca
MS nanujeHTHMa y aKTyeIHOM IOropiiamwy 00JIeCTH KOjU HUCY Ha Tepanuju. OBaj pe3ynTar ce
ca jesHe cTpaHe MoKe 00jaCHUTH YMI-EHHUIIOM /1 j€ Y IIEPHOJly aKyTHOT IMOTropIiamba HHTCH3UTET
HeypoundQuamanuje Behu ycnen yera ce HuBo UA y cepyMy cMmambyje 300T leHOT IIposiacka Kpo3
omrehewy BBB u ynacka y CNS rie ucnosraBa cBoje aHTUOKCUIATUBHO JI€jCTBO Kao ,,uucTad’
nepokcunutputa . Ca npyre ctpane MS rpymna y pemucuju je 6uia Ha tepanuju IFN-beta koju
CBOJUM aHTUHMH(IAMATOPHUM MEXaHU3MOM JI€jCTBA yTUYE Ha NPUPOIHHU TOK OOJIECTH TAKO IITO
CMamYyje y4ecTaloCcT U TeKUHY pelanca, peaykyje 6poj akTUBHX mpoMeH Ha MR u nocienuuHo

noBehasa cepymcke HuBoe UA (186).

HcnutuBamemM MS mamnmjenara A0NUIO Ce€ 10 Ca3Hama Jia MAlHjeHTH Y paHoj, WH(IAMATOPHO)]
¢a3u 6onectu (CIS 1 RRMS) umajy Hmxe auBoe UA y cepymy y mopehemy ca manujeHTaMa y
kacHujuM ¢azama (SPMS) Gonectu mrTo ce objarmmaBa HATA30M Ja y PaHoj, HH(IAMATOPHO]
¢dasu MS, nomuHUpajy HeyponH(]IamManuja U OKCUIATHBHU CTPEC, JIOK je HEypoAeTeHepalmja
JOMHHAHTaH MPOIIEC Y MporpecuBHUM craaujymuma MS (187). Hamwm pesynaratu cy mokasainu 1a
narujeaTu ca SPMS mmajy sume auBoe UA y cepymy ox ucnurtanunka ca RRMS u CIS, mro
TOBOpU y TPWIJIOT NMPETXOJHO HABEJEHOM 3amaxamwy, MehyTum pasnuke u3mel)y HaBeneHUX

rpymna y HalieM clly4ajy HUCY OuJie CTaTUCTUYKHY 3HadajHe. Koj mamujenara y penarncy youeH!
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cy Bumu HuBou UA y cepyMmy 3 Mecella HaKOH IpUMEHE MyJICHE, KOPTUKOCTEPOUIHE TEPAIUje Y
nopehemy ca HUBOMMA TIpe MPUMEHE Tepalldje IITO je Y CKiIaay ca cazHameM aa MP penykyje
MHTEH3UTET 3alabeHCKOT IMPOIeca CMAmbEHEM CTBapama aHTUTENa M MHOTHX MEIUjaTOPCKUX
hennja nH(daamanuje Kao W cazHambeM Ja OBUM MEXaHHU3MOM [I€jCTBa MHIUPEKTHO noBehaBa

uuBo UA y cepymy (104).

Jlo maHac joun yBeK HHje y MOTIIYHOCTH paszjaiimeHo Aa iu HuBo UA y cepymy nMa yTuliaja Ha
MaTOTCHETCKE MeXaHM3Me OOJIeCTH M HeH HacTaHak, win je Hu3ak HuBo UA y cepymy
nocneauia nporpecuje 6oxectu (188). C 063upom Ha OBE YMIHCHHIIE, U Y HAIlIEeM UCTPAXKUBALY
npouewnBan je yrunaj UA Ha mojaBy Oonectu. Pesynrtaru cyrepumry aa muzak HuBo UA y
cepyMy noBehaBa pu3HK 3a 10jaBy OOJIECTH U JIa C& MOXKE Pa3MOTPHUTH Kao MOTCHLHUjaTHU ,,trait

,,» marker y MS.

5.2. CRP-mapkep Heypoundaamanuje y MS

MS je xponmuna wuHGuamatopHa Oonect CNS kojy kapakrepuie UMYHCKH ITOCPEIOBAHO
omreheme cuBe u Oene mace mosra (189). Ha anumannom moxmeny MS je mokasano ga ce
0oJecT MOXKe WHAYKOBATH KOJ CKCIICPUMEHTATHUX JKUBOTHIbA AKTHBHO, HMYHHU3AIH]jOM WA
MMaCUBHO TIPEHOCOM JIUM(OIMTAa IMYHU30BaHE KUBOTHIGE Y 3JIpaBe CHHTCHE NMPUMAoIle, WiIH y
Buay T hemujckux KaoHOBa crieupUIHUX 3a HeKH of eHredanurorenux mporenaa CNS (190).
Naxko je HeypouHduiamarja y MS nuHaMHUYaH TPOIEC KOJH je MPUCYTaH Y CBHM CTaJIHjyMHUMa
0oJiecTH cMaTpa ce IEHTPAJIHUM JorahajeM y HBEHUM paHUM CTaadjyMHUMa. Y paHOM TOKY
0OJIeCTH JIOMUHHpa pEJIAlICHO PEMUTEHTHH oOpa3all KoJ Kora je mnpumeheHo na mopen
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JeMHjelIMHU3alNje Koja HacTaje aktuBanujoM T u B mumdonura y CNS, 3HauajHy ynmory uma u
TuMQOIMTHA U MOHOHYKIICApHA TEpHBACKylapHa WHOWITpandja U MOcIeAudHO orreheme
akcona (191). OmncepBupaHo je Ja TMOCTOjU Kopenamuja u3Mmel)y pemarnca u nepuBacKysapHe
uH(pIaMaTOpHEe MHOUITpALKje U T0jaBe HOBHX, aKTUBHHUX IUIAKOBA, IITO Jajbe MMIUIMKYjE Aa
cBaku HOoBM MH(paamaropuu aorahaj y CNS pesynryje akyTHuM moropiiameM oonectu. Segal je
yKa3zao Ja je WHUIMjaHu norahaj y HacTaHKy pelanca ayTOMMyHH OJIOBOp HAa AHTHUTEHE

nporenHa mujenna (192).

Nndpnamatopun mpouec y CNS ce moxke BepuduxoBatd aHamm3oM JTUKBOpa y KOM ce
perucTpyjy MHTpaTeKanHa cuHTe3a |g, kao u nosuiieHe BpeqHOCTH ojpeheHnx nHpIaMaTopHUX
Mapkepa y IukBopy anu u y cepymy. CRP je mporeuH akyTtHe (ha3e KOju ce CHHTETHIIE Y
XenaToUTHMa Kao OATOBOp Ha CUHTE3y npouHQuamaTopHux nurtokuHa IL-6 u-IL-1 Tte ce
KOPHCTH Kao Mapkep cucremcke uH(iaamanuje (193). V pasnuuuTum ayTOUMyHUM CTambuMa je
npumehena BapujabunHoct HuBoa CRP, ma ce Ha mpumep oBuUM OHOMapkepoM Bepudukxyje
aKTUBHOCT OojecTH KoJ peymarougnor aprputuca (194). Takohe je mokazano nma je CRP
KOpUCTaH WH(pJIAMaTOPHU MapKep KOJ HEKUX  KapJUOBacCKyJapHHUX OO0JIeCTH Koje ce
KapakTepuIlly XpPOHMUYHOM HH(pJIAMaljoM Yy €HJIOTeIy M HEroBOM IMOCIEIUYHOM
michynkiujom (195). Kako ce mokaszano aa je CRP u3y3etHo kopucTaH Mapkep nepudepHe
uH(IaMaIyje MHOTH UCTPAaXUBAYKM CY MOKYIIAJIHM Ja MOKaXy Ja JU Ce OBaj MapaMeTap Moxe
KOPUCTHUTH y UCTE CBpXE U KoJ 3anajbeHckor npoueca y CNS. Jlocanamma casHama ykasyjy Aa
3amajbeHCKH Mpoliec Ha nepudepuju npexo HHGIaMaTOPHUX MEAMjaTopa MOXKE MHIYKOBAaTH H
Heypoungnamanujy (196). CRP nmosehaBa nepmeadbunnoct BBB BesuBamem 3a FCy penenrop
IITO JOBOJAHM 0 aKTHUBalMje MHKporiauje y mosry (197,198). Giovannoni u capamHunu cy

nokazanu aa ce CRP Moxe KOpUCTHTH Kao MapKep pefarca u HeypouH(IIaMaTOpHOT Mpoleca

79



y MS (84). Jenan ox nusbeBa oBe cTyauje je OHO aa ce yTBp.Iu Ja ik ce HuBoHu cepymckor CRP
pasnuKyjy koa MS ucnuTaHuKa y penancy Tj. akyTHOM MOTropiiamky U MS UCIIUTaHHKA KOjU Cy
y crabmiHoj ¢a3zu Oonectu. PesynraTu Hamer MCTpakMBama YKa3yjy Jla HUCHUTTAaHUIH Yy
penanicy umajy 3Ha4dajHo Buuie BpenHoctu CRP y cepymy y mopehemy ca ucnutanunmma y
pemucuju. OBaj pe3ynTar je KOH3UCTEHTaH ca pe3yaTatuma Hanninen u capajHuka Koju Cy
MOKa3aJIv J1a MAIMjeHTH TOKOM peJiarca Tj. TOKOM aKTyeIHOT HeypoHuH()IaMaTOPHOT OATOBOpPA
uMmajy 3HauajHo uiie Bpeanoctu CRP y cepymy Hero Tokom pemucuje (85). Ca apyre ctpane,
MOpaMo y O03Up Y3€TH M YMILCHHILY J1a Cy HAllM WCHUTAHUIM Yy peJancy OWiM Ha Tepanuju
INF-beta 1a u na oBaj jex uma antuuHpIamMaropHo aejctBo. Sadowska-Bartosz u capanuiu cy
MOKa3aJy Ja TMaIl{jeHTH KOju MPUMajy MMYHOMOIYJATOPHY TEpanujy WMajy 3Ha4ajHO HIKE
HuBoe CRP y cepymy y nopehemy ca nanujeHTMMa Koju HHCY Ha umyHomoxynaimju (199).
Takohe cMo orcepBupaiu Ja ce KOJ MaipjeHaTa y peancy, 3 Mecela HakOH MPUMEHE MyJICHE
KOPTUKOCTEPOUIHE Teparuje perucTpyjy 3HauajHo Huxu HuBon CRP y cepymy mro je Takohe y
carjJacHOCTH ca ca3HameM jga CS Ttepanmja koja ce mpumemyje y MS 3a Jjieueme akyTHOT

penarica yTude Ha CMambehe HHTeTH3UTeTa HeypouHduiamanuje (200).
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5.3. 3aMop u enpecuja y MyJITHILIOj CKJIEPO3H

VY KJIMHUYKO] IPaKCH 3aMop j€ jelaH O]l CUMIITOMa Ha Koju ce obojenu o MS HajBule xaje
NoK je Hajuemthu mopemehaj pacmoliiokema jaenpecuja. Jlocamanima UCTpakiBamba Cy UCTaKIa
na mpeBajsieHna 3amopa y MS msunocu m3mely 53% u 80% a mempecuje 10 50% (127,136 ).
Hcnuranu cMO BUXOBY YYE€CTAIOCT Y HAIIO] CTYIMjCKO]j MOMYIAlUjU U JAOILIH CMO JI0 TI0JaTaKa
na je  61.2% wucnuTaHWKAa MOTBPAMIIO IOCTOjalbe CHUMIITOMA 3aMopa, JOK je JelpecHBHA
cuMITOMaToJiorrja owia npucytHa kox 44.9% wucnuranuka. Kog MS rpyrme y penaricy 66.7% je
MOTBPAMJIO TIPUCYCTBO ocehaja 3amMopa JOK je JENpPEecHBHO PACIOIOKEHE je 3a0eNeKeHO KO
43.7%. Y MS rpynu y peMHCHjH 3aMOp je perUCTpOBaH Kol 56% a JenpecuBHO PaCIONIOKCHE
koj 24% wucnmtanuka. Hamm pesynratu cy mokasand j1a ce kox MS manujeHara y penancy u
peMucHju cpeambe BpenHoctu FSS ckopa u ydecranocT 3aMopa 3HauajHO He pas3sinKyjy. Moryhe
o0jalmemhe OBOT Hajla3a MOJK/A JIEKHU Yy YNHHECHUIIM Ja Cy MalMjeHTH y cTabuiIHoj (a3u Oonectu
ounu Ha Tepanuju IFN-beta la unje HexesbeHO /1€jCTBO MOXe OUTH IPHUCYCTBO ocehaja 3amopa
(201). [darbuM MCIHMTUBAEKEM CMO YCTAHOBWIIM Jia MS HCIHMTAaHMIM Y aKyTHOM MOTOPIIAY
6onectu umajy sehu BDI ckop u Behy yuecTanocT nenpecuBHe CUMITOMATONIOTHje Y mopehemy
ca manMjeHTUMa y crabuiaHo] ¢da3m Oonectu. Jlocamamma WCTpakWBama Cy IMoOKasajga Jaa
MaIMjeHTH y aKyTHOT MOropilamy nMajy Behu cTermeH Heyposolike oHecrocoosenoctr (202).
[Ipema OuxejBHOpanHOj TeopHuju Kojy ¢y 1985. roamue mocraBwmu Lewinsohn u capagawuim,
JenpecHja Kol XpOHUIHUX OOJIECTH HacTaje caMO YKOJIHMKO OO0JIECT 3HAYajHO peMeTH (PU3HUKO
U TcuxocouujanHo (yHkimonucame obosienux (203). Mcnuranum cMo Ja JiM ce CTeneH

HEYPOJIOIIKE OHECTIOCOOJFEHOCTH Pa3iiMKyje KO/ MallijeHara y penancy u peMUCH]U U J00H]jeHU
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pe3yInTaT je moka3ao Ja MalyjeHTH y akyTHOM moropiiamy 6onectu umajy Behu EDSS ckop of
nanujeHara y crabunHoj ¢asu 6onectu. buHapHa TorucTHYKa perpecHja je mokasana Ja CTereH
HEYOJIONIKE OHECTIOCOOJHEHOCTH 3HAYajHO yTHYE Ha pa3Boj JCMpecHje ajdl W Ha HAaCcTaHaK
3amopa koj obonenux ox MS. IToBe3zanoct u3Mmely crerneHa HEYPOJIOLIKE OHECTIOCOOJbEHOCTH,

JISTIPECHje ¥ 3aMopa je 10 caja MoTBpheHa y MHOTHM ctyaujama (204, 205, 206).

Hamm pesynratu cy takohe mokasanu na cpelama BpenHoct FSS ckopa mma ytuiaja Ha pasBoj
Jerpecuje, alli U Ja cpelma BpeAHOCT ckopa Ha BDI ckanu yrhue Ha HactaHak 3amopa.
Bumieromuima ucTpakuBama Cy MokKasayia Jia je Be3a usMmel)y 3amopa u nenpecuje y MS Beoma
KOMIUIEKCHA © OuaupekioHa. OBa J1Ba CHTUTETa HMajy CIUYHOCTH Y KIMHHYKO]
MaHH]ecTaIHji, cMaTpa ce Ja UCTH (AKTOPU MOTY YTUIIATH HA HACTaHAK 3aMopa M JIenpecHje, a

Moryhe je ¥ J1a ICTH TaTOTeHETCKA MEXaHU3MHU JISKE Yy IbMXOBOj OCHOBH.

[IpBa cumuiIapHOCT KOja j€ OImcepBUpaHa H3Mel)y oBa JBa cTama j€ CIMYHA KIWHUYKA
Mpe3eHTanrja. 3aMop C€ MOXKE JaBUTH CaMOCTAIIHO, MOKE€ OMTH TTPOJPOMAITHA CUMIITOM BEJTHKE
JICTIPECUBHE €MU30/i¢ alu U Jeo Beh pa3BujeHe KiIMHHUYKe ciuke aenpecuje (207). 3amop ce y
HajIIMPEM CMUCIY JAeQHUHHILE Kao T'yOMTaK €Hepruje KOju Ce MOXKe OJpa3UTH Ha (PU3MUKO,
MEHTaJTHO WJIM KOTHUTHBHO (QyHKIMOHUCame. Dusmuku 3amop je aeduHucaH kao ocehaj
TeJecHe cIab0CTH KOjH j€ YAPYKEH ca CMambeHUM (U3UYKAM (yHKITMOHUCameM. EMormoHaan
U KOTHUTHBHM 3amMop ce MaHu(ecTyjy TYOUTKOM MOTHUBallUje, araThjoM, CMambeHOM
KoHIeHTpanujoM U nakisoM (208, 209, 210). HaBenenu egeMeHTH Cy OUTHE KapaKTEPUCTHKE H
nerpecuBHOT opemehaja pacroyioskerba I1a je U3 OBHX pa3jiora MOoHeKaJ| y MpakCcu BeoMa TEIIKO
pa3ABOJUTH Ja JH CE€ paad caMO O 3aMOpy HIIM je TPUCYCTBO OBOT CHUMIITOMA KJIMHUYKA

MaHudecTalja AenpecuBHOr mopemehaja pacnooxema.
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HNocagamma ca3Hama ynyhyjy ma y ocHOBH 3amopa u nemnpecuje kojg MC Jexe uCTH
MATOr€HETCKH MEXaHU3MH Tj, CTPYKTYPHE U (DYHKIIMOHAIHE MPOMEHE KOje Cy KapaKTepHCTHKA
came Oonectu. DyHKIMOHATHE HEYPOMMHUUHMHI CTyAMje Cy IMOKasaie Aa arpoduja Mosra,
0CceOHO (HYPOHTAITHOT, MAPHjETATHOT U TEMIIOPATHOT PeXba MMa yTUIaja Ha pa3Boj 3amopa H
nenpecuje konq MC (211, 212). On 3nauaja cy u omteheme cuBe Mace Mo3ra, aKTHBalldja
onpeheHUX HEYpOHCKHMX Kpyrosa, akcoHamno omrehewe (58, 213). Ilopemehaju vy
HEYPOTPAHCMHUTEPCKUM CHCTEMHMa Cy Takohe mpoydaBaHH Kao MOTyhH y3pOYHHIIM 3aMopa M
JeTIpecrje M Jocaalimba NCTPaXKUBamka Cy MOKaszajga Ja o] 3Havaja 3a oba mopemehaja mory
OUTH JOMaMUHEPruyuKa, HOPAJPEHEPruiKa M aleTHIXOIMHEpriuuka aucperynaimja (214, 215).
JuchyHKIMja  OCOBMHE  XHIIOTalaMmyc-xumogusa-Hagoyoper u  moBehanm  HuUBOH
aJIpeHOKOPTUKOTPOITHOT XOPMOHa M KOpTH30Jia cy peructpoBanu kox MC mnamujeHara ca
3aMopoM u jernpecujom (216, 217). TTopemehaju craBarmba Cy 4eCTO IPUCYTHU KO 000JIEITUX OJ1
MC wu yecto ce JI0BOJe y Be3y ca 3amMopoM H jaenpecujom (218,219). Tlocnenmux roauHa y
(dhokycy HCTpaXKuBama Cy YTHIQ] HEypOUH(IIaMallfje W OKCHUJATUBHOI CTpeca Ha HacTaHaK
3aMopa U Jenpecuje. YTHIa) 06a naToreHeTcka MexaHus3ma je oTBpheH y CUHIPOMY XPOHUYHOT

3amopa M KOJ MeHTaJIHuX nopemehaja kaksa je Benuka nenpecuja (135, 220).
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5.4. YTuuaj okcHIATHBHOI cTpeca U HeypouHdQJiaMaluje Ha 3aMOP U JAeNpecujy

Hama cryauja je oOyxBaTuia HCIUTHBamE CTENEHA 3aMopa, IENpecuje U HEypOJIOIIKe
OHECIIOCOOJbEHOCTH Kao MapaMeTpa KOju MMa yTHIaja Ha UCIIUTUBAHY ICHXONATOJOTH]Y, KOA
naiujeHata y pesiancy M peMHCHJU. YCTaHOBWIM CMO Ja Behum cTemeH HeypoJIolKe
OHECIIOCOOJFEHOCTH KA0 U M3paKeHHja JAEMpPEecuBHA CUMIITOMATOJIOTHja IOCTOj€ KO MalyjeHara
y aKTyeJIHOM MOoropiiamy Oonectd y mopehemy ca manMjeHTHMa KOoju cy y cTabuiHoj dasu
Oonectn. Hucmo yTBpawiM 3HauajHy pas3MKy y TEXKHMHH 3amopa u3Mely oBe 1Be rpymne
ucnuranuka. [lanujetu y penamncy cy 3 mecela HakOH NPUMEHE ITyCJIHE KOPTUKOCTEPOUIIHE
Teparnwuje UMalld 3Ha4ajHO HIDKU CTETNeH Heyposomie onecrocoosseHoctu (EDSS ckop) u 3amopa
(FSS ckop). Crenen nenpecuBHe cumnrTomarosnoruje (BDI ckop) je Owo Hwku amu 0e3
CTaTUCTUYKE 3HauajHocTH. OBM Hajla3u Ccy ykazaaum Jjaa Ou UHTEH3UBHUJU CTEIEH
HeypouH(]iamManje W OKCHUJATUBHOI cTpeca y (a3u penarca MOTJIM WMaTd yTUIAja HaA

OHECHOCO0JBEHOCT, 3aMop U Jenpecujy y MC.

Crora je jemaH o1 MCTPaXXMBAuKUX IMJbe€Ba OMO Ja C€ YCTAaHOBM Jia JIM TOCTOJH KOpelaiuja
m3mehy mHmBoa UA kao wmapkepa oxcugatmBHor crtpeca u CRP 'y cepymy kao
HeypouHGIaMaTOPHOT MapKepa ca HeypoJsiomkoM oHecrocoosbenomhy (EDSS ckop), 3amopom

(FSS) u nenpecuBHoM cummntomatosorujom (BDI ckop).

Besa usmel)y nuBoa UA y cepymy u creneHa Heypouiomke oHecrioco0sbeHocT (EDSS ckopa) y
HEKUM cTyadjama je morBpheHa, a y Hekuma Huje (221). Hamm Hama3u HHCY NOTBPIWIN
nocrojame kopenanuje usmelhy cepymckor HuBoa UA u ckopa Ha EDSS ckamu. Moccia u

capaJHHLM CYrepHIIy Jla ce KOJ ManujeHara Koju cy orpanudeHo nokpernu (EDSS ckop >5)

84



peructpyjy Hmwku HuBon UA y cepymy y nopehemy ca mamujeHTUMa KOju Cy MOKpPETHH 0Oe3
orpannuema (EDSS < 4.5) (188). [IpermnocraBibamMo fa y HaIlIeM Cliy4dajy OBa Kopesaiuja HHje

oricepBHupana jep je Behuna Hamux manujeHata umaina EDSS ckop <4.5.

Jlocananima UCTpakWBama Cy IMOKa3aia Ja y HEKUM HEypoJIomKuM OonectuMa HHBO UA
kopesmpa ca 3amopoM (FSS ckop) (222). V Hairem ciydajy HUje MOKa3aHa 3Ha4ajHa KOPEIUIH]a
u3melhy HuBoa UA y cepymy u ykynHor FSS ckopa. Pesynratu mnokasyjy na mnocroju

CTAaTUCTUYKM 3HAayajHAa HEraTMBHa  Kopenanuja cepymckor HuBoa UA ca mnopemehajem
AKTUBHOCTH CBaKOJHEBHOT >KMBOTa. Kawase u capaJHUIIU Cy y CBOjOj CTYIWjU yKa3aJId Ja KOJ

nanyjeHaTa ca HMCXEMHUJCKUM MOXJIaHUM yAapoM Ha mnopemehaj aKTHMBHOCTH CBaKOJIHEBHOT
xuBota ytmde HKM HuUBO UA. Ilpemnmoxeno je ma 6u UA Moria OUTH TOTEHIIH]aTHH
NpeAUKTUBHHE Mapkep mopemehaja CBaKOJIHEBHHX XHBOTHUX akTHBHOCTH (223). Moryhe je na

Ce UCTH MPHUCTYIT MOXKE MPUMEHUTH U Ha marujerre ca MS.

VY Hamoj cryauju HUje ONCcepBHpaHa 3HavajHa Kopenanuja udMely HuBoa UA y cepymy u
ykynHor BDI ckopa, anu je peructpoBaHa 3HauajHa HeraTuBHa kopenauuja uzmehy nusoa UA y
cepyMy u mpucyctBa tyre. CnmyHo Hammm pesyntatuma, Oliveira u capamuunm y cB0joj
CTYIWjU HHUCY TIOKa3ajau Ja moctoju pasnuka y HuBoy UA kon MS mamujenHara ca m 0e3
Kopmobuaurera aenpecuje (221). Jlocagamma UCTpakMBarmba Cy MokKasaja ja cMameme UA y
cepyMy MOJKe Ja HapyIIl aHTHOKCUIATUBHU KamaluTeT HeypoHa (224). Jlanac je mo3HaTo aa je
OKCHJIATUBHHU CTPEC YKJbyUYEH Y MATOTCHETCKEe MeXaHu3Me JenpecuBHuX nopemehaja (225) u na
¥Ma 3HauajHy yJIory y maTopu3noioruju nenpecuje (226,227). Hekonuko cTyauja je ykasano Ha
nopemehaj Merabonmn3Ma mypuHa y aenpecuju u cMameme UA y cepyMy KOJ OBHX TalldjeHara

(225, 228). Ilypunu, Kao IMITO Cy aACHO3MH M aACHO3MH-TpU-PochaT Urpajy KJby4dHy yiaory y
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HeypoTpaHCMHUCH]U U Heypomoxynanuju (229). IloBehaHa akTUBHOCT M CMameH TPAHCIOPT
aneno3nHa y CNS nmoBoam 1o cmamuBama HEBoa UA MITO MOCIEANYHO Y3pOKYje ACTPECUBHO
nonamame (230, 231). V HemaBHOoj] mera aHanu3u Bartoli m capagHuka je mokasaHo 1a
MaIMjeHTH ca JenpecuBHUM mopeMehajem mMmajy Hike HuBoe UA y cepymy oa 3apaBux
KOHTPOJHHX Cy0jexaTa Kao M J1a aHTHJICNpPECHBHA Tepanuja uMa yTulaja Ha noBehame mEeHOTr
HUBOA Y AQHTUOKCHJATHBHUX Kranurera HeypoHa (224). Maes u cpaJHuIy CyrepuIly jaa cy y
TCHEPaJIN30BaHOM aHKCHO3HOM mopemehajy mmBom UA Bumm y nopehemy ca nenpecuBHUM
nopemehajeM. 3anakeHO je Ja MEXaHM3MH OKCHIATHBHOI CTpeca y3pOKYjy MEpOKCHAALN]Y
JUTUIA, alli J]a je OKCHIAIrja MPOTeHHA Mamke U3paKeHa HEero KO JeNpecHje MTo moBehasa
AHTHOKCHIATHBHM KamarureT mosra (232). 3akibydeHo je na nosehanu nHuBo UA mpencraBiba
KOMITICH3aTOPHA MEXaHU3aM Yy OJATrOBOPY HAa OKCHUJIATUBHHU CTpEC jep WHXHOUIIC (OpMHUpambe
MEPOKCHHUTPHUTA 300T Yera je cMameHa OKCUaIrja npotenHa. Moxe ce pehu 1a je BUIIM HUBO

UA y cepyMy MoBe3aH ca MamUM PU3UKOM OJ1 HACTaHKa jenpecuje (233).

VY 0B0j cTynuju orncepBUpaHa je mo3uTHBHA Kopenaiuja usmely ausoa CRP y ceymy u crenena
Heypostolike oHecriocobsbeHocTu (EDSS ckop). [lokazana je u 3HauajHa Kopemnaluja ca CKOpo
CBUM (YHKIMOHATHUM TmojacuctemMuma Ha EDSS ckanu: BH3yeTHUM,MOXAaHUM CTabIOM,
MUpPaMUIHY, LIepeOelapHuM, CEH30pHUM, COUHKTEpUMa, X010M. OBHU Hala3M Cy y carjacHOCTH
ca crynujom Guzel-a u capagHuka Koja je mokaszaja Jia manujeHTd ca BumuM HuBooMm CRP y
cepyMy uMajy u Behu creneHn Heyposolike oHecrocodsbeHoctuet (234). Heypoundnamanuja je
jedaH oA KJbYYHHMX MATOr€HETCKHUX MeXaHHW3aMa KOjU JOBOAM JI0 aKCOHAIHOr omrtehema ,

nporpecuje 0oyieCTH U 030UIbHE HEYPOJIOIIKe OHecmocobsbeHocTH (202).
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VY3umajyhu y 003up uumeHuIle aa y ocHoBu MS nexu 3anasbeHcku mporec y CNS, mHOrH
Mapkepu HeypowH(IIaMalyje cy HCIUTHBAaHM U Kao Moryhu y3poununu 3amopa. CepyMcku
HUBOM TMPOWH(IAMAaTOPHUX IIMTOKWHA, Kao W 3amop, cy nosehanu y MS, Hapouuto y dasu
penanca (235, 236). IlperxomHa uCTpakuBama Cy IOKa3aja Ja JeloBamkeM Ha ojapelhene
CTPYKType y MO3Ty, NPOMH(IAMATOPHU IUTOKHHHU Y3pPOKYjy OHXEjBHOpAHE NPOMEHE Y
noHamamwy (237). JemqHa on TpemyoKeHUX TeopHja je Ja, 3aMop TMPEACTaBlba BapUjaHTy
,,AH(]IaManjoM HHIYKOBAHOT OOJIECHOT TOHAIIama™ KOje MPeCcTaBiba aJalTHBHU MEXaHH3aM
Ha nH}pekuujy (238). ['1aBHM CHMITOMH OBaKBOT WH(IAMAIjOM WHIYKOBAHOT MOHAIIAKA CY:
3aMop, Jenpecuja, aHXeJOHH]ja, aHOpekchja W moBehana ocersbuBocT Ha 0o (239, 240).
Weisdorf u capaguunu cy nokasanu jaa ersorena aamuaucrpanwuja -1, 11-2, 11-6, IFN-y u TNF-a,
M3a3MBa 3aMOp M IOCIAHOCT Koja 3xapaBux mnojeaunana (241). Flachenecker u capamuumm cy
Takohe mMmokazanu na oOoJyiedM Of MYJITHILIE ckiepo3e ca noBehaHuM 3amopoM uMmajy Behy
excripecrjy TNF-a mRNA y nepucdepnoj kpu (242). Y 0BOM HUCTpaKUBamy CMO Kao MapKep
HeypouH(uramanje mepuian BpeaHoctd CRP y cepyMy W moka3aim jJa TOCTOjU 3HAYajHA
kopenanuja n3mehy cepymckor HuBoa CRP u 3amopa. OBaj Hajna3 je y CriacHOCTH ca Haja3zuma

Cho u capanuuka xoju cy uctakiau aa HuBo CRP uma ytuiaj Ha HactaHak 3amopa (243).

[Tocnenwux roguna cee Behu Opoj UCTpakuBada UCTUYE Ja HEypouHGIaMalija uMa 3HauajHy
yJAOTY M y TaToreHe3W JenpecuBHHX mopemehaja pacmonoxema (244, 245). lerexnuja
noBehaHux HUBOAa MpouH(pIaMaTOpHUX LMTOKMHA KakBu cy IL-1, IL-6, 1L-12, IL-18, IFNy,
TNFo mnoappxaBajy oBy Te3y (246, 247, 248). Takohe je moka3zaHo aa mpouH(IaMaTOpPHU
LUTOKMHU JI0BOJIE 1O MoBehaHe MpOAyKIMje MpOoTeWHa akyTHE (ha3e 3amajbera Kao IITO CY
xanrorinooynuH, nepynoriazmMud u CRP (249, 250). Jenan on miusbeBa oBe CTy/Hje je OO J1a ce

nokaxke fa i HuBo CRP y cepyMy nMa yTHIaja Ha IPUCYCTBO JCTIPECUBHE CUMIITOMATOJIOTH]€.

87



[TokazaHo je ma mocroju Mo3uTHBHA Kopenanuja u3mely cepymckor nuBoa CRP u ykynuor BDI
ckopa kox MS mamujenara. Hamm pesynrtatu takohe mokasyjy na je CRP curnnduxantau
npenuktop BDI ckopa. Tlosehan nuBo CRP moBomu 10 mpomeHa y MO3ry Koje ce MaHu(pecTyjy
U3MEHOM Yy (YHKIHMOHHCakby oOJpel)eHHX HEypOHCKHMX KpyroBa, OazalHHMX TraHIJIHja Kao W
noBehartbeM HHBOa miyTamata. OBe MpoOMeHe Kopenupajy ca amxemoHwjom (251, 252). VY
KIMHUYKUM CTyAMjaMa je paHHuje yka3aHo aa HuBo cepyMckor CRP moxe Outu on 3nHavaja y
IIPOTHO3W OJITOBOpA Ha Tepamnujy antuaenpecusuma (253). Hamm pesynaratu cy ykazaiu Ja je
IFN-beta la 3nauajan npeaukrop BDI ckopa. Kappos u capamuuim cy mokasajid Ja MaidjeHTH
KOJU Cy Ha TEpaluju OBUM IPEIapaToM MMajy MamH CTEIEH OHECIIOCOOJbEHOCTH, Marhy CTOITY
penarca u nporpecuje 6onectu (254). Ha ocHOBY Halmux pesysitaTa M J0CaJallibuX HAyIHHX
cazHamba MOXe ce pehuw ma cBojuM aHTHHH(pIaMaTopHuM Mexanu3Mmom jejctBa IFN-beta la
CMamyje WHTEH3UTET HeypouH]amainuje, TMporpecrjy OOJECTH, CTENEeH HEYPOJIOIIKE
OHECTIOCOOJFEHOCTH & CAMUM THM U CTETIEH JISTPECUBHE CUMITTOMATOJIOTH]E.

VY 3akibyuky, MoxemMo pehu na XpoHHYHA HeypoMH(UIaMalrja U OKCHUIATHUBHH CTpPEC UMajy
yTHIIaja Ha 3amMop | AenpecHujy kog MS. Hmwxke Bpennoct UA y cepymMy MOTY MPEIUITUTHPATH
HacTtaHak ocehaja Tyre W yTHIIATH HA CHOCOOHOCT oOOaBJbarba CBAKOJHEBHHX JKHBOTHHUX
aKTHUBHOCTH , a cBako moBehame cepymckor HuBoa CRP TokoM pernarica, Ha OBOM TEPEHY MOXKE
najbe TPEIUNUTUPATH HACcTaHaK Jemnpecuje. 300or MOTyhHOCTH Ja 3aMOp TpeaCcTaBJba
MIPOIPOMAITHA CHMIITOM JICTIPECUBHOT TIopeMehaja pacrionoxkema, BeoMa je BaKHa HeroBa paHa

,Z[CTCKLII/Ija U IMMPUMCHA aICKBATHUX TepaHI/Ij CKHX MCpa, MOT' yhe YaK U aHTUACIIPECCHBA.
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6. 3SAK/bYULIU

Ha ocHoBy n00MjeHUX pe3yliTaTa U lBbHXOBE HHTEPIpETaIije Cy U3BeeHu cieachu 3akpydim:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Kon MS manmjenara cy ycraHoBibeHe HWXe BpenHoctd UA y cepymy y omHOCY Ha

3/IpaBe.

VY rpynu MS nanujeHata y peinarncy ¢y perucTpoBaHe Huxke cepymcke BpenHoctu UA y

oxHOoCcy Ha MS rpymy y peMHuCH]H.

[Marmmjentu ca RRMS y da3u pemucuje 1 Ha IMyHOMO/YJIaTOPHO] TEPAIHj UMajy BHIIE

uuBoe UA y ogHocy Ha nmarujente ca CIS .

Huje yrpBhena 3nauajua pasnumka y auBoy UA y cepymy m3mely mammjenara ca CIS,

RRMS u SPMS, naxo cy kox SPMS 3abenexene Hajsuiie Bpeaaocta UA y cepymy.

VY rpynu MS nanujenara y penarcy cy yrephenu Bumu HuBon UA y cepymy 3 mecena
HaKOH IPUMEHE MYJICHE, KOPTUKOCTEPOUIHE Tepanuje Y OAHOCY Ha HUBOE IIpe MpUMeEHe

Tepamnuje.

Hugo cepymckor CRP je 3nauajuo Bumm y rpynu MS nanujeHara koju cy y penarncy y

OJTHOCY Ha IalijeHTe Y PEMUCH]H.

Kox MS nanujenara y penancy cy 3 Mecera HaKOH PUMEHe MYJICHE, KOPTUKOCTEPOUTHE
Tepanuje 3abenexene Hwke BpeqHocTH CRP y cepymy y olHOCY Ha HUBOE y aKyTHOM

MoropiIamy U Npe NpUMEHe Teparuje.
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8) CremneH HEYPOJIOIIKE OHECTIOCOO/BEHOCTH | JICTTPECUBHE CHMIITOMATOJIOTH]E je Behu KO

MS nanujenara y penarcy y 0JHOCY Ha MMallljeHTe y PEMHUCH]jH, aJIi HE U CTEIEH 3aMopa.

9) Kon mamujenata y penarncy je 3 Mecella HAKOH NMPUMEHE IyJICHE, KOPTHKOCTEPOUIHE
Tepanuje YCTAaHOBJbEH MambU CTENEH HEYPOJOIIKE OHECHOCOOJbEHOCTH M 3amopa y
nopehewy ca HamazoMm mpe Tepanuje. CTeneH AENPECHUBHE CHUMIITOMATOJOTHjE ce HE

pa3nuKyje 3HayajHO Mpe ¥ HAaKOH ITPUMEHE Teparyje.

10) Crernen HEYpoOJIOIIKE OHECITOCOO/LEHOCTH 3HAYajHO YTHYE HA M0jaBy 3aMopa U JICTPeCHje

1 Moke 6uTu 3HauajaH npeaukTop FSS ckopa kao u BDI ckopa ko obonenux og MS.

11) Huje yrBphena kopemaiuja usmely cepymckor HuBoa UA © CTereHa HEYpOJIOIIKE
oHecrocoOspeHoCcTU. YTBpheHa je HeraTuBHa Kopenanuuja uzMehy Husoa UA y cepymy u
ajremMa Ha FSS ckanm Koju ce 0JTHOCH Ha CMamkeHy CIIOCOOHOCT 00aBJharkha CBAKOIHEBHUX
KMBOTHUX aKTUBHOCTH. YTBpleHa je HeraTuBHa Kopeiauuja usmely cepymckor HMBOA

UA u ajrema Ha BDI ckanu koju o3HagaBa npucyctBo ocehaja tyre.

12)Huso CRP 'y cepymMy TO3MTHBHO KOpelHpa ca CTEIEHOM HEYpOJIOLIKEe
OHECHOCOOJLEHOCTH, ajTeMoM Ha FSS ckamu Koju ce 0JJHOCH Ha CMameHY CIIOCOOHOCT
o0aBJbarba CBAaKOJHEBHUX JKUBOTHUX aKTUBHOCTHU. YTBpleHa je MO3UTHUBHA KOpemaluja

n3mely crenena nenpecuBHe cumnTomarosioruje u HuBoa CRP y cepymy.

13)HuBo CRP y cepymMy W HMMyHOMOIYJaTOpHA Tepanuja Cy 3HAYajHH MPEIUKTOPH

BpeaHocTH ykynHor BDI ckopa kox MS narujeHara.
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ITPNJIO3U:

OIMIITHU YIIMTHUK

Hatym:  / /

JIEMOTPA®CKH TOJALIN

1. Kon manmjenra

2. Iom: 1-M 2-K

3. datym pohema (roauHe KHUBOTa)

4. MecTto cTaHOBama U KOHTAKT TeJe(OH:

5. HuBo oOpazoBama:

6. 3aHnMame€:

7. Hatym cnenehe mocere:  /  /

KIIMHWYKU TTOJALIN

1. dyxxuna Tpajama 6osecTu:

2. On xoje popme MYITHILIE CKIEPO3E CE JICUUTE:

3. bpoj penarca (moropiama) y MociaeAlbuX roJUHY JlaHa:

4. Kaza cte umMaiu nocieamby pearnc:

5. Kana cre mpumuim nocneamy MyJICHy Tepamnujy:

6. [la 1 cre y mocneama 3 Mecena npuMaad UMyHOMOYJIATOPHY M UMYHOCYIIPECUBHY

Tepanujy: l-ga  2-He
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7. Ha mu Gomyjere on cinenaehux Gonectu:
a) MOXKJaHU yJiap 0) mopemehaj paga 6yopera

T') AeMEHIHja 1) [Tapkonconosa 6osect

8. la v cre y mocneama TPU Mecella UMalld HeKy HHPEKIH]y:

9. Jla n1 KOH3yMHUpaTe ajaKoXoJl U KOJIUKO YECTO:

B) mopemehaj pana jerpe

1) mehepna Gomect

1-na 2-He

10. [la nu y3umate UiM cTe y MOClIeiihba TPU Mecella y3MMall HEKH OJ] HaBEJICHUX JIEKOBA!

a) BuTaMuH L] 0) anyperTuke B) IIUCIIATUH ) enuHePPUH
1) JIeBoIoTa ) metungoma €) eTraMOyTOn K) GEeHOTHAZHHH
3) TeOPUINH 1) acliupuH j) a3aTuonpuH K) €CTPOTeH

1) MpoOeHeIu T Jb) BaphapuH M) PacTBOpH TJIYKO3€  H) MAaHHUTOJ
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KPYITOBA CKAJIA 3AMOPA ( Fatigue Severity Scale-FSS)

3a cBaky oJ1 moHyheHux TBpAmH Aajte oreHy o1 1 1o 7. OBO ce 0JIHOCH Ha Balll yoOu4ajeH!

HAYMH KHUBOTA Yy MOCIEIBIX HEACJbY AaHa.
1-YomnuTe ce He craxeM ca TBPABOM

7-Y TOTIIYHOCTH C€ CIIa’KEM Ca TBPHOM

[Mutame 1-7

1. YMop Mu cMamyje MOTUBALH]Y. ..3..4..5..6...7
2. 3amapam ce HaKOH (PM3HYKE aKTHBHOCTH. ..3..4..5..6..7
3. JIako ce 3amapam. ..3..4..5..6..7
4. 3amop nako yTude Ha MOjy (PU3MUKY aKTUBHOCT. ..3..4..5..6..7
5. 3aMop MU YecTo IpeacTaBsba MpodIeM. ..3..4..5..6..7
6. 3amMop Mu oMeTa CTATHY (PU3HYKY aKTHBHOCT. ..3..4..5..6..7
7. 3aMOp MU yTH4Y€E Ha 00aBJbamkhE THEBHUX aKTUBHOCTH. ..3..4..5..6...7
8. 3amop Mu mpejcTaBIba jeiaH Off TPH INIaBHA OHecriocobsbaBajyha .3..4..5..6...7

CHMIITOMA.
9. 3amop Mu pemeTH paji, TOPOJIUIHH KUBOT U COIIHMjalTHE AaKTUBHOCTH. ..3..4..5.6..7

YKVIIAH CKOP:
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BEKOBA CKAJIA JETIPECUBHOCTMU (Beck Depression Inventory-BDI)

Y OBOM YNHTHHKY JaTe Cy TpyIle pa3inuuTUX MUTama. [[aKJBUBO MPOYHMTAjTE CBaKy. 3aTUM
n3abepuTe jeTHO CTalke U3 CBAKe TIpyle Koje Haj0oJbe Omucyje Kako cTe ce ocehanu y mporekie
JIBE HelleJbe, YKIbyuyjyhu v nanac. 3a0Kkpykute Opoj Mmopea crama Koje cTe u3adpain. Y KOJIUKO
Bam y Hekoj rpynu mojjeHako OAroBapa HEKOJIMKO CTamba, 3a0KPYKUTE CBAKO O] HHHX, ajH
MIPETXOHO 00aBE3HO MPOUYMTAjTE CBAKO CTAHE U3 CBAKE IPYIIE MPE HETO MITO CE OJUTYUHTE.

1. Hucam tyxan
TyxaH cam
TyxaH caM cBe BpeMe U HE MOT'y J]a CE OTPEceM Tora

Tonuko cam TyaH Wi HecpehaH 1a TO He MOTy J1a IOJJHECEM

wnN - O

Hucam nmoce6no o6ecxpabpen y ogHocy Ha OyayhHOCT

ObecxpabpeH cam y ogHocy Ha 6yayhHOCT

Oceham na Hemam yemy J1a ce HaJgaM

Oceham na mu je 6yayhHocT 6e3Ha/ie’)KHa U J1a CTBApU HE MOTY Jla c€ MOTpaBe

WwWN - O

He oceham ce mpomarieHo

OcehaM ga caM mpoMaIiro BUIIIE HETO MPOCEYaH YOBEK

Kan pazmunibam 0 CBOM KHBOTY, CBE IITO BUAMM j€ MHOIIITBO ITPOMaIiiaja
OcehaM ia caM OTIYHO TPOMAIIIEH YOBEK

WwWN - O

Oceham 3a/10BOJBCTBO y CBEMY Ka0 U paHHje
He yxuBam BuIlIe y CTBapuMa Kao paHuje
Bumie HemaMm mpaBor 3aJ0BOJBCTBA HU Y UeMY
Oceham HE3a10BOJBCTBO U J0CALy Y CBEMY

WwWN - O

He oceham Heky moceOHy KpHBHILY
Oceham kpuBHIly JOCTa 9E€CTO
VYriaaBHOM ce oceham KpuBUM
Oceham kpuBHILy CTaTHO

WN - O
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10.

11.

12.

WN PO
wnh = o WN RO WN PO WN PO WN RO

WN PO

He oceham na cam kaxxmeH

Oceham ma hy Mmoxkaa OMTH KaXHbeH
Ouekyjem na OyneM KaKibeH
Oceham ma caM KaxmeH

He oceham 5a cam pazouapan camum coOoM
Pazouapan cam camum cobom

3rahen cam Hag coboM

Mp3um camor cebe

He oceham ce ropum o npyrux

Kputnuan cam y 0HOCY Ha CBOje c1a00CTH | TpeIIKe
Cranno kpuBuM cebe 300T CBOjUX TIpelraka

Kpusum cebe 300r cBera JIOLIET IITO C€ TOTOIN

He pasmumbam ga ce youjem

PasmunubaM o caMOyOUCTBY, ali TO HE OUX YUUHUO
Boneo 6ux na ce youjem

Yo6uo Oux ce 1a UMaM MPUIKMKE 13 TO YIHHUM

He mnauem yemhe Hero oon4uHo

[1nauem BuIle HETO paHHje

CranHo miayem

Panuje cam morao Aa nnadeM, anu caja BUIIE HE MOTY Hako ocehaM motpedy

He oceham na cam pa3apaxJbUBUjU HETO OOMYHO

PaznipaksbMB caM M y3HEMHPHUM Ce JIAKIIIE HETro Tpe

Henpexunno cam pazapaxkeH

Bumie mMe yomnute He MpUTHpPajy CTBapH Koje O Me paHHje UpUTHpae

Hucam n3ry6mo nHTepecoBame 3a Apyre jbyae

Mame ce uHTepecyjeM 3a Apyre Jby/e HEro paHuje
YriaBHOM caM U3TyOHO HHTEPECOBAKE 3a IPYTe JbYe
[ToTmyHO cam M3TyOHO WHTEPECOBALE 32 PYTE JbYIC
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

WN - O

=

WwWN - O WN - O WwWN - O WM~ O

WwWN - O

VY cramy cam J1a JOHOCHM OJITYKE Kao U PaHH]e

OmraxkeM OHOIIICHE OJTYKa yenthe Hero paHuje

Nmam Behux nmortenikoha y qOHOIIEHY OJTyKa HETO PaHH]je
Yorite HUCaM y CTamky J1a JOHOCHM OJITyKe

He oceham na usrienam nomuje Hero paHuje

3a0punyT(a) caM jaa u3rjieaaM CTapo U HEMPHUBIAYHO

Oceham crasiHe mpoMeHe Y CBOM CIIOJbAIlI-EM U3TJIEy KOje Me UhHE
HETMPUBIAYHO(0)M

Bepyjem na cam pykan/pyxHa

Mory na pagum 100po Kao u paHuje

Mopam na ynoxxum noced6aH Harop Ja OMX HEIITO 3aI04e0
Mopawm n1a ymaxkem BeoMa MHOTO Haropa Jia Oux OWJIo mITa ypaauo
Yomuure HUCAaM y CTamby Ja paguM

CnaBam 100po Kao U 0OMYHO
He cnaBam Buiie tako 106po

Bynum ce cat-1Ba paHuje HET0O OOMYHO U TEIIKO MU j€ J]a TTIOHOBO 3aCTIMM
Byaum ce HEKONMHMKO caTH paHUje HETO OOMYHO U BUIIIE HUCAM y CTamby J1a 3aCITUM

He 3amapawm ce Buiie Hero oOu4HO

Jlakie ce 3amapaM HEro paHuje

3amapa Me roTOBO CBE LITO pajiuM

Cysuie caM yMmopas Jia Oux 010 1Ta paauo

AneTuT M1 HUje ciabuju HEro 0OUYHO
AIeTuT MU BHIIIE HUjEe TaKo J00ap Kao mpe
Nwmawm Bpio ciab anetut

Yormite BUIlIe HEMaM ameTUT

VY nocnenmwe BpeMe HUCaM U3ryOMo MHOTO Ha TeXKUHU
N3rybuo cam Buiie of 2.5 Kr

N3ry6mo cam Butie o 5 Kr

N3rybuo cam Buiie of 7.5 Kr

115



20. 0 He 6punem 0 CBOM 3/paBJby BUIIIE HETO OOUYIHO

3a0pumaBajy Me TEJIECHU CUMIITOMH Kao IIITO Cy pa3HH 0OJIOBH, JIOIIE

Bapem-€,3aTBOP

2 Beoma me OpuHE MOje (PU3UYKO CTamke, TAKO J1a MU j€ TEIIKO Ja MUCIIHM O JPYTHUM
CTBapuMa

3 Toliko me brine moje fizi¢ko stanje da ni o ¢emu drugom ne razmisljam

[EEN

21. 0 Hwucam npuMeTHo Ja ce y Mocieihe BpeMe Mambe HHTEPECYjeM 3a CEKC
1 Mame cam 3aMHTEPECOBaH 3a CEKC HETO Ipe
2 MHoro mMame ce HHTEPEeCyjeM 3a CeKC
3 TloTrmyHO caM U3ry0HO HHTEPECOBAE 33 CEKC
YKVYITAH CKOP:
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