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1.1 MyJarunjia ckjiepo3a- oniiure MocTaBKe
1.1.2 EnujieMuoJ10r1ja, €THOJIOTHja U MAaTOreHe3a MYJITHILIE CKJIepo3e

Mynrumia ckieposa (MC) je XpoHHYHA, TPOrPECHBHA , AyTOMMYHA 0O0JIECT IEHTPAITHOT
uepsHor cucrema (ITHC) rae nHdaaMaTopHu U IereHepaTUBHU MPOIIECH KOST3UCTHPA]Y 0.1

rmoyeTka 00JeCTH ca PA3INIUTUM YJCJIIOM Y IMATOTCHEC3U, 3aBUCHO O[] TUIIA U TOKA OonectH.

MC je najuenthu y3pok oHECTIOCOOJHEHOCTH 0coba mital)e )KUBOTHE TOOW Kaja ce U3y3My
¢uznuke Tpayme. ManmneHnmja 6oiecty pacre HakKoH 18. roguHe KUBOTA U JTOCEKE BPXYyHAI
usmely 20. u 40. roaune, 10K je obosbeBambe npe 10. u HakoH 50. rogune sxuBota pehe (1).
Boustect je pa3nuuuTO 3aCTyINJbEHA y OIHOCY Ha I10J1 ca IPEJOMHUHALM]U]OM KOJ] 0coba
KEHCKOT T10J1a, 3y3€B Yy IPUMApHO MPOTPEecHBHOj popmu Ooectu. JJaHammu 01HOC MOJI0BA
y morjeny 00oJbeBama (haBopU3yje )KEHE y OJJHOCY Ha MyIIKapiie ckopo 2.5 myra ( 1,2).
Enunemuononike cTyauje npouewyjy yKymnan 6poj 000yennx y cBeTy Ha OKO 2.5 MUJTMOHA.
[IpeBanenuuja 6oaecTu Bpanpa y 3aBUCHOCTH 0] reorpadcke JoKaluje, ca HajHIKOM U
peruony Aswuje u Tporickux 30Ha(5/100 000) o HajBuUIIE y CeBEepHUjUM moapydjuma EBporre
u CeBepue Amepuke (> 30/100 000). Ha EBporickoM KOHTHHEHTY yKyIiaH Opoj 000Jenx
nporewmeH je Ha 83/100 000, a mpoceyHa rofuimka crona odosbeBama Ha oko 4.3/100 000
(2). T'enepannu Tpenn nosehema NpeBaICHIIMjE U HHIUCHIIN]E, YOUCH MPOTEKIHX
JielieHu]ja, TOBOJM Ce Y Be3y ca MPOAYKEHOM Ty HHOM kuBoTa MC manujeHara, HalpeTkoM
JNJarHOCTUYKHUX METOJIa KOje ToNpuHOoce 00Jb0] ACHTU(UKAIM 000JIEINX KA0 U MHOLLITBOM
(dakTopa KOjU yKJbYUy]y HOIMYJIALMOHY T€HETUKY, Mel)y 3aBUCHOCT r€éHeTCKUX YMHUJIAIA U
reorpa(cku 1eTePMHUHUCAHUX KapaKTEPHCTUKA OKPYKEHha Ka0 U COLIMOEKOHOMCKE acIeKTe.
Tako je Hajsehu 6poj obonenux mely npunaaHuMa 6ene pace CEBEPHO €BPOIICKOT
MOpEKJIa, a HaJHWKU Mel)y mpunaaHuIuMa IpHEe pace KOju )KUBE Y CUPOMAIIIHU]UM 3eMJbaMa
jyxHujer rpanujenta reorpadeke mupune (3). Panuje mrpoko npuxBaheH cTaB 0 H3Pa3uTOM
3HaYajy rpaJujeHra ceBepHe reorpadcke MUpUHE JaHac ce y3UMa ca pe3epBOM MTOCEOHO Kaaa
je y nuTamy MoIyJalyja ceBepHe MOMTYJIONTE I/Ie U3Pa3uTa eTHUYKA XeTePOreHOCT yMamyje
3Hauaj pakTopa CpeIUHE Y OJJHOCY Ha 3HAua] MOMyJalliOHE TeHETUKE .Y MPUJIor TOME ToBope
PE3UCTEHTHE ETHUYKE TPYIIE KOje MaKO HACTAlEeHE Y PErHOHMMAa BUCOKOT PH3HUKA 3a/Ip)KaBajy
MaJli pU3HK 3a 00osbeBameM (Pomu, Aduuku LpHIIK) Kao 1 0OPHYTO BUCOK PU3UK
oboJbeBama Mel)y momysanujom Koja HacTamyje MoApyYje HUCKOT pU3HKa (CTAaHOBHHILITBO

Capaunuje) (4).



Mel)y craHOBHUIITBOM jykHE 3eMibrHE Xemuchepe (Ayctpanuja, HoBu 3enanm) kojy YuHI
MPUJIMIHO XOMOTEHa TIoIyiaiuja, 6exe pace bpuranckor nmopekia, u 1ajbe ce ao0uja
u3HeHelyjyhe jacHa kopenanyja HHIKACHIJE U MPEBaJICHIIIjee ca CTEIICHOM jy>KHE

reorpadcke mupune (4).

Etnonoruja MC npencraBiba U 1ajbe HEMTO3HAHMUILY aJIH j€ Y CBETIY HOBHX Ca3Hamba CACBUM
JacHO J1a je OBa MaTOreHETCKHU U (PEHOTUIICKU XETepOoreHa 00JIecT pe3yJITar cajejcTBa
IeHeTCKuX (hakTopa u (hakTopa OKpYyKerma KOjH JOIPHHOCE UMYHCKU TIOCPEOBAHO]

JECTPYKIIMjU MHjeTHHA U akcoHa (5).

MC y reHeTcKkOM CMHUCIY MIPeICTaB/ba KOMIUIEKCHY, IOJUTeHCKY Oosect. Ilpucycrso
onpeheHnx reHcKux nonmMopdusama, He3aBUCHO WK YAPYKEeHUX y Mel)ycodHoM

HMHTEppearoBamy MoOKe MmoBehatu pusuk 3a obosbeBame o1 MC .

VYKyIHa crorna noHaBJbama 0ojiecTu yHyTap nopoauie uaocu 20%. Behu pusuk 3a
000JbeBamkE HOCE 0CO0E KOje MMajy 000JIeNIOT WiaHa MOPOIUIIC Y IPBOCTEIICHOM CPOJICTBY
2.77% 3a paznuky ox pusuka y omnirtoj nomynauju 0.3% (6,7). MOHO3UTOTHH OJIM3aHITH
MMajy CTOITy Be3aHOT 000JbeBama 011 25 10 30% 3a pa3iuKy o MTU3UTOTHUX OHM3aHara rie
u3HoCH 5% npuOIMKHO Kao KoJ poheHe Opahe u cectapa 3% (8,9). OBe ounmbeHUIIE ca jeaHe
CTpaHe CyrepuIlly 3Hauaj TeHeTCKOr (pakTopa, 0K ca JIpyre CTpaHe yKa3yjy /ia Ha IPeocTau
MIPOLIEHAT OHUX KOJU HE 000JbEBAjy BE3aHO BEPOBATHO YTHUY (PAaKTOPU OKPYKEHa KOJU

nu3mely ocranor Mory JOBECTH U 0 €MUT€HETCKUX IIPOMEHa FreHEeTCKOT MaTepujaia.

Crynuje koje cy aHanu3upase reHeTCKe acolujalje Koje Hoce pu3MK 3a obosbeBame o1 MC
uctuuy 3Ha4a) HLA(enrn. Human leukocyte antigen) pernona Ha KpaTKOM KpaKy XpoMo30Ma
6, KOji KOJpa MOJICKYJIe TJIaBHOT KoMIriekca TkuBHe nonyaapaoctu (MHC) . Xannorumn
HLADR?2 Haj jaue je acouupan ca pusukoM obosbeBama 1 To HLA-DRB1 * 15.01 anen
(7,10). Cryauje aHanm3e 1EIOKYITHOT FeHOMa M3/1Bajajy u rene BaH HLA pernona
YKJbYUEHUX Yy TIPOIIECe UMYHCKE peryJiialinje, KOju ToKa3zyjy Mally 0 YMEpPEHY MOBE3aHOCT ca
pusukom obosbeBama 01 MC (10). 'eneTcka mpeaucosuiyja HUje cama 1Mo ceOH T0BOJbHA 3a
JOCTH3akhe KpUTUYHOT TIpara 3a 1ojaBy 00JIeCTH, HEOIIXOHO je MPUCYCTBO (paKTopa
okpyxkema. TkuBHO omteheme y MC kao pe3yaTaT abHOpMaTHOT UMYHOT OJITOBOPA Ha jeJaH
WJIHM BUIIIE aHTUTCHA MHjeJIMHA JIeTaBa ce KOJI TeHETCKH MPeIMCIIOHUpaHuX 0co0a, a HAaKOH

u3inarama (akropuma criosbHe cpeaune (11).



3Hauvaj cpeauHcKor daktopa 3a mojaBy MC moTKpersbyjy nmojany 100ujeH: U3 CTyauja
nomynanuoHux murpanuja. Ocode Koje cy npecenuie u3 reorpadCKux moapydja Majaor
pHU3uKa y 00JIaCTH BUCOKOT pU3UKa, HAPOUYHTO Mpe 15. roguHe )KUBOTA, IPUMa]jy CIMYaH
pHU3HK 000JbeBarba Kao M JoMahe CTAHOBHUIITBO Tj. YKOJIMKO CE MHUTpaIMja JIECH KacCHH]jE Y
YKMBOTY 3aJIpKaBajy pU3HUK 000JbeBama cpeanne u3 kKoje cy norekiu (10).

BpojHe enuaemMuomnonike aHanu3e U3Bajajy HEKOJIMKO KaHIUaTa U3 OKPYKema KOjH ce,
M0jeIMHAYHO WK YAPY>KEHO, CMaTpajy U (hakTopuMa pHU3MKa 32 HACTAaHAK M HAIPEI0BabE
MC: u310:K€HOCT CHHITY- yiaTpa BHojeTHo] (YB) panujanuju, neduiut Butamuna JI, BUpycHe

nH(]EKIM]je, XUTHjeHa U MyIICHE IUrapera.

Ckopauimba MeTa aHallu3a UcTude 3Ha4yaj Y B paaujanuje kao jeAHOr o] Haj3HAYajHUJUX
¢akTopa cpenuHe KOju HHBEP3HOM NOBE3aHOIINY AeTepMUHHIIE pu3nuK 00osbeBama og MC.
Edexar YB 3pauema ocTBapyje ce IeI0M MPeKo cTBapama BUTaMuHa J, a nemom
IIOCPEJICTBOM MHYKIMje aHTHHH(IamaTopHOr oarosopa. O1ycTBO U3Jlarama CyH4€BOj
CBETJIOCTH HHUjE I0BOJbAH (PAKTOP YKOJIHMKO HHj€ TIOTKPEIJbEH JI0JaTHUM PU3UKOM. Tako neo
CTaHOBHHKA CEeBEpHUX JiesioBa CKaHIMHABH]E YIIPKOC HEJTOCTATKY OCYHYaHOCTH UMa HUCKY
npeBaieny MC, mTo je o0jammeHo moBehaHuM KOH3yMHpameM prOe Yy HCXpaH! , a TUME H

ButamuHa /[ (12).

Vnora BuramuHa Jl y perynanuju UIMyHOT CUCTEMa U PEeAYyKIM]U UH(IaMaTOPHOT OJAr0BOpa je
He BocMucieHa. OTy/ia MOBe3aHOCT HEeroBor Ae(UInTa ca MHOTMM ayTOUMYHUM
obossemuma ma u MC (13).

VYcraHoBIbeH je edexar BuTamuHa /[ Ha eKCpecHjy CHaXXHOT T€HETCKOT pU3Ko (akTopa
HLA-DRB1*1501 anena (14) Buramun /| nucrospaBa MpOTEKTHBHU eeKaT y TOTIIeTy
HacTaHka ¥ Toka MC, 61J10 J1a je YHET Kao CYIUIEMEHT WJIM CTBOPEH MOCPEICTBOM CyHUEBE
VB panujanuje. Buiire cepyMcke KOHICHTpaIlHje lberoBor Metadbmiauta 25-hydroxy-vitamin
D noka3aze cy noBe3aHoOCT ca MawbuM OpojeM Jie3rja Ha MarHeTHoj pe3oHaH (MP) kao u
HIDKY cTomy moropuiama (14,15).

Xunoresa XUIMjeHe HMCTHYE 3Hauaj MHPEKIMja Kao (hakTopa KOju MOXKeE J1a IPEBEHUPA UITH
NaK NperunuTupa ayrouMyHoct. McrpakuBama ynyhyjy Ha To J1a U3arambe HHPEKTHBHOM
Y3POUHHKY Y JETHECTBY U aI0JIECIIEHITN]H TTOBE3aHO ca pU3UKOM oJ HacTanka MC, e ce
nH(peKIMja cMaTpa OKMJaueM ayTOMMYHOT Ipolieca Tj. mojaunBaueM Beh noctojeher
CYOKJIMHUYKOT ayTOMMYHOT IIpolieca.

CeponosupuBHoct Ha Epstein—Barr supyc (EBV) nosesyje ce ca pu3nkom 000sbeBama, Iae

TUTAp aHTUTEJNIa CHAKHO MO3UTHBHO Kopenupa ca moBehanum pusukom 3a Hactanak MC (16).
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[Taronomike cTyauje OTKpHUBAjy MPUCYCTBO HH(MOPMAITMOHE pUOOHYKICHHCKE KHCEIINHE
(mRNA) Bupyca y undunrpary b henuja u ruiazma henuja kao u ekcrpecujy npoTenHa
BUpYyca y Mo3roBuMa obozenux ox MC. Monekynapna mumukpuja nzmelhy EBV u anturena
MH]EJIMHA j€ jeJlaH OJ1 MPETIOCTaB/bEHUX MEXaHNu3aMa KOjJuM OU ¢e MOTJIO JIOBECTH Y BE3y
mocrojame uHpeknuje ca pazsojem MC (13,16).

Ca npyre cTpaHe, Tpyla HayYHUKA UCTUYE TPOTEKTUBHU e(eKaT nH(DEKIHje XESIMUHTAMA,
rzie Ou yCJIOBH JKMBOTA y BUCOKMM XUTMj€HCKUM CTaHapIMa 3allpaBo JIMIIAIH JeHHKY
peryiaTopHOr edekTa napasurapHe HH()EKIMje Ha KOjy j€ MPEeTXOAHO aJanTupaHa U TUME
JIOBEJHU 10 AucOanaHca UMYHOT CUCTeMa U noBehamwa MHIMCHIIM]€ UMYHO IIOCPEJOBAHUX
obosbema (17).

[Tymeme murapera Takohe mokasyje 103HO 3aBUCHY TOBE3aHOCT ca pu3ukoM 3a MC kao u
nporpecujom 00JiecTH, Koja ce ocTBapyje eheKToM Ha UMYHU OJroBOp, Aucperynanujom T u
b henujcke xomeocrase, nopuiewmeM HHpIamaTopHux ¢dakropa. [TocpencTtBoM azoTHor
okcuaa (NO) monasu 1o omrehema MUTOXOHAPH]A, OJIUTOICHIPOIIUTHE HEKPO3e U
nereneparuje akcona (18).

MC je xponnuHna 6onect neHtpaisor HepsHor cuctema (L{IHC) unja naTorenesa jour yBek
HUje pa3jalllbeHa 10 kpaja. bonect ce omnkyje nHdaamaujom, mpuMapHOM
JIEMH]eJIMHU3AII]OM M IIPOTPECUBHOM Heypojierenepaiujom. U naspe ce cmarpa aa je MC
ayrouMyHa 6oenct u aa je T henujcku mocpenoBana nHQiamaiiyja HHAIAjaTOP TKUBHOT
omrehema MO3ra 1 KHUMEHE MOKANHE. AKTHBAlMja ayTOPEaKTUBHUX, HUPKYIUIIYhHx
CD4+T numdponura Ha nepudepuju, koju ce notom audepenuupajy y Thl u Th17 henyje,
JieTaBa ce BEpOBAaTHO HAKOH KOHTAKTA Ca MPEIUIUTHPajyhM aHTUT€HOM, BEpOBATHO
CIIOJbHUM areHCOM (MUKPOOpPraHu3aM) KOju HUje 0 JaHac uaeHtudukonax (19).

Haxon nmponacka kpo3 kpBHO Moxaany 6apujepy (KMB) oe henuje nonasze y KOHTakT ca
ayTOAHTHUI€HUMa MHjeJInHA, OJIUTOICH/POLINTA, HEYPOHA MOCPEICTBOM aHTUTEH
npe3eHTyjyhux henmja kaaa ce BepoBaTHO yciie[ MOJIEKyJIapHe MUMUKpH]€ JOTOJIN HBUXO0Ba
peaktuBaiyja u cieacrseno nHgnamanuja [{HC-a. Paktusupane T henuje nponudepunry u
ceKkpeTyjy npouHgramMaTopHe HUTOKUHE, U3 b henuja cazpeBajy miazma henuje koje ctBapajy
aHTHTeNa, U3 MOHOIIUTA HACTajy aKTUBHpaHU Makpodaru. Ha nasbe, He3aBHCHO 011
Ipero3HaBama aHTUT'eHa, PErpyTyjy ce HoBe T-henuje u akTUBHpaHu Makpodaru Koje
nposnase kpo3 Hapynieny KMB (20). lemujenunusanuono omrehemwne, Mak, HacTaje Kao
pe3yJTar AeoBamba MPOuH(IAMAaTOPHUX ITUTOKKMHA ( hakTop TymMopcke Hekpose, TNF- alfa
untepneykune, IL12, IL23, uatepdepon, IFN- gama), antuTena kao u Ipyrux

npouH(IaMaTOpPHUX YMHMIIANA (IPOTease, CII000HN PaIUuKaNId, TIIyTaMar, a3ot-okcun) (21).
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Hacymnpot Tome nokpehy ce amanTuBHM TIpoliecu ca IUJbeM J1a orpaHnde nHdIamaIujy,
nonasu o qudepenuujanuje CD4+ nmumdonmra y Th2 henuje koje mponudepuiry u ay4de
antunHgamatopue urokune (IL4, ILS, 1L13, ¢pakrop tpanchopmarmje pacra- TGF).
Cumxen HuBO Th2 hemuja kopenupa ca yuecranomnhy penarca u nporpecujoM oosectu (21,
22).

VIMyHOMaTOJIOMIKE CTYIMj€ CYTepHIy OCTOjalbe BUILIE TUIIOBA TKUBHOT omtehema |
MAaTOT€HETCKY XETEPOreHOCT Y HACTAHKY aKTUBHHX Jie3uja (23).

Cmarpa ce 1a MUKpOTJIMjajiHa aKTHBALKja, IPOIyKIHja CII000IHIX KHCEOHUYHNUX pajuKaia,
OKCHJIATHBHHU CTPEC Ka0 M EHEPTreTCKH Ae(HUIMT YClie] MUTOXOHAPHUjaTHOT omTehema, nMajy
3HAYAjHY YIIOTY Y MEXaHU3MY JEMUjSIIMHUA3AIIN]C U HEYpPOIeTeHEepaIlrje He caMo Y
NPOrPECHBHUM CTaiujymMuma Oosiectu (24).

WudnamaTopHu nporec He Mopa OUTH IPUMapaH y HACTAaHKY JAEMHjeIMHA3AMOHNX JIe3hja y
MC, Beh omreheme oMUroIeHIPONMTAa U MUjEIMHA YIIPABO MOYKE HACTATH HAa OBaj HAUYMH Kao
uHUIMjaaan fgorabaj. M3a tora cienu JOKanHa aKTHBAIKja MUKPOTIIHje U TIOTOM J0JIa3H 10
nHBa3Wje nHpIamaTopHUX henuja U3 MUpKynamnuje.

Ca tpajameM Oosectu ciabu uHGIaMaTOpHAa KOMIOHEHTa OojecTu. PakTOpu MOBE3aHU ca
CTapemeM, aKyMyJlalija HpeBEep3UOMITHOT HEeYpOIOMKOT Aeduimra, ontepeheHoct neznjama
MOTEHIMPAjy OKCHUIATUBHO oTehehe 1 MUTOXOHAPHjATHY TUCQYHKIIU]Y, a pe3yaTar je
TpajHo orreheme akcoHa 1 HeypoHa (25).

Mehytum, omreheme akcoHa 1 HEypoHa MOKe C€ JOTOAMTH y CBUM (ha3aMa maTosIomKor
npolieca na v y HajpaHujoj ¢a3u ¥ MPUCYTHO je JUPY3HO Y MOXKIAaHOM TKHBY yHYTap
aKTHBHMX, XpPOHMYHKX TJIAKOBA Ka0 M HAU3IJIE] HOPMaJTHOj Oeoj Macu Mo3ra (26).

VY Behunu ciydajeBa OoJsiecT HOUUEE penancHo peMuTeHTHUM (PP) TokoM koju HaKoH BHILE
rofIMHa Ipena3u y ceKyHaapHo nporpecusHy ¢asy (CII). Kox mamer Opoja nmanujeHara
OosiecT mporpearpa o camMor rnouyeTka 0e3 jacHuX ¢asza pesarnca, IpUMapHO NMPOrpecuBHA
(TTIT) MC. Undnamanuja u nezuje 6ene mace unne cyncrpatr PPMC, nok mporpecusHy ¢azy
onnukyje nudy3Ha arpoduja cuBe u Oeje Mace, MpoOMeHe y Hau3rJiel HOpMaliHOj O6el0j MacH,
a HoBe MH(IaMaTOpHE JIeMHjeTMHU3AINOHE Jie3uje cy peTke (27).

Koprekc je Takohe 3axBahen Beh y panoj ¢asu Oonectu HHIAMaMjOM, JAEMH])EINHU3AIN]OM
Ka0 U HEYPOJIETeHEePaTHBHOMM ITPOIIECOM IITO CBE 3aj€THO JOBOJIM /10 KOPTUKATIHE aTpoduje
(28).

1.1.3 K1uHUYKA CJIMKA, TUjarH03a H Tepanuja MyJITHILJIE CKJIepo3e

Knunnuke manudecranuje 6osectu cy Hajuenthe uspas omrehema MOTOPHOT, CEH3UTUBHOT,

BU3YCJIHOT', aYyTOHOMHOTI' CUTEMaA. Kako naromomiku mponec MOXKE NMOroJJuTu om0 KOjI/I €0



MO3ra ¥ KWIMEHE MOXKINHE, MOTYh je IMPOK CIIeKTap CUMIITOMA aji 003UPOM Ha MTOCTOjamkhe
MPEIUICKIIMOHNX MECTa 32 HACTaHaK TJIAKOBA JEMH]jeITMHNA3ALN]€ HEKH CUMIITOMH Cy U
YUYECTaJIH]H.

VY oko 80% marujeHaTa 00JIeCT ce MHLKjaTHO MaHU(ECTYje KITMHUYKH U30JI0BAaHUM
cuaapomoM (KHC). To je nmpBa Heyposiomnika MaHudecTalija 60JecT Koja je ToBeAcHa y
BE3y ca JIEMHjEIMHU3AIMOHOM JIE3HjOM Y ONITHYKOM JKUBILY, BEJIMKOM MO3TY, MaJIOM MO3TY,
MOJKIaHOM CTa0Jy WM KHIMEHO] MOKIuHH (29).

VYKOJIMKO ce Yy TOM MOMEHTY YCTaHOBH IMPHUCYCTBO U JIPTUX JICMHU]jEITHU3ANMOHUX JIe3Hja KOje
cy 0e3 KIIMHIYKOT KOpeJara IaHCe 32 HOBU aTaK U KOHBEP3HUjy y KIIMHUYKU Ae(OUHUTUBHY
MC cy Behe (30).

Jlanac je qujarHo3a 00JIeCTH paHa U CHTYpHA 3aXxBambyjyhul HOBUM, PEBHIMPAHUM
KpUTEpUjyMHUMA.

Knunnuka nujaraoza MC 3axTeBa OCTOjale HajMambe J1Ba, BPEMEHCKH O/IBOjeHa, aTaka
00JIeCTH y3 TIOCTOjamhe 00jeKTUBHOT KIIMHUYKOT TIOKa3aTesha JIBE WK BHIIIE JIC3H]ja
Pa3IMYUATHX JIeI0Ba MUjernHn30Banux peruona [[HC .

Hujarnozy MC moryhe je nocTaBUTH IOCJe caMO jJeAHOT KJIMHUYKOT aTaka O0JIeCTH ako ce
napakJIMHUYKUM TIperieauma 00jeKTuBU3upajy u apyre nesuje yayrap [IHC-a, omHocHO
JOKYMEHTYje TUCEMHUHAIIH]a JIe3Hja y BpEMEHY U TIPOCTOPY.

WNuTteprannonamny nanen 3a aujarno3dy MC je 2010. roguHe yCTaHOBHO HOBY, aKTYEITHO
Bakehy peBusnjy Mek JloHanmoBux AujarHOCTUUKUX Kputepujyma (31).

Ha ocHoBy Hana3za maraetHe pe3onaniie (MP) kpurepujymu Koju roBope y NpujIor
nuceMeHanuju y mpocropy y MC cy:

[TocTojame HajMame jeTHEe XUIIEPUHTEH3HE IPOMEHE y JIBE O]1 ciie/iche YeThpu JoKaIu3alyje:
1. kuuMeHa MOXIMHA

2. uH(paTeHTOpHjaTHA

3. JYKCTaKOpTHKaJHA
4

[IEPUBEHTPUKYJIapHA

Kpurtepujymu 3a norBphuBame quceMuHayje y BpeMeny nomohy MP:

1. mojaBa HoBe T2 mpomeHe u/uiK MpoMeHe Koja ce mpedojaBa KOHTpAcTOM Oe3 003upa Ha TO
Kana je ypahen pedepeHTHH CHUMAK;

2. ICTOBPEMEHO MpUCYCTBO acumnrTomaTrcke T2 nmpomeHe koja ce He nmpedojaBa KOHTPACTOM U

ACUMIITOMATCKEC ITPOMCHC KOja Cce Hpe6ojaBa KOHTpaCTOM ouio KaZla OJ] TOYCTKaA IIPBOI" aTaKa



Kpurepujymu 3a nujarnosy MC npema Mek donaany u3 2010. roa.

Kiannnuka cianka

JloaTHU KPUTEPHjYMH 32 IHjarHO3y

2 wn BUIIE aTaka; 00jeKTUBHU KIMHUYIKH
J0Ka3u 3a

JIBE WJIH BUIIIE Jie3Uja UM 00jeKTUBHU
KIIMHUYKY JI0Ka3

3a jeHy JIE3Ujy ca JI0Ka30M O MPEIX0HOM

Haramy

Hemnotpebuu

2 WM BULIE aTaka; 00jeKTUBHU KIMHUYKH
T0Ka3 3a

jenuy ae3ujy

[ToTBpaa nuceMuHaIMje y IPOCTOPY
(jemaH oJ1 1Ba HaBeJIEHA YCJIOBA):
1. MP gucemunanuja

WIN

2. CayekaTu Apyrd atak 00JecTH

Jenan arax 6onecru (KHUC)

OO6jeKTUBHU KJIMHUYKH 3HALIU JIBE WU BUIIIE

[ToTBpHa nuceMHUHALIU]E Y BpPEMEHY

(jeman oj1 1Ba HaBeJleHA YCJIOBA):

ne3uja 1. MP aucemunanuja
WIH
2. CayekaTu ApyrH atak 00JIeCTH
1 arak [ToTBpaa nuceMuHaIyje y npocTopy

OO0jeKTUBHYU KIMHUYKH JOKA3H 3a JeJHY

ne3njy (KUC)

u

[ToTBpaa nuceMuHanuje y BpeMeHy

[Iporpecuja o camor mo4yeTka CyrecTUBHA 3a

I MC

['onuny nana nporpecuje 6osecTu
(peTpOCIIEKTUBHO WJIU MPOCIIEKTUBHO) U
HajMame 2 011 3 KpUTEpHjyMa:

1. najmame 1 T2 ne3uja y HajmMamwe 1 peruju
KapakTepucTu4yHoj 3a MC

2.1MceMUHaINja y IPOCTOPY Y KHUMEHO)]
MO’KJIMHU Ha OCHOBY 2 wiu Buie T2 ne3uje
nperiaeaqom MP

3.Ilo3uTHBaH HaJIa3 JIUKBOpA
(oMMrOKIIOHATHE TpakKe

WK UHJIEKC UMyHoryio0ynuHa I)




Nako o cana Huje nponahen iek koju 0u nzneuno MC, TOCTUTHYT je OrPOMaH Hanpeaak y
nporekiux 20 roguHa norieay ehUKaCHOCTH Teparuje KOjoM JaHac PacIoakMo.

On TepanujcKor HUXHIN3Ma MPEKO PEeAYyKIINje YIeCTAIOCTH peJlanca U yCropaBama
nporpecuje GyHKIMOHATHE OHECTIOCOO/LEHOCTH JI0 TOTa Ja j€ JIaHaC MO0jeIMHUM JIEKOBUMA

Moryhe nmpeBeHHpaTH aKTUBHOCT OOJIECTH.

Jleuewe MC nojpazymeBa HEKOJIMKO TEPAIN)jCKUX MPUCTYTIA.

- Jleueme KIMHUYKOT OTOPIIIAka, peianca 00JIeCTH, Koje MoipasyMeBa IPUMEHY
MYJICHUX /1032 KOPTUKOCTEPOU/Ia HITH TEPAIMjCKUX U3MEHA IJIa3Me ca IIIJbEM J1a ce
MIOCTUTHE Op>KU M MOTITYHHUjH OTIOPAaBAaK HOBOHACTAIOT (DYHKIIHOHATHOT HEYPOJIOIIKOT
neduKTa U CIpeyr HaroMuiIaBame omrehema Koje MOKe HaCTaTH O]l IPETXOAHUX
penarica.

- CumnroMaTcko Jieuemhe nopa3yMeBa IPUMEHY JIEKOBa U IpoLeaypa Koju yonaxasajy
CHMTOME KOj€ HapyIIaBajy 00JECHUKOBY (DYHKIIMOHAIHOCT U YMambYjy KBaJTUTET
’KHUBOTA.

- Tepamuja koja Mera npupoaHu TOK, eHr. disease-modifying therapy, (JIMT) Gonectu
MMa 3a IIMJb J1a PeIyKYyje y4ecTaloCT MOTopIlamba, yCIOPH NPOrpecHjy 00i1ecTH

OJUIOKH ¥ YMambU POTPECUBHY OHECITOCOOJHEHOCT.

Kako ce cmatpa a y PPMC Gonect 3anounse nH(pIaMaTOPHUM MIPOLIECOM KOJU JOBOJIH J10
JeMUjeIMHN3alMje U HeypOJereHepaltje, OKOCHHUILY Tepamuje yNpaBo U YWHE JIEKOBH ca
aHTUMH(IIaMaTOPHUM U UMYHOMOJyJIaTOpUM ejTBOM. OTy/a je BbUXOB eeKaT
HajIIpOMUHEHTHHU]U Y paHuM ¢azama PP MC nok uzocraje y nporpecusaoj MC.
OcBe1oueHO NOCTOjamke MapalieliHe HeypoiereHepaliyje, omrehema akcoHa 1 HeypoHa Beh ox
panux (asza mouerka OOENCTH, IITO MPEICTaBka KopeaaT Mok 1aHe aTpoduje u TpajHor
(YHKIIMOHATHOT HEYPOJIOLIKOT Je(pHUINTA, J€ Pa3JIor BUILE /1a CE ca TeParujoM 3arl04He IITO
paHuje.

1. Tlpsa Tepanujcka JMHMjA TOJpa3yMeBa UMYHOMOIYJIATOPHE JIEKOBE KOJH C€ J1aHac
IIMPOKO MPUMEBY]Y, a 0100peHHU Cy 32 JIeUeHhe HAaKOH MOCTaBJbakbha J1jarHose
6onecTH.

- 3aneueme PPMC oBoj rpynu npunazna: untepdepon (IFNP) 6era 16, [FNP 1a,
I'matupamep Auerar (I'A), Tepudnynomun u Jumerun pymapar.

- 3aneueme KMC onobpenu cy IFNP 16, IFNB la, I'matupamep Auerar (26), 10k cy

IFNB 1-06 u IFN -a peructpoBanu u 3a neuewe CII popme MC ca penancuma.



- Kox o6onenux ox I1IT MC Hujenan o1 nocaja ICIUTHBAHUX JIEKOBA HUJE MTOKA3a0

edukacuoct (20, 32).

V ciydajy fa IeKOBH IpBE TEpamMjcKe JIMHKUjE He yBeAy 00JecT y KIMHUYKY U PaJNOJIOIKY
PEMUCH]y ITPUMEY]Y CE JIEKOBH Ca 3Ha4ajHO NOTEHTHHjUM UMYHOMOYJIaTOPHUM H
MMYHOCYIPECHUBHUM €(EKTOM KOjH Cy J0 JIaHAC PErucTpoBanu 3a jedewe PP popme MC

(Murokcantpon, ®unronumon, Hatanusymad, Anemry3zymab ( 20,32).

OHo YeMy ce JaHac TeKHU Kaja TOBOPUMO O IHJbeBUMa Oynyhe Tepamnuje je 6e30eman ek Koju
01 ©Mao CIIOCOOHOCT J1a eTMMHUHHUIIE KIMHUYKE W PATUOJIONIKE 3HAKE aKTUBHOCTH OOJIECTH.
O063upoM Ha XETEPOTreHO UCI0JbaBakE 00IECTH U MHOIITBO MHTEPUHINBUTyaTHUX Pa3INKa

MIePCOHAIM30BAH TEPANM]CKHU MPUCTYI O MPEACTAaBIbA0 HAjOOIbY TEPANH]CKY CTPATETH)y

(33).

1.1.4 Unrepdepon GeTa y Tepanuju MyJTHILIE CKJIepo3e

WuTepdeponn cy npupoJHE HUTOKUHU KOJU TIOCEAY]y IIUPOK CHEKTap aHTUUH(IaAMAaTOPHUX
cBojcraBa. PekomOunanTHu IFNf mupoko ce npumemyje y edewmy penancae MC.
KomnnexkcHu mexanusam aenosamwa IFNP ornena ce nmpeBacxogHo y uaxuouuuju T
muMdoruTHe nposmdeparuje 1 (HaBoOpU30Baky aHTUMH(IAMATOPHOT OJrOBOpa LIMTOKHHA,
orpaHuYaBamy MUTpalyje nHpamaTopHux henuja kpo3 KpBHO-MoxkaaHy 6apujepy (KMB) u
CTUMYJAlUjH CTBapama TPOPHUUKHUX (haKTopa KOjU Cy HEOXOJ/IHU 3a OMIOpaBaK TKHBA.

Hakon Be3uBama 3a tun 1 — IFN tpancmemOpancku perientop nokpehe ce kackaaa
CHTHAITHHX MyTeBa KOja JOBOJM JI0 TPAHCKPHIILU]je [IMJPHUX T'eHa Kao Kpajmer ucxoaa (10).
IFNB ymamyje aktuBanujy T hemujckor ogrosopa ykibydyjyhu u Mujenus peaktusHe T
hemuje Tako mro cynpumupa ekcrpecujy MHC monekyna xmace |l u cHikaBa HUBO KO-
cTMynaTtuBHUX Modjekyina (eHr. Intercellular cell adhesion molecule, ICAM-1, vascular cell
adhesion molecule-1,VCAM-1, very late activation antigen-4, VLA-4) ynme omera o0pany u
npeseHtanyjy anturena. (34) IFNP uma veyrpanuinyhu epexar Ha aenoBawe [FNy koju je
npomotep ekspresije MHC monekyna kiace |l.

Cwmarpa ce ga 1oBoau 10 HHXUOUIM]je nponudepanuje u qudepenuujanuje T hennjckux
KJIOHOBA [P YeMy OBaj MEXaHH3aM HUje J10 Kpaja pacBeTsbeH. Moryhe je 1a oBaj edekar

IFNB octBapyje:
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- aKTHUBAIMjOM IyTeBa OJAroBOpHUX 3a TpaHcmanujy MRNA oHHX TeHa Koju Ccy
crumynucanu IFN-oM, a koju cy oAroBopHU 32 aHTUIPOTH(DEPATUBHO JIETOBAE.
- peryianujoM CUTHAJTHHUX ITyTeBa KOjU HHXHUOUPA]y aKTUBHOCT IUTOKUHA YKJbYUEHHX Y
Th 17 henujcky audepeHujanujy.
- MHXUOHMIIMjOM aHTH-AMONTOTHYKUX MPOTEHHA KOjU JIOBOJIE 110 Mojayane cMpTu T
henuja.
IFNB penykyjy excnpecujy Th1 oaroBopom uHIyKOBaHUX MPO-HH(IAMATOPHUX IIUTOKHHA
(IL 17, ocreonontun, IFNy ,TNF o) u nojagaBajy Th2 oaroBop u akTHBHOCT aHTH-
undmamatopuux (1L10, 1L4).
Cwmarpa ce na IFNf nma edekaTt 1 Ha XeMOKHHE YHME PEIYKY]y MPUBIaYCHhe MMYHUX hennja
y LIHC (34,35).
VY perynanuju ayrouMyHor oarosopa nokasaso je na IFNP nenyje u npexko CD56 NK henuja
(enr. natural killer) mosehasajyhu mHUX0BO CTBapame, a THME HHAUPEKTHO U MpoayKuujy IL-
10 antu-undnamaropuor nurokuHa. CD 56 NK henuje Takohe uaTeppearyjy ca
ayropeaktuBauM T henujama ynyrap [ITHC-a u cexynnapHor aumdouaaor Tkusa (35).
Ha KMBb octBapyje carabunusyjyhu edekar tako mro naxubupa cnocoonoct T henuja ga
nponackoM kpo3 KMbB nocriejy y mo3ak. [lenoBame Ha MaTpUKC METaJIO MPOTEHHA3Y THIT 9
(MMP-9) kao u apyre HMTOKHHE, XEMOKHHE M HHTETPUHE, OTEKaBa MPoJia3ak JuMGOonuTa
Kpo3 (UOPOHEKTUH €HI0TeNujanHuX henauja Mo3ra unMe no0osbiasa QyHKIN]Y
ennorenujanHe 6apujepe. IFNP untepdepupa ca T henujckoM anxe3njoM 3a eHI0TEN
nocpeiIcTBOM HHXuOUIMje excrpecuje moaekyiaa MHC knace |l koju cinyxe kao murana T
hemuja, cmamemeMm ekcripecuje VLA-4 n nosehamem VCAM-1 koju KOMIIETHITH]OM ca
VLA-4 6i1oKkupa JIEYKOUTHY a/ixe3ujy 3a eHporeaoM (36).
[ITo ce Tnue b henujkor oarosopa, IFNf nocnenryje gpaxtop npexxuibaBama b henuja (eHr.
B-cell survival factor -BAAF) 1To je 3anpaBo HemoxesbaH eekaT 1 MOXKE Yak JOMPHHETH
cTBapamy Heypranuiyhux anturena Ha IFNP u Outu pasinor jioumjer oAroBopa Ha Tepamnujy
KOJI OJE€IMHUX NallijeHaTa, HApOuuTO OHUX KoJl Kojux b henujcku oaroBop numa 3HauajHujy
yJIOTY y maToreHerckom mpoiecy (37).
AmntuBupanuu epexat IFNf 61 Morao mmatu 3Havaja y morejy naToreHeTCKe IOBE3aHOCTH
perpoBupyca yapyxeHor ca MC kao u xepnec Bucpyca 6 (38).
HeypomnpotextuBau edexar IFNP ornena ce y mnaaykiuju ociobahame dakxropa pacrta

acTPOIIMTA U CTUMYJIAIMjH OMpaBKa akcoHCKOT omTehema (39).
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1.2 KornutuBHM nopemMehaj y MyJITHILIOj CKJI€PO3H

XeTeporeHo KIMHUYKO UctosbaBambe y MC yKibydyje B KOTHUTUBHO omTeheme.
JluteparypHu nonanu 100UjeHN U3 OPOJHUX CTYAH]a KOje Cy MPOIECHHBaJIe KOTHUTHBHO
omreheme kox obonenux oq MC ykasyjy za ce nmpeBajieHIrja KOrHUTHBHOT mopemehaja
kpehe o1 20% 10 65%. (40,41) IporieHAaT 3aCTyEHBEHOCTH Bapupa y 3aBUCHOCTH 0] popme
OoJiecTu, Tpajama 00JIeCTH, cTeleHa (PYHKIIMOHAIHE OHECTIOCOOJbEHOCH UCITUTUBAHE IPYIIe
0oJiecHMKA Kao ¥ pa3jiMKa y cKajaMa Koje Cy pHUMEHhUBAHE 33 MPOIICHY KOTHUTHBHOT
cratyca. KoruutusHo omreheme y BeIMKO] MEpH JONPUHOCH QYHKIIMOHAIHO] U PAJHO]
OHECTIOCO0JFEHOCTH 0OJIECHUKA, HAPYIIIaBa KBAJHUTET )KUBOTA U YAPYKEHO je ca yenrhum

UCII0JbABABEM TICUXHjaTPUjcKUX cuntoma (41,42).

OHO 1ITO je CacBUM jacHO je YMELEHUIIA JIa je KOTHUTUBHO olTeheme MpUCyTHO y HajpaHH]o)]
¢asu GoryecTr U Ja mporpeaupa ca TpajameM o6onectu. Ctynuja Koja ce OaBuiIa
JIOHTUTYAWHATHUM TIpahemeM KOTHUTHBHOT cTaTyca MalyijeHaTa 0qMax HaKOH OCTaBJbamba
JMjarHo3e ykas3aia je Ja ce KOTUTHBHO omTeheme pa3Buiio KoJ 3Ha4ajHoT Opoja OoecHrKa
HakoH 10 romuna. Behwu ctenen ¢pyHKIMOHATHE OHECTTOCOOHEHOCTH, TPOTPECUBHU TOK
00JIECTH U CTApPOCT MAalljeHTa KOPEIHpali Cy ca TSKHHOM KOTHUTHBHOT omTehema (41,
43,44). Tlpahemem OoslecHUKA yHYTap MPBE FOAWHE OJ] TOCTAaB/bakba JHjarHO3e YKa3aHo je 1a
MaIjeHTH UMajy HUKEe KOTHUTHBHE Nep(opMaHce y 0IHOCY Ha OUYEKHBaHE 3a JIaTy CTapOCHY
100 U cTeneH o0pazoBama U MPOLEHEHO je J1a KOTHUTHBHU nopeMehaj Moe MoCcTojaTH Y T3.
,,HeMO] ha3u. OBo je moTBpheHO y HEYPOIICUXOIOUIKUM CTYAHjamMa KoJl O0JeCHHKa ca
paauosnomky uzonaoBanuM cuuapomoM (PUC), koju cy na MP niperniery Mo3ra umanu je3uje

cyrectuBHe 32 MC y3 HOpMaliaH HEypOJIOIIKH Hala3 M y OACYCTBY KIIMHUYKUX cuntoma (45).

Takole je mokazaHo /1a je MOCTojarmke KOTHUTHUBHOT omTehema Ha caMoM Todeky 0oJiectu
MPEIUKTHBHO 32 BHETOBY Jajby npopecHjy. Koruutusau nopemehaj je npOMUHEHTHU]U

yenrhe npatu nporpecusHe popme MC y onqnocy Ha PPMC (46,47,48).

Cryauja xoja je ucnutrBaia nomynaiujy namujenara ca KUC orkpuia je na cxopo 80%
naiyjeHara, Koju cy UMaju NpBY KIMHUYKY MaHHupecTanujy Oonectu 1 MP 3Hake ne3uja
JMCEMHUHOBAHUX Y IPOCTOPY, UCHOJbUIIO KOTHUTUBHO OIITehemne y Makap jelHOM
KOTHUTHBHOM JIOMEHY, a 57% y nBa u Bumie (49). ITlpucyctBo koruuTuBHOT mopemehaja y

KHC nose3ano je ca Behnm pusrkom 3a KoHBep3ujy y kinHHukd nepuautueay MC (50,51).
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O6pa3zar korauTUBHOT ommTehema y MC cnnyaH je oHOM Koju cpehemMo K01 CyOKOPTUKATHUX
JIeMEHIMja UaKo CTENCH KOTHUTUBHE JETePHOpalnje PeTKO JOceke HUBO AeMeHIuje. Mako
MOCTOjY BapHjabUITHOCT Y IPE3CHTANMjH KOTHUTUBHOT JIe(hUInTa, youeHa je demrha
3axBaheHocT ojpeheHnx KorHuTUBHUX qoMeHa y MC 6onecHuka. Hajuenthe nmorohenu
KOTHUTUBHH JOMEHHU Cy BepOaJHO U BU3YEIHO aMheme, MPOoIeC YUeha U 0JIJI0KEHOT
npucehama ckopuje HaydyeHux nHpopmamnuja. Omreheme enuzoanyHor namhema jaBiba ce
kox 22% no 40 % Gonecnuka. bp3una oOpane napopmaiija, yCropeme MEHTATHUX
¢dbyHKIMja, HapyIIeHa MaXKkba Takolhe Cy 4ecTo MPUCyTHHU ca IpeBajeHIioM o1 22% 1o 25%,

y3 TO ¥ €r3eKyTUBHE (YHKIIH]E, BU3YEIHO-IPOCTOPHE U BepOasHe criocobHoctu (43,44).

Hoge Bu3yenu3anuone TeXHUKe MPYXXUIIE Cy HaM 00JbH YBHJI y CTPYKTYpajiHa omtehema koja
Ou ce MOTJIa JOBECTH Yy Be3y ca METHAJIHHM CUMIITOMHMA AJIU j€ YIPKOC TOME ETHOJIOTH]ja

koruutuBHOT orrehema y MC jorir yBeK y MOTIYHOCTH HepasjalllibeHa.

[TojaBa u cTeneH KOrHUTUBHOT omTehema MoKa3ao je HEKOH3UCTEHTHY U OJ1ary MoBe3aHOCT
ca ontepehemeM Je3rjaMa, YKYITHUM BOJTYMEHOM JIe3Hja, PUCYCTBOM aKTUBHUX JIE3Hja.
Jlokanu3anuja ie3uja y nojeIMHIM PErHOHMMa MO3Tra ce€ MOXKE JIOBECTH Y Be3y ca
3axBahenorhy MojeIMHUX KOTHUTHBHUX AoMeHa (52,53). Melyytum, CTyKTYpHE
aOHOPMAITHOCTH KOje Cy KOpeJaT TI00aTHHjeT MOXKIaHOT omTehema, HeypoaereHepaTUBHOT
rpoiieca 1 u3pa3 cy MpoOMeHe y HEYPOHCKO] CUTHAM3AIM]U YCIIe ] aKCOHCKE JIeTeHepalnje 1
JieMUjeIMHU3aL]j e, ToKa3aJle Cy 3Ha4ajHUjU CTENeH MTOBE3aHOCTH Ca TEXMHOM KOTHUTHBHOT
nopemehaja (54,55). OBo ce 0IHOCH HA KOPTUKAIHY aTpOdH]jy, CMAbEHE XUITOKAMITAITHOT
BOJIyMEHa, aTpodujy KOpIyc Kanozyma, 1ueHuedanoHa, TKUBHO omteheme y Hau3ries

HOpMaJiHOj 0eJ0j MacH, Jie3uje y cuBoj MacH (56,57,58).

V cknany ca Hajuennhe 3axBaheHMM KOrHUTHBHUM goMmeHnMa y MC ¢opmupane cy
cnennpuyHe 6arepuje 3a KIMHUYKY eBallyallijy KOTHUTUBHOI CTaTyca, OCETJbHUBE y
OTKpUBamwy KOrHUTHBHOT omtehewa. Hajimupe kopunihena je ,,Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests* (BRB-N) u y ckopuje Bpeme ,,Minimal Assessment of Cognitive
Function in MS“ (MACFIMS) (59,60).

He mocToju cnenuduyna tepanuja koruutuBHOr nopemehaja y MC. Hekonuko cTyauja Koje
cy ToHTUTYAuHATHUM npahemeM ucnmtuBaie erdpexat IFN Ha KOTHUTHBHU CTaTyC
naiyjeHaTa 1nok3aje ce KOpUCT OBE BPCT€ HMYHOMOAYJIaTOPHE TEPANUje Y CMUCITY

cTa0dWiIM3alyja U YaK pelyKirje KOTHUTHBHOT nedunuTa Ko nanujenara ca MC (61,62).
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3Hauaj paHOT OTKPUBaKka KOTHUTUBHUX CHUMIITOMA, KOjU YECTO HUCY YOUJHbHBH IIPH
PYTHHCKHUM IIpEeriieIuMa, YIpaBo je Y TOME IITO Ce BHXOBO MPUCYCTBO MOXKE CMaTpaTu
MapKepoM mporpecuje 0osiecT U GaKTOPOM KOjH ACTEPMUHUIIIE PAHO 3aMIOUUIHAE TepaIije

KOja Mema npupoaau Tok MC.

1.3. Anosimnonporenn E

Anonmunonpoteun E (AIIOE) je rmukonporenH, kogupad Ha xpomozomy 19q13 u jenan je ox
reHa KOjH Ce€ HajBHIIE JOBOAM y BE3y ca KOTHUIM]OM KoJI Jbyau. CaMuM TUM je U jeaH o
HAjBHIIIC UCTIUTHBAHUX T€HA y OJHOCY Ha KOTHUTUBHO otireheme (63).

APOE ce cacroju u3 299 amuno kucenuHa. J[Ba nojeinHayHa HyKJICOTHIHA TOTUMOpPU3Ma y
HEMnocpeAHOj OJIM3UHHU jeJlaH IPYToM, KOjU Ce pa3iuKyjy y KOMOMHAIMjU aMUHOKHUCETNHA
Jajy TpH pa3induTe, Hajuenrhe 3acTymbeHe anenHe Bapujante. Pazmuke mmely tpu ATIOE
nzohopme oapehyjy aBe amuankucenvue 112. u 158. mpu yemy je IpUCyTaH WK apTHHUH

(Apr) nnu uucreus (Luc). Cnukal.

N

Asscys | APOE2
APOE Q112 ¢ys
NH COOH
Chromosome 19
158Ars
AL A D= &5 e

H2 COOH

*APOE4

58 Arg
Alzheimer's

112 A .
. disease

COOH
NH2

Cnuka 1. Anen €2- nucreus ce Hanaszu Ha 06e mozunuje( Luc 112, Huc 158), ), €3 -nucrenn

Ha jeqHoj apruHuH Ha Apyroj (Huc 112, Apr158)) u €4 -aprunun Ha 06e nosunuje (Apr 112,
Apr 158)

OBge pa3znuke yTuuy Ha pa3nuuuty ctpykrypy AITIOE n3zodopmu koja Ha Jajbe JeTepMUHUIIIE

IBUXOBY CIIOCOOHOCT Be3WBarba 3a JIMMUIHE MOJICKYJIe, pernenTope u amuiaous oeta (Af).
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Tpu paznuunta nonumoedusma AIIOE €2, €3 u €4 pa3nuuuTo Cy MPUCYTHA Y OIIIITO]
nonynanuju. AIIOE €2 je 3actymsben y 5-10%, AIIOE €3 y 65-70%, a ATIOE &4 y 15-20%
(63,64,65).

ATIOE je ykipyueH y MeTaboiu3am xosiecteposia u tunuaa. OH je TIaBHU HOCHIIAIL
XOJIECTEepOJIa ¥ OJrOBOPaH je 3a JIMMUTHU TPAHCIIOPT Y IMPOILECY pereHepalnje akcoHa 1
oOHaBJbaba MHjEJIMHA Y IIEHTPATHOM U TiepuepHOM HEPBHOM cuctemy. (65, 66, 67)
3anpaso AIIOE je meaujatop TUMUAHOT TPAHCIIOPTA U3 jeTHOT TKUBA WK THIA henuje y
npyru. Ha nmepudepuju ce ctBapa y jetpu u Makpodaruma u rnocpenyje y Metadboamusmy
X0JIeCTepoJia Pa3IuvMTO y 3aBUCHOCTH 011 n3odopMme koja je npucytHa. [Ipucycto AIIOE e4
j€ YIPYXKEHO ca XHUIICPIIUITAIEMHI)OM, XHIIEPXO0ICCTEPOTIEMI]OM ITO (haBOPU3Yje MPOIIEC
apTEepHOCKIIEPO3€ U BOJAH KOPOHAPHO] CPUAHO] HHCYPHITH]SHITUJU H HCXEMH]CKO] O0JiecTH
mo3ra (68, 69).

Y IHTHC-y AIIOE ctBapajy npeTeXHO acCTPOIIMTH U MUKPOTJIH]ja, a TPaHCIOPT XoJIecTeposa y
HepBHe henuje oasuja ce npeko perenrropa LDLR (enr. low-density lipoprotein receptor) 3a
KOJU Ce Be3y]y JIMIOIPOTEHHHU MaJle TUCTHHE KOjH yIia3e y cacta xoiecteposia. AIIOE

3aIpaBO CIIY’KHU 3a TPAHCIIOPT JIMIIOIIPOTCUHA Tj. XO0JICCTEPOJIa 10 peucITopa.

1.3.1 AITIOE y naToreHe3u MoxkaaHor omrehema

Mexanuszam kojuMm AIIOE yTtuue Ha npoliec HeypojereHepanuje, HeypouHdaamanuje,
CHHAITHYKOT [UIACTUIMTETa HajOOJbe ce oriiea Ha puMepy AJllixajMepoBe O0JIECTH.
[TpucyctBo €4 anena y reny 3a AIIOE nma 3HauajHe penepkycuje Ha pu3UK 000J/beBamba 01
criopaguune AnixajMepose aemennuje (AJl), HapouuTo oHe KacHOT mouyeTka IIpucycTBo
jeaHe konuje anesna nosehasa pu3uK Tpu 10 YETHPH IyTa, 10K JIBE KOMMje anena nosehasajy
pu3uK necet o aBaHaect nyta (70,71).

[Topemehen meraboan3aM IUNKJA je TECHO MOBE3aH ca narorenesom AJl.

XomecTepot je eceHITjalHa KOMITOHEHTa Y MEXaHU3MY aKCOHCKOT pacTa, GopMHpama u
peMoieNIoBaba CHHAITHUKKX Be3a KOje JIe)Ke Y OCHOBH Ipolieca yuerma, namhema 1 00HOBe
HEpBHOT TKUBA. JlonpeMame XojecTeposia HepBHUM henrjaMa y MHOTOME je TOCpPeI0BaHO
AIIOE. PenykoBaHu HUBO MOX/IaHOT XOJIECTEPOJIa y PETHjU XUIIOKAMITyca U MOXKJaHe Kope
J€ YyCTaHOBJbEH je KoJ obonenux oa A/l y 3HaTHO] MepH y OJTHOCY Ha 3/IpaBE BPIITHAKE
(72,73).

3amnpaBo kox obonenux ox AJl umamo camxkeH HUBO ykynHor AITOE y Mo3ry u nukBopy 1miro

JONIPUHOCH CMambEeHOM JompeMamy xonectepona y henuje. Kako je AIIOE &4 cknonuju
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nporiecy aerpanamuje y ogacy Ha AIIOE €3, Tako je Ha padyH mera HUKU HUBO YKYITHOT
ATIOE y mo3ry HOCHOIIa OBE aJIeTHE BapHjaHTe, IIITO C€ JOBOIM Y BE3y ca Op3uHOM
nporpecuje 6osectu (73,75).

ATIIOE e4 je mame edukacan y ykinamamwy AP Hero AIIOE €3. Cmatpa ce 1a muxoBa
pa3MyKrTa CroCOOHOCT y MOy peryiairje HUBoa X0JIeCTeposia uMa yTHIIaja Ha
aKTUBHOCT Y CEKpeTasa, CH3MMa JIerpajialije aMuaonaa Kao u Ha ctBapame A (76).
[TaTonomke crynuje cy ykasane cy a1a AIIOE u3odopme paznuyauto aenyjy Ha mpoiec
HakyIbama 1 Kkiuperca AP. [ToBeheHno Hakymbame AP geno3uta npuMmeheHo je y KopTekcy
Kako manujeHara ca AJl tako u kox 3apaBux Hocuoria AITOE €4 (71). O Tome cBemoue u
CTyIuje ca MeTabOIMYKKM OroMapkeprMa kao mrTo je Pittsburgh compound B (PiB) koju
uMa aUHUTET Be3nBama 3a AP y mosry. Hanasu PiB-no3utpoHcke emucnone Tomorpaduje
(ITET) xoju ykazyjy Ha HaKyIJbame arperata Af} y Mo3ry OWIM ¢y MHOTO 4eurhu Ko
obonenux ox AJ] koju cy nmocenosanu AIIOE &4 (77).

Jenan on TMaBHUX TMPETIIOCTABIFEHMX MEXAaHU3MH KOjUMa ce PUCYCTBO €4 m3odopme
JOBOIM Yy Be3y ca natonorujuM Al je moBehano ¢opmMupame aMUIONIHIX JACTIO3UTA KA0
cMameHa enumuHanuja A (68,70,75, 76).

[Ipennocrassba ce na mporeonusa AIIOE € 4 u nocneauuna akymysanuja pparMeHara u
IIUTOCOJTYy HEYpOHa JJOBOAHM JI0 IPOMEHA Y IIUTOCKEINETY U nmopemMehaja MUTOXOHIpHjaTHOT
eHepreTckor 6anaHca. Takohe mocroje nogaTiuu 0 HeypoToKCMUYHOCT H- TepMuHATHUX
nomena ATIOE &4.

ATIOE €4 ce Besyje 3a AP mawuM apuautuToM y ogHocy Ha AIIOE €3 mrto cyrepuiie 1a on
Mame epUKaCHUM MEXaHU3MOM yuyecTByje y kinupeHcy A. Takohe je mokazano na AIIOE €3
MOCTIeNTyje eH3UMCKH MOCPEI0BaNHy Jerpananujy AP mro onet ynyhyje Ha 3ak/bydak jaa je €4
anen y Tome Mewe epukacad. Moryhe je na AIIOE uma yrunaja Ha oactpamuBame APy
nepudepHy nupkynamujy npeko KMBb (73,75).

Ca npyre ctpane €2 n3zodopma rmokasyje NpoTeKTUBHU edekaT y morieay pusuka 3a AJl.
NuTtepecanTHo je 1a kox ocoba ctapujux o1 90 roguHa IpUCYCTBO U jeIHE U IPyTe
n3odopme (€2 u €4) 6mII0 yApYKEHO ca MoBehaHNMM HaKyIJbakbeM aMUIIOH/a y OJTHOCY Ha
HOCHOIIE €3 BapujaHTe UCTEe )KUBOTHE 100M. OBO cyrepuiiie aa ce NPOTEKTUBHU edekar 2

n30(popMe MOKIa MOKE TPUTTMCATH HEKOM JIPYTOM MEXaHHU3MY JienioBama (78).

Taxobhe je npumeheno na Hocuoum AITOE €4 nmajy cmameHa epUKCHOCT y Be3UBamby 3a
microtubule-associated protein tau mTo ra YnHU OCETILUBUjUM 3a POCHOPUIAIIHN]Y U

bopmupame Heypodubpuaapue kirybaan (HPK) (79,80,81).
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Cryauje Ha aHUMAJTHOM MOJIENyY Cy yKa3aje Ja je €4 IpOTernH MOCceOHO OCET/FUB Ha 1IETIakhe
O]l CTpaHe CEpUHCKHX MpOoTeas3a mpu yemy ce hpopmupajy ckpaheHu MpoayKTH KOjU CY
noJytora 3a creapame HOK-cnuunux nHTpa HeypanHux henujcKux MHKITy3Hja, IITO BOJH Y
nasbu Heypoaereueparuuu nporec (79,80). Cmatpa ce ga ko Hocuiana €4 anenHe
BapHjaHTE IOCTOJH CMamkEeHa CIIOCOOHOCT Y 0JroBopy Ha henujcko omreheme n
HEypoJIeTeHepaIjy, CMambeHa ePUKACHOCT MPOoIleca KOjH MOCIENTyjy 0OHOBY HEypOHa H
OCHM TOTa HOCHOIIM €4 BapHjaHTe Cy JIMIIECHU MPOTEKTUBHE PYHKIIHMjE KOjy HOCH €3
uszodopma (78,81). YcnopaBame pernapaTHBHUX IpoIieca, ICHAPUTHYHOT pacTa BOJU I'yOHUTKY
CHHAIICH, CJ1a0Jbehy €PUKACHOCTH HEYpaJTHE MPEKE IITO j& TMPEKTHO IMOBE3aHO Ca

KOTHUTUBHUM QyHKIHOHHCambeM (73,81).

ATIOE u3odopme pe3nuduTo peryaunry ciHanTudky iactuiuteT. Hocuorn ATIOE &4
oboternt o A/l cy y mopehemy ca 3apaBUM HCTUTAHUIIIMA UCTUX TOJIMHA, MMATH CMAbCHY
TYCTUHY JCHAPUTUYHUX U3PAIITaja Y XUIIOKaMITyCy IIITO je Y CarjJacHOCTH ca Hajda3zuma

annmanuux cryauja Ha ATIOE €4 tpancrenum muriesuma (82).

XunokamnaiaHa HEyporeHes3a umMa BaXkKHy yJIOr'y Y O4yBalby HHETPUTETA HEYPAIHE MpEXe U
nobospiiamy miactuiutera. Cmarpa ce ga AIIOE nonpuHocH akTUBHOCTH U OJIpXKABbY
MIPOTCHUTOPCKUX U MATHYHUX HEypaaHUX helvja y THpYCY ACHTATYCYy XHITOKAMITYCa.
Omrehena HyporeHesa ce KIMHHYKH MOXKE JIOBECTH Y BE3y ca HAPYIIEHUM IIPOIIECOM YUeHa

u nmamhema (83).

Heypoundnamanuja gonpruHocu TKUBHOM omitehemy u ymineTeHa je y narorenesy A/l
Cwmartpa ce na AIIOE genom nocpenyje y MMyHOM OATOBOPY.

AHuMalHe cTyauje Ha MulieBuMa koju He nocenyjy AIIOE nokasaie cy moseheme
nH(pIamaluje y oaroBopy Ha A, npu uemy ce cMartpa Ja pa3uuuTe u30QpopMe pazIuuuTo
perynuinry umyau oarosop. AIIOE e4 usrnena nocnemnryje nporuH(IaMaTOpPHU OJITOBOD , @
yMamyje aHTUMH(IaMaTOPHU IITO ca CBOj€ CTPaHE J1ajbe PEeNepKyTyje Ha MaTOJIOUIKU MPOIEC
y AJl (84).

Oco6e miahe xuBotHe 100u koje Hoce AIIOE e4 anen nmajy moBuiiieH HHGIaAMaTOPHA
OJITOBOP KOjH 3arpaBo MOXke OUTH pU3HK 3a HacTaHak He camo Al Beh u apyrux

uHpnamatopaux obossena [{THC-a y kacHujem sxuBory (73,84).
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1.3.2 lonumopdusam y reny 3a AIIOE u korunumja

Koruutushe cryauje y Al uctuuy na npucyctBo €4 anena y reny 3a AIIOE nerepmunanTta
TEXHHE KOTHUTHBHOT ommtehema, panujer 000/peBama, Op3uHE MPOTrpecHje Kao u
M3Pa3UTHjUX CTPYKTYPATHUX U METa0OJIMUYKUX ITPOMEHA JOKYMETOBAaHHX CABPEMECHUM
HeypoBusyenusaimonnm rexaukama (MP, ITET) (85,86,87).

VY morneny yruuaja Ha KOruTUBHE ctatyc obonenux ox A/l npucycrso AIIOE &4 umaro je
CCJICKTUBHH]H yTHUIIaj Ha omTeheme enuszonnynor namherma (87,88).

Cge je Bumie nojataka koju yka3yjy na je AIIOE €4 moryhu renercku aktop pu3mka u 3a
HEKOJIMKO PYTUX HEYPOJETCHEPATUBHUX U HEYPOJIOIIKHUX 000JbeHha, KOja ce OJUIUKY]Y
KOTHUTHBHHUM omTehemeM, Kao mTo cy nemMeHnuja ca JIeBujeBuM Tennuma, XaHTHHITOHOBA
0oJect, BacKyJapHa JIEMEHIIM]a, IiepeOpoBacKyapHe 00JIeCTH, MOXIaHa TpayMa, IEITHPUjyM
(73,88).

Cynuje cripoBoheHe Ha monynanuje 3apaBux ocoda Hocuona ATIOE &4 anena ykazaie cy Ha
MIOCTOjarbe JIOMINjUX KOTHUTHBHUX IOCTUTHYha y JOMEHY MeMopHje u Op3uHe
nporecynpama nHpopMaImja He caMo Koz ocoda crapujux on 60 roquna Beh u ocoda
cpeamux roauna (89,90).

[TpucycTBO MeTaOOIMYKHX AOHOPMAITHOCTH, PEIYKOBAH METa00IM3aM IIYKO3€ Y
TEMIIOPAITHOM, ITAPHjETATHOM U Pe(HPOHTAITHOM KOPTEKCY YCTAaHOBJBEH j€ U KO/ KOTHUTHBHO
ouyBaHUX, 37paBux Miahux (29-39 roauHa) XoMo3uroTHHX Hocwiaia &4 anela (91).
HaBenenu Hanasu cy Moryhe u3pas CynTHIIHE HEYPOIICHXOJIOMIKE U HEYPOIaTOJIOIIKE
aucyHKIMje KOja MHOTO FOJIMHa MPETXOAN KIMHUYKOM HCIO0JbaBamky JIEMEHIIM]e WK Cy ca
Jpyre CTpaHe u3pa3 yop3aHHjer mpolieca crapema 0coda Koje Hoce 0Baj PU3UYHU

nouMopduzam.

1.3.3 Hoaumopdu3zam y reny 3a AIIOE u myarunia ckieposa

VY cBeTiTy OBHX Ca3Hama Kao M YUEH-CHHUIIE J1a CYy KOTHUTHBHE TIPOMEHE BeoMa YeCTe KO/
obonenux ox MC, MHOTe cTyIije Cy UCITUTHBAJIE IOBE€3aHOCT KOTHUTHUBHE TUCHYHKIIN]jE Y
MC ca npucyctBoM €4 anena y reny 3a AIIOE. CtaBoBu cy koHTaBep3HH. Pesynratu
HEKOJIMKO CTYy/Mja UCTHYY J]a HOCUOIIM OBE ajeJIHe BapHjaHTEe UMajy JIOIIM]H KOTHUTHBHU
craryc u Behu crenen Mmoxaane narosoruje (67,92). Takohe ce ko 0Be TpyIie 000IeInx 01
MC naBoam Opske HampeaoBamke KOTHUTUBHOT ommTehema kao u Beha nporpecuja 6omectu
(67,93). Kao penatnBHO KOH3UCTCHTAH Hajla3 Y HEKOJIMKO CTY/IMja M3/IBaja Ce MOBE3aHOCT

npucytHocTH €4 anena y reny 3a AIIOE koxa o6onenux ox MC ca omrrehemem BepOanHe

18



Memopuje. [lokazano je 1a je pusuk 3a omreheme BepOaTHe MEMOPH]E YaK IIeCT MmyTa Behu y
nopehemy ca obosenrmMa Koju HUCY HOCHOITH, a TOCceOHO y KoXopTH Mitahux 00onennx
nocuiaana AITOE- €4 anen (94).

Takolhe je ucnuTrBaHa moBe3aHOCT MpoMeHa Ha MP kon manujenara ca MC y onHOCy Ha
nocenoBame Tj. 01cycTBO AIIOE €4 . Ontepeheme T1 ne3njama koje ocnukapajy Behy
TKUBHY JIeCTPYKLM]y, Ouia je 3Ha4ajHo Behe Koy Hocuiiama oBe ajejHe BapHjaHTe Kao U
nporeHar 138. ,,L{puux pyna“ (enr ,,black holes®) xoje penpesenryjy miak MC y XpoHU4HO]
(a3u 1 roBope y IMPUIIOT aKCOHCKE AECTPYKIUje 1 upeBep3udmaHor omreherma (95,96).

Hcra rpyma uctpaxuBava y KACHUjUM CTy/I¥jaMa JJOHTUTYJMHATHOT pahema He Hala3u
3Ha4ajHU]y pa3nuky y onrepehewy T1 ne3ujama HuTH moBeheH 0gHOC ,,IIPHUX pyma“ y
oxHocy Ha npucycTBo min oacycTBo AIIOE €4 anana kana cy nopehenn waunmjaaaun MP
Hayasu. Jlaseum, TporoaunimuM npahemeM pa3Boja TKUBHOT omTehema ko ucte rpyrne MC
narujenata, AIIOE &4 je uneHTudukoBaH Kao 3Ha4ajHU MIPESIUKTOP MPOMEHA Y BOJIYMEHY
mosra (96). IMpucyctBo AIIOE &4 je noBe3aHo ca BehoM roauimboM CTOOM PEAYKIIH]je
MOJKIaHOT BOJlyMeHa Kao ¥ BehuM rogumsuM moBehameM IpoIieHTa ,,IPHUX pymna‘ Kao u
omanameM N-anerun acnaprat (NAA)/kpeatun ogHoca Ha MP criekTpocKonuju Koju je
Mapkep HeypoHckor unterputera (96, 97).

VY CynpoTHOM Haja3u CKOPHjHUX CTyAWja HUCY MOTBPAMIIM ITOCTOjarkbe 3HAYajHUJUX PA3IINKa y
MOTJIeTy PUCYCTBA U TEKUHE KOTHUTUBHOT ommTehema ko naujenara ca MC koju cy

HOCHOITM €4 ajiena y OJJHOCY Ha HeHocHolle oBor nmoaumopdusma (66, 98,99,100).

OnpeyHu pe3ynTaTd KOTHUTUBHUX CTY/AM]ja JIEKE Y BbUXOBO] XETEPOT€HOCTH Y MOTJIEAY
ucnutuaie MC nomnynaiyje, npuMeHe pa3InduTUX HHCTpyMeHaTa MpoIeHe KOTHUTUBHOT
cTaryca, Kao ¥ pa3jIMyuToj Ae(pUHUIM]U KOTHUTUBHOT omTehema Tj. KBaHTH(QUKALNU]U

CTereHa W KBaTHU(HUKAIMji TICHCYCTBa / 0JCYCTBA KOTHUTUBHOT Je(DUIUTA.

WNwmajyhu y Buny cBe HaBesieHO Kao U unmeHuly na ce AIIOE €4 noBoau y Be3y ca
pEeMHjeITMHU3ANN]jOM, HEYPaTHUM TUIACTHIIUTETOM, HM(IaMaTOPHUM MPOIlECHMa Y MO3TY Kao
U HEYpOJIEreHepalljoM HE CMe CE 3aHEMapUTH HEroBa yjiora y naTouTHOIOTHjU MOKIAHOT,
a TUM€ U KOTHUTUBHOT omtehewma y MC.

N name ocraje nenoymuna y noryeny nupektaor epekra AIIOE- €4 nHa crenen
(yHKIIMOHATTHE OHECTIOCOOJHEHOCTH M KOTHUTHBHE crtocoOHOocTH obonenux o MC anu je
moryhe na Hocuonu AITOE- €4 unak nmajy nosehany CKJIIOHOCT Ka MOKIaHOM ollTehemwy y

MC.
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1.4. UucyauH U Mo3aK

Jlo ckopa ce BepoBallo J1a je MO3aK HHCYJIMH He-CEH3UTHBHHU OpraH. MIHCYIMHCKa aKTUBHOCT
je nyro (oxycupaHa Ha BETOBO JICIOBAkbE HA ,,KIIACHYHE  HHCYJIUH CEH3UTHUBHE OpraHe Ha
nepudepuju ( jerpa,aiuno3Ho TKUBO, MUIIMNN) U UCKIbYYHBO JOBOheHa y Be3y ca
PETYIaIjoM TITyKO3HE XOMEOCTa3e.

Mel)yTuM HCYyIHMHCKH PElenTop OTKPUBEH je y MO3TY HajIipe )KHUBOTUIbA , @ TIOTOM U JbY/IH.
[Tpumeheno je na merosa nuctpulynuja y Mo3ry Huje yaHudopmHa. Pernonn y kojuma je je
HEroBa 3aTyIJbEHOCT HajBeha cy ondakTuBHU OyIOyC, XUIMOTaIaMyC, XUTTOKaMITyC,
repebenym, amuraana u repedpanau koprek (101, 102). YpaBo 0BU peruoHu Cy HajBHIIE
YKJbYUEHH y TIPOLIECE PeTyIialyje JbyACKOT OHAIllamba, KOTHUIUjEe, YHOCA XpaHe,
MpeXHBJbaBakba HEPBHUX hemuja U IIaCTHIUTETa CHHATICH.

Wucynuucku petenTop je y Behoj KOHIEHTpaIMjH 3aCTYIIJbEH Y HEYypOHHUMA y OJTHOCY Ha
[JIHjy, & YHYTap CHHAICH HaJla3u Cce Ha MOCTCUHAnTHYKOM HUBOY (103).

Penenrrop npunana gamunmju penenTopcKux THPO3HH KUHA3a ¥ CaCTOjH CE U3 JIBE
eKCTparenyjJapHe U ABE TpaHCMeMOpaHCKe cyOjenuauie. ['eH Koju Koaupa XyMaHH
WHCYJTUHCKHU PELenTop Hajla3u ce Ha xpomoszomy 19p 13.2-19p13.3. Tlocroje nBe uzodopme
MHCYJTUHCKOT PelenTopa o/ Kojux ce ayxa ¢opma b Hanasu Ha nepudepuju J0K je y MO3Ty
3acTynsbeHa kpaha, A nzopopma. HuBo excrpecuje HHCYJTUHCKOT perenrtopa je JejoM
Pa3BOjHO JAETEPMUHKCAH, BUIIN Y MIIQJIOCTH HIDKH y ctapujoj noou (102,103).

[IprcycTBO MHCYJIMHCKOT pelenTopa y MO3ry ce U3 o4eTka Huje Oail HajooJbe pa3yMero.
Haume, Ha npudepHomM HUBOY ce beroBa (pyHKIIMja IPOMUHEHTHO OJIHOCHIIA Ha peryianujy
TIIYKO3HOT TpaHcrnopTa y henuje anu 003upoM J1a je rIyKo3HH MeTabonu3aM HepBHUX henuja
YMHOTOME MHCYJIMH HEe3aBUCTaH, IOCTaBUJIO CE€ MUTAE YJIOre UCYIUHCKOT perentopa u
WHCYJIMHA y MO3TY.

Crynmje koje cy pahene Ha 138. NIRKO mumeBnma koju cy HHaKTUBHPAaHU (HOKAyTHPaHH) 32
MHCYJIMHCKU PELENTop y MO3ry IOKa3al€ Cy Jla OBE )KUBOTHH-E UMajy MoBehaH yHOC XpaHe,
roja3HocT, moBehane HUBOE JIENTHHA U WHCYJIMHA Y TUIa3MU, HHCYJUHCKY PE3UCTEHIIH]Y,
XUMEePTPUTIHILIEPUAEMHU]Y, olTeheHy criepMaToreHesy U ca3peBame (onukysa u nopemehaj y
yuewy 1 mamhemy (104). Cse 3ajeHo Oyau HHTEpECOBambE U MOKpehejeIHy HOBY epy
UCTPaXKMBamka KOja Cy HECYMJBHBO TOTBP/IMJIA 3HA4Ya] MHCYJIMHA Y OPOJHUM (PU3UOIOMIKHM U
nato¢uznonomkum gynkuujama y [IHC-y, npeBasunazehn \eroBo HCK/bYUHMBO JI€TOBAE
Kao XopMoHa niepudepuje.

Crnenehe nurame Koje je MOKPEHYJI0 HU3 AUJIEMa j€ OJJaKiie MHCYIIMH Y MO3TY?
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Cwmarpa ce ga MHCYJIMH y MO3aK J10J1a3u ca nepudepuje mnposrackom kpo3 KMb npexo
eHIOTeIHHX hennja, BepOBaTHO MHCYIIMH-PEIENTOP ocpeoBanuM TpaHcnoprom (105).
Hberora sokanHa cMHTE3a y MO3TY JI0 JaHAC HHjE JJOKa3aHa HaKo Cy CTY/AH]j€ KOje Cy
KOPUCTHJIC MMYHOPEKTHBHE METO/IC 3a JICTEKIM]y WHCYJIMHA YCTAHOBWIIC IPUCYTBO MHCYJIMHA
u I menuna y HepBHOM TKHBY KajaBepa. Takohe je nerexkroBana u macynauacka MRNA y
MO3TY, a OBY XHMIIOTE3Y Cy IOJpKaJIe U CTyAUje MOKAaHuX henujckux kynrypa (103,105).
HaBenenu Hanasu 3axteBajy Oyayhe moTBpae Kpo3 HOBa HCTPaKUBAbA.

CwMmatpa ce 1a MHCYJIMH Y UHTEPCTHUIIU]EIIHY TEYHOCT MO3Ta JISJIOM JIOCIIEBa MPEKO
nepedpocnunanie TeuHoctd (LICT). Mucynun nposia3u KpBHO-IMKBOPHY OapHujepy IpeKo
3acuheHOr TPAHCIIOPTHOT CUCTEMa HACYIPOT I'PaHjeHTY, IIPU Y€MY j€ KOHIIEHTpaIuja
nHcynuHa je 10 mo 20 myra Beha y turazmu ko 31paBux ocoba. OBaj rpaaujeHT je Behu kox
rojasHux ocoba U y cTalbuMa y KojuMa MocToju uHcynuHcka pesuctennuja (UP) kana je
nonpemame nacynunaa y LICT orexano. (106,107) He 3Ha ce Ta4uHO KOjH je ITyT HHCYJIXHCKOT
TpaHcepa y Mo3ak nmpumapas, fa jau npeko KMb mim XxopruonJHOT IIeKcyca ajiu je BpIio

BEPOBATHO J1a je EHAOTEIN y TO YKIbYYECH.

VYiora MHCYIMHA Y MO3TY je BHIecTpyka. MHCynuH camo 1enom uMa yTHiaj Ha mnepeOpaiHu
TIIYKO3HH MEXaHH3aM.

VY nmorezny TpaHcopTa I’IyKo3€e Y MO3aK [T03HATO je Jia jé OH YIJIaBHOM MHCYJIMH HEe3aBHCTaH.
Mertabonnuke norpede Mo3ra 3a IIIyKo30M Kao OCHOBHHUM ,,FOPUBUM® ¢y 00e30eheHe meHnM
KOHCTaHTHHM JI0TIpeMameM 13 KpBH . [1yT riykose 10 BehuHe HeypoHa MocpeioBaH je TIIyKO3HHM
tpa"cnoprepom ['JIVT 3, nok rinujanne henuje u moxnane enaorense henuje 3asuce ox ['JIVTL
(108). Omaj BehuHCKH IITyKO3HU TPAHCIIOPT je UHCYNIUH He3aBuctaH. [yt 4 u [yt 8
TPAHCHOPTEPH KOjU Cy MHCYJIMH 3aBUCHHU Cy pacropeheHu caMo y MojeIuHIUM MOKIaHUM
pEernoHrMA YTTIaBHOM KOET3UCTHPajyhu ca HHCYJMHCKUM perenTopuMa (XUMOKaMITyc,
XHIoTaIamMmyc, ojihakTUBHU Oyna0yc, rupyc aeHrtaryc, kopreke) (109,110).

OTyza je MHCYJTMHOM HOCPEOBAHO MPEey3UMame INIyKo3€ U3Iiea CEJIeKTUBHO U TO IPEBACXOAHO Y
pEernoHrMa MO3ra 3Ha4ajHUM 32 PEryialiujy eHepreTcke XoMeocTase, yuemwa 1 namhema.

Ca nmpyre cTpaHe, MEXaHU3MHU KOjIMa UHCYJIMH, Ka0 HEYPOPETYJIaTOPHH MENTH]I, OCTBApYje

CBOj€ IIEHTpaIHE e(PEeKTe JOBOJIE C€ y Be3y ca MHCYJIMHCKOM PEIENTOPCKOM EKCITPECH]OM,
MHCYJIMHCKOM CUTHAJIHOM KacKaJloM, HEYpOTPaHCMHUTEPCKOM €KCIPECH)OM M MOJTyJIallljoM

BUIIIE acniekara HeypouHQaamaTopHor oarosopa (103,111).
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[Tokazano je ma nHCYyNnMH yTrde Ha henujcky nponudepannjy u qudepenujanujy y [HITHC-y
(112). YcraHOBIbEH je U ¥ BbETOB HEYPOIIPOTEKTUBHU eeKaT JOMUHAHTHO HACYIPOT

arornTo3e, TOKCHYHOCTH O0eTa aMIJIONa , OKCHIATUBHOT cTpeca u ucxemuje (113,114).

LleHTpaHO JENOBakhe MHCYJIMHA PETYJIHIIC OHAIIAKE Y BE3U Ca Y3UMAKEM XpaHe, TEICeCHY
TEXHHY, IepupepHU MeTaboIM3aM, 000JbIIaBa HHCYJIHHCKY CEH3UTUBHOCT IIEJIOT TeJa,
yTHYE Ha PENPOAYKTUBHE U KorHuTuBHE QyHkiwmje (115).

Cwmarpa ce aa je Moaynanuja nepudepHor Metabonm3mMa CUTHAIMMa U3 Mo3ra omoryhena

MOCPEICTBOM ayTOHOMHOI' HEPBHOT CHCTEMa M XOPMOHCKOT JiesioBama (116).

1.4.1 MucyanHcKa pe3ucTeHuja

ITon mojmom P noapazymesa ce omrehena, cMambeHa, ClIOCOOHOCT HHCYJIMHA Ka0 €HAO0I€HOT
TaKO U €r30r€HOr Ja CTUMYJIUIIE UCKOpHIIhaBamke TIyKo3€e Y TKUBUMA U CMATpa Ce MPeTeuoM
mjaberec menutyca (AM) tum 2 .

CMmameHa CeH3UTHBHOCT TKMBA Ha MHCYJIHMH NOKpehe ManananTHBHE MEXaMU3MeE Ca TEKEHOM
J1a OJIPKK ONITHMAJIHE HUBOE TIIYKO3€ y KPBH U cadyBa xomeocrtasy (117). bera henuje
naHkKpeaca 1001jajy CUTHaJI a JIyde BUIIIEe MHCYJIMHA 003UPOM J1a je aKIija HHCYJIMHA Ha
MeTa0oaM3aM IiryKo3e ciaada. XunepuHCyIMHEMHUja IPUBPEMEHO OJIpKaBa €yTIIMKeMHU]y.
Bpemenom Geta henuje mocrtajy cBe Mame CiocoOHE J1a ce HOCe ca IEPMaHEHTHOM
CTUMYJIAIIM]OM TJTYKO3€ U Kao Pe3yJITaT ce jaBjba mopact riaukemuje. Kao kpajwu nucxon
HacTaje XUIEPUHCYIMHEMH]a U XUIIepIIIMKeMHUja. Y JajbeM TOKY CBaKH OJ1 OBUX MCX0[a, ca
CBOj€ CTpaHe, J0BOJIM JI0 JJaJbuX mopeMehaja XOMeoCTaTCKOT CUCTEMa.

Tpacnopt nncynunaa y [IHC xoMnpoMHTOBaH je y CTambHMa Koja € OJUIMKY]Y CMambeHOM
uHcynuackoM cersutuBHoIhy(MC) u P Ha nepudepuju mro ce 10BOM Y BE3y ca MOjMOM
MOX/IaHe UHCYJIHHCKe pesuctenimje (118) .

AKyTHO NOBHILIEHE HUBOA NepudepHOr nHCYIMHA OuBa paheHo KHeroBuM nosehamem 1 'y
LICT (119). Mehytum, mapagoKcaiHO, IEP3UCTCHTHA XUIIEPUHCYTHHEMHE]a JOBOIH 10
HUCXOJIHE peTyJalyje NHCYJIMHCKHAX PEIenTopa u PeayKyje TPAaHCIIOPT UHCYIIMHA Y MO3aK.
Crora, xpoHn4yHa nepugepHa XunepruHcyIMHeMuja y ckiomny P Moxxe pesynroBatu
xunonHcynmuemujom y IIHC-y (120).

[Tojam moxnane P nosesyje ce ca nepudepHom NP u XxpoHUYHOM XUIIEPUHCYIMHEMH]OM KOjO]

JTOTIPUHOCE CTapeme, '0ja3HOCT, AUCIUNHUAeMH]ja. Takohe moctoje nMIUTMKaImje aa Ou MoKIaHa
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MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIMja MOTJIa OUTH JeTepMHUHICAHA JoII Y (peTaTHOM Iepruoy MaTepHATHIM
MeTabonmukuM nopemehajuma Koju nHTeppearujy ca ¢peramraum Mo3rom. [Ipermnocrasiba ce ga 6u
MOTOMIIM MajKH Ca TeCTAllHOHUM Hja0eTecoM MOTIIH y JaJbeM )KUBOTY OMTH MPEAUCIIOHNPAHU 32
pa3Boj rojaszuoctu win JIM tum 2 (115).

Ca npyre cTpaHe jacHa je Be3a u3Mel)y BUCIIEpaTHOI MacHOT TKHMBA M NOCTOjama Moxkaane MP. Jom
YBEK HHUj€ jacHO J1a JIu yBehaHO MacHO TKUBO JOTIPHHOCH HACTaHKy Mokiaane WP umm o6pHYTO
Moxaana P Bogu nmoBehanoMm HaroMuiaBamy BUCHETAPHUX JIEMI0A MACTH.

[ToBehan HUBO C1000IHOX 3acNEeHUX MAaCHUX KHCEJIMHA KOJI F'0ja3HUX 0co0a yJIPY>KEH je ca
cmamenom MIC mosra (115, 121).

MexaHn3am OBe Be3€ HUje y TOTYHOCTH jacaH alld Ce cMaTpa Jia Ce JISJIOM OJIBHja Ha HUBOY
cnenu(UIHOT pelenTopa KOju CeNeKTUBHO Besyje 3acuhene cioboane macHe kucenune. Ca apyre
CTpaHe HaBOJM ce U Moryha yrora JenTuHa, IenTHIHOT XOpMOHa ITOPEKJIOM M3 MacHUX hemwmja.
JlentuH je noBehan Koj rojasHux ocoda U cMaTpa ce 1a Ou BeroBo MelyaenoBame ca HHCYITUHOM Y
HEYPOHCKUM CUTHAITHUM IPOIECHMA Y CIENU(UIHUM PETHOHMMA MO3Ta MOTJIO OMTH YIIJIETEHO Y
Hactanak Mmoxxaane P (122). I'enercka npeanco3uiinja je joI jeHa AeTepMUHAHTa MO /IaHe
UC. I'encku nonmumophusmMu naeHTH(HUKOBAHU Kao pu3HKO Gakropu ¢y VHCynuH penentop
cymcrpat 1 (IRS1), FTO (enr. fat mass and obesity associated-FTO), momumopu3zam JoIupan y
HerocpenHoj Oam3unu melanocortin 4 receptor (MC4R) gena. Edekar uHcynrHa Ha MEMOpHjCKe
¢bynkuje moaynucas je u AITOE e4 nonmumopduzmom (115,123).

Ha nu cy nepucdepna P u moxxaana P koMnoHeHTe ncte 60JIecTH MM OCTOj€ HE3aBUCHO jeHa

O]l ApyTe, MPEAMET j€ aKTyeIIHOT MHTepecoBama U Oyayhux ncTpakuBama.

1.4.2 NHCcyJMH M KOTHULHja

[Ipernenom nutepaType HaujIa3uMo Ha OpojHa UCTpakMBama Koja ynyhyjy Ha moBe3aHoCT
WP ca nosehanum pusnkomM obosbeBama o1 AJl U cyrepuily BeHy 3HauajHy yJaory y

naTo(QHU3HOJIONIKOM MpoIieciMa KOTHUTUBHOT omrtehema y AJl (124,125).

Enunemuornonike cTyauje ¢y ykasaie 1a ocode ca TNTyKO3HOM MHTOJIEPAHIIM]OM U
HapyIIEHOM MHCYJIMHCKOM cekperjoM kao u JIM tun2 nmMajy 3HadajHo noehaH pu3uk 3a
Hacranak AJl. [IpucyctBo JIM tun 2 yaBoctpydyje pusuk 3a Hactanak A/l (1 26).
KoruutusHo omreheme yrBpheHo je ko OonecHuka kako ca JIM tun 2 tako u ca JIM tuml.

(120,127) JlonruryauHaiHe CTyauje Cy ykasaie aa ocode ca [IM tum 2, rojasHomhy u
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TUCITUIUACMHJOM Y KaCHH]eM TOKy uenthe pa3Bujajy O1aru KOrHUTHBHU mmopemehaj u
nemeniyjy (127, 128). UP je dakrop pusmka 3a HacTaHak AJ] HE3aBUCHO O/ TOTa Jia JId
umajy JAM tun2 unu ve. Ctora je MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIMja Y CTBAPU 3aj€JHUYKU UMEHUTEIb
3a 00a 000JbeHa U MOXKE T'OJJTHAMA J1a TIPEAXO0IU HCI0JbaBamky jacHOT JIM tun2 u moryhe

KJIMHAYKH jacHe A/ .

On ckopa je yBelleH KOHIIETIT Koju cMatpa aa je AJl Merabosmuka 00IeCT ca HapyIICHHM
€HEPreTCKUM METa00JIM3MOM U HCKOpHUIThaBamkeM TITyK03€ Y MO3TY, Y YHjOj OCHOBH JICKE

MOX/IaHa PE3UCTEHIIM]a Ha MHCYJIMH U MHCYJIMHY ciinyaH daktop pacra (128).

Jomn y panum cragujymuma A/l mocToju cMameHo ucKopuithaBame TIyKo3e, TeQUITUT Y
MHCYJIMHCKAM CHTHAJTHUM IMPOIECMMa Ka0 U MHCYJIMH 3aBUCHO] TeHCKO] ekcripecuju (129).
[Ipennocrassba ce na nepudepna UP nonpunocu nactanky moxknane P noBoxehu no
peayKlirje HUBOA MOX/IaHOT MHCYJIUHA IITO Ha Jajbe (Purypupa y nporecuma
HeypoJIereHepaIije U HeypouHpIamanmje.

Crynuje Ha 3apaBuUM JOOPOBOJBIIMMA Ka0 U Ha oboJennma uj AJ] mokaszane cy 1a akyTHH
MOpacT HUBOA MHCYJIUHA Y TUI3MH Y3 OUyBamb€ €YTIIMKeMH]je MoOolIaBa BepoaaTny MeMopujy
U CeNIeKTUBHY Naxkmwy. Takole akyTHa U XpOHUYHA WHTpaHa3allHa aIMUHUCTpalrja
uHCynuHA Ko obostennx ox AJl koja moBou 1o aupekTHOr nopacta uacynuHa y LICT, 6e3
pernepkycuja Ha HUBoe niepudepHOT HHCYJIMHA U TIIYKO3€, pe3yJITOBaIA € 3HAYajHUM

1n000JbIIAKEM KOTHUTUBHUX CIIOCOHOCTH, MIPEBACX0AHO MeMopujckux dyHkimja (119,125).

Moryhu Mexanu3mu KojuMa HHCYJIHH JIellyje Ha MEMOPH]jY U Jpyre KOTHUTHBHE (pyHKIIHje:

e DyHKIIOMOHAIHE IPOMEHE MHCYIMHCKOT PELENTopa y PEruju XUIOKaMITyca, Koje Cy
UYKOBaHE IIPOLIECOM YUeHa.

e lHcynuH yTH4e Ha MpoIlec AYroTpajHe MOTEHIM]alllje Koja Perpe3eHTY]e 1eTyIepHr
Mozen yuema nopeacteom N-methyl-D-aspartate (NMDA) penentopcke excrpecuje.

e JlenoBame Ha MOX/IaHU ITYKO3HU METab0JIn3aM y CENIEKTUBHUM MOKIaHUM
pernonnma mMel)y KkojuMma je XUmokarnyc, nepedpaiHu KOpTeKc, mepederym
(mocpeacTBOM MHCYIMH 3aBUCHUX TTyKo3HHX TpaHcnoptepa [JIVT 4 u IJIYT 8)

e JlenoBameM Ha HEYPOTPAHCMUTEPCKY aKTUBHOCT, Y IIPBOM Pely Ha XOJIHUHEPIHUKH U

HOpaapeHepruuky. (130)

MosxaHa pe3ucTeHIMja Ha UHCYJIUH U UHCYJIMHY clI4aH (akTop pacTa JOBOJU Ce y BE3y ca

nporecoM HeypozereHepaiuje u Heypounpuaamanuje y [IHC-a y okBupy KojuX 1071234 J10
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MPEKHJIa CHTHAJTHHUX ITYTeBa KOjU PETYIUILY NPEKUBIbaBAhE HEYPOHaA, MMPOIYKIIH]Y CHEPTHje U
CUHANTHYKH TUTACTUIIUTET, IITO CBE 3aj€HO PE3yJTyje KOTHUTHBHUM OIITehemheM.
Nuxnbunrja MHCYJTMHCKUX CUTHAIHUX ITyTEBa JOMPUHOCH I10jadyaHOj aKTUBAIHM]y KMHA3a
Koje maroiomku Gochopunuiry Tay nporenH, nopehamy ekcnpecuje aMuiIon/1 B mpeKypcop
npoterna (APPP) u HaromunaBamy AP kao u omrehemny merosor kimupenca (128,131).

Ca apyre cTpane akymynanuja AP 10JaTHO peMeTH MPoLeC MHCYTHHCKE CUTHATM3AIIH] e
MEXaHU3MOM KOMIIETHUIIM]e ca MHCYTUHOM. Jleunut eHepreTckor Metabonmus3ma J0BOIU 10
noehama OKCHIIATHBHOT CTpeca, MUTOXOHIpHUjane qucyHKIMje Kao U aKTUBHUPamba Ipo-
WH(IIAMAaTOPHHUX IUTOKWHA H MTPO-aIONTOTHYKUX KAacKaja IITO ca CBOj€ CTpaHe IOTPUHOCH
ryOuTKy HeypoHa u cunarncu (128).

WP, IM tun2 nonpuHOCe KOTHUTUBHOM OIITEhemy U JEMEHITH]U T0BOIehy 10 BaCKyJIapHUX
poMeHa Mo3ra, MUKpoBacKyapHa 6omect (132).

CwMmatpa ce 1a HeypojereHepalyju 1 KOTHUTUBHOM omTehemhy JONPUHOCH TOKCHUYHU edeKar
[epaMu/ia KOju HACTa]y Y CTalky XeMaTHuIKe HHCYITMHCKE PE3UCTEHIIN]e Y KOjoj Ce
npoMoBHIle mpoiiec Jumnonuse (133).

Takole je mokazaH BUCOK CTEIICH IIOBE3aHOCTHU olTehemha HHCYIMHCKE cekpenuje, VP ca
JIPYTUM HEYpOJIereHEPATUBHIUM 000JhCHUMa Y OKBHPY KOjUX CE jaBJba KOTHUTHBHA

nuchyHkImja, XaHTHHITOHOBa OosecT u [TapkuaconoBa Oonect (134,135).

WHdnaMaTopHH U HEypOIereHepaTUBHU MPOLIEC KOJU Ce MapajesHo 0JIBUja U KO 000JIeInx
o1 MC cyrepuie moryhy aHanorujy y naTo(u3HoJIOIKUM NpoliecCuMa KOTHUTUBHOT

omrehema .
1.4.3. MyaTumnia ckjiepo3a M MHCYJIMHCKA pe3McTeHIHja.

Oco6e koje 6omyjy on MC umajy nojgjeaHak pusuk o0ospeBama o1 JAM tum 2 y ogHOCY Ha OMIITY
MOTyJIAIM]y, ajii Kao Tpyna KMMajy Behy CKIIOHOCT Ka pa3Bojy JIpYI'HX ayTOUMYHUX 00Jbema,
ykibyayjyhu u IM tun 1(136).

[To3HaTo je fa cy cBa TpH €HTUTETA YAPYKEHA Cy ca MPUCYCTBOM KOTHUTHUBHHUX MopemMehaja.
HenasHno je mokazano na 6onecuuiiu ca MC koju cy yjenno umanu JIM tum 2 nokasyjy
u3paxenuje npomeHe Ha MP mMo3ra uto nmpeBacxoiHO r1odanHy arpodujy U KOpTUKAIHY aTpodujy
(137).

Manu 6poj HelaBHO CIIpOBeIeHUX CTyAuja y nonynanuju MC nanujenata cyrepuiie

HPUCYCTBO a0HOPMATHOCTH TITYKO3HOT M HHCYJIHHCKOT MeTabomm3ma (138).
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HcrpaxkuBama cy ykazaina Ha rnoctojame Beha npesanenue P on 40% xox MC nmauujenara
y OJIHOCY Ha 37paBe ucnutanuke 21% kao u yapyxenoct P u rojaznoctu ca Behum
crerneHoM GyHKIMOHAIHE oHecnocobsbeHocTH (139).

Caumxena VC 1 noctnpananaiHa XUIIEPUHCYIMHEMH]a YOUCHA je y TpyNHu
HoBoAMjarHocTukoBaHux MC mnarujeHara aiau 06e3 3Ha4ajHH]je MMOBE3aHOCTH ca
(bYHKIIMOHATTHUM CTAaTyCOM OOJIECHHHMKA ¥ MapKkepuMa XxpoHudHe uHpinamanuje (140).
HNmynomonynaropna tepanuja IFNB nogaTHo TONIpHUHOCH PU3UKY 32 HACTaHAK TIYKO3HE
nucperynanuje .Jlokazano je ga repanuja IFN unnykyje P u nosehasa nncunenny JIM tun
2 (141). IFN B moBoau g0 UP akTuBanmjom enr. signal transducer and activator of the
transcription (STAT1)/suppressor of cytokine signaling (SOCS). ITosehana excripecuja SOCS
Y aJUIOUTHMA, JeTPH U MACHOM TKHBU PE3YITYje CYIPECHjoM HHCYINHCKE CUTHATN3AIje U
PEeNyKIHjOM Mpey3uMama IIyKo3e, a Takohe JOBOU 10 CyNpecHje MHCYJINHOM MHAYKOBaHE
dbochopunanuje uacynun peunenropckor cyncrpat (IRS)-1 nporeuna (141).

HenaBHo je cipoBenieHa cTyauja, 011 CTpaHe ayTopa OBOT paja, Ha rpynu ucnurtannka ca MC
KOjU HHACY IPUMAJIH TepaIH]jy Koja Merha MPUPOTHHA TOK OOJIECTH, YCTAHOBHIIA j€ MTOCTOjarbe
nosuieHor upaekca P, xunepuncynunemujy, cHmkewe MC y3 HOpMaiHy TIyKO3HY
TOJIEpaHIIH]y, IITO YKa3yje Ha TocTojame nHuljainHe (aze cunapoma MP HezaBucHO o1
MIpUMEHE UMYHOMO Iy IaTopHe Tepanuje IFNP.

Huje ycranoBmwena mosezanoct UP u MIC ca ctenenom GyHKIIMOHATHE OHECTIOCOO/LEHOCTH U
nokasarejbuma mporpecuje oosnectu (142).

[TpumeHe myncHe KOPTUKOCEpOUIHE Teapuje y Jieuerwy penanca MC uHaykyje mopact
0a3aTHUX BPEJHOCTH IIIYKO3€ U MHCYJIHHA.

Koptuxocrepouau TpeTman, 3amnpaBo 10Boau 10 pesep3udunne NP koja je npahena u
nposiazHuM omrehemeM MeMopujckux GyHkimja (143,144).

ITonaBsbaHe enu3oje Jedewa noropuama 6oxectu ko PPMC nanujenara u3HoBa pemere
XOMEOCTa3y MHCYJIMHA M TYKO3€ IITO O MOTJIO Y MEPCIEKTUBU JJOBECTH JI0O TPAJHUX METAOOTHUKUX
KOHCEKBEHIIM Ca PErepKyCcHjoM Ha OcTalle oKa3zaTesbe 00IecTu.

Hawmehe ce nurame na i nanujenta ca MC kao rpyna umajy nosehany CKJIOHOCT Ka pa3Bojy
WP, riyko3He nHTONepaHuuje wim tuna 2 JIM u 1a nmu suxosa yapyxkeHoct ca MC ytuue Ha
TEXXUHY U 00pa3al] KOTHUTUBHOT omTehema Kao U CTeneH GyHKIHNOHATHE

OHECITOCOOJFEHOCTH Y OJTHOCY Ha OHO Koje ce cpehe camo kog MC ?
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IHN/BEBU U XUIIOTE3E
NCTPAXKHUBAIbA

27



2.1 'naBHY HWb UCTPAKUBAKA:

I'maBHM o1Jb I/ICTpa)KI/IBaI-Laje HUCIIUTUBAKC ITOBE3aHOCTH KOTHUTUBHOI CTaTyCa KO/

o6onemux ogx MC PP Toka ca HHCYJIMHCKOM PE3UCTEHIIM]OM U IIPUCYCTBOM €4 ajiesia y TeHy 3a

AIIOE.

2.2 TlojenMHAYHH U/bEBU UCTPAKMBAA

Yy CKJIaly Ca OBUM I'JIaBHUM LIUJbEM I[e(i)I/IHI/IcaHI/I CY KOHKPETHH 3aJ1allH.

1
2
3.
4

HcnutuBame KOTHUTUBHOT cTatyca ko obonenux ogx MC PP toka.

HcnutuBame monmumopduzama y reny 3a AITIOE xox o6onenux on MC PP toxa.
VYTBphHBame MOCTOjamba HHCYIMHCKE pe3rcTeHIuje ko obonenunx og MC PP Toka.
YTBphuBame noBe3aHOCTH IpUMEHEe UMyHOMOIyIaTopHe Tepanuje Tumna [FN 16
(betadepon) ca UHCYTMHCKOM PE3UCTEHIINjOM

YTBphuBame NoBe3aHOCTH MIPUCYCTBA UHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIU]E ca MTOCTOJalkbeM U
TEXHHOM KOTHUTHUBHOT omTehema kao u omrehema y mojeiMHaYHIM KOTHUTHBHUM
JoMeHnMa (TaXkma, BepOaHa 1 BU3yellHa MeMopuja, Op3uHa oOpaje uHpopmaruja).
VYTBphuBame nosezanoctu noauMoppuzama y reny 3a AIIOE ca nocrojamem u
TEXMHOM KOIHUTUBHOT olTehema kao 1 omrehemwa y nojeAMHaYHUM KOTHUTUBHUM
ToMeHuMa (Makmba, BepOaHa U BU3yelHa MeMopHuja, Op3uHa oopaje nndopmaiuja).
YTBphHBame MOBE3aHOCTU UCTOBPEMEHOT NpucycTBa anena €4 y reny 3a AIIOE u
MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIN]j€ Ca TOCTOjabeM M TeKMHOM KOTHUTUBHOT olTehema Kao u
omrehema y nojeIMHAYHUM KOTHUTUBHUM JJOMEHHMa (TaXkha, BepOajiHa U BU3yellHa
MeMopHja, Op3uHa oOpaje nuHpopMaimja).

YTBphuBame nosesanoctu npucycrna anena €4 y reny 3a AIIOE n/unu uHcynuHcke
PE3UCTEHIIH]je ca pa3IMYUTHM KOMIIOHEHTaMa BepOaiHe Kao U BU3YEIIHE MEMOpH]e.
VcnutrBame MOBE3aHOCTH TeXHHE KOTHUTHUBHOT opemehaja ca HUBOOM

¢dbyaxkumronanuor nedunura (EDSS) u ca 6p3unom nporpecuje 6onecta (MSSS)

10. UcniutuBame moBe3aHocTH monmmopdusama y rery 3a AIIOE ca HuBoom

¢dynakuonanHor aedunura (EDSS) u ca 6p3unom nporpecuje 6onectu (MSSS).
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2.3 Paagne xumnorese:

® HOCTOjaI-be KOTHUTHUBHOTI" omTeheH,aje IMO3UTHUBHO ITIOBC3aHO Ca IMMPUCYCTBOM

WHCYJIMHCKE pe3ucTeHnuje u/mim &4 anena y reny 3a AIIOE.

. HMCTOBPEMEHO MPUCYCTBO MHCYJINHCKE pe3uCcTeHI]je U €4 anena y reny 3a AIIOE

Mpe/ICTaBba MO3UTHBAH MMOKa3aTesb MeMOpHjcKkor octehema ko obonenmux oq MC PP Toka.
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MATEPUJAJI U METOE
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3.1 IMomynaumja Koja ce ucTpakyje:
3.1.1 bpoj ucnuranuka

Kimunandka crynuja cnpoBenena je y Knunumm 3a Heyposorujy BMA. ITlamujentu cy mpe
YKJbYUHBaWba y CTYIU]y MOTHHCATU 00pa3all carjlacCHOCTH 3a ydeurhe y CTyIuju y CKJIaay ca
BakehoM perynatuBoM J[oOpe KIMHUYKE Mpakce, KOjU je MPeTxoaHo oxobpeH on ETmukor
komuteta BMA.

HctpaxkuBamem je oOyxBaheno 81 obonenux ca AujarHo30M KIMHUYKHK aAeduHUTHBHE MC
PP toka, noctaBsbeHOM Ha ocHOBY Mek JloHangoBux kputepujyma u3 2010. roqune. YKynHa

rpyra HCIIMTaHUKA CAaYHIbCHA j€ U3 JBE MOATPYIIe:

- moarpymna ox 50 mamujeHata Koju of mocrasibama aujarHoze MC PP toka nobujajy
MMYHOMO/YJIATOPHY Tepanujy Tuna uarepdepon oera 16 (beradepon) u
- moxarpymna on 31 manujeHara ca aujarno3om MC PP Toka koju 110 cajga HUCY J00ujau

Tepanujy Koja MoAupuKyje IPUPOTHU TOK OOJIECTH.

HUcnuranuim Cy UCTOI' CTHUYKOT MOPCKJIA, pErpyTOBAHU Mehy 6OJ'I€CHI/II_II/IMa KOjI/I CcC

ucnuryjy u gede y Kinununu 3a Heyposorujy BojHomenuuHcke akagemuje.

3.1.2 Kpurepujymn 3a yKJby4YHBambe Y HTPAKHBaHE
Yxibyuyjyhu kpurepujymu:

1. TlamujenTtu 06a moma crapocHe n06u usmely 18 u 55 roguna

2. Tlornucan ob6pa3ar nH(POPMHCAHOT PUCTAHKA

3. wujarnosa knuHnuky nepunutuBHe MC PP Toka je mocraBibeHa mpema
peBuanpanuM Mek JloHangosum kputepujymuma u3 2010. roa.

4. EDSS cxop <6.0

HUckibyuyjyhu kpurepujymu:

1. Jpyre 6onectu [THC-a (ocum MC).

2. O30wbHM]ja MOBpE/Ia TIaBe y MPEIX0IHO] METUITUHCKO] HCTOPH]H.
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10.

11.
12.
13.
14.

Knuanuky neuHUCcaH penarnc 0CHOBHOT 000JbeHha y IPOTEKIIa 3 Mecena.
[TpuMeHa KOPTUKOCTEPOUIHE TEpaHje y MPOTeKiIa 3 Mecera.

[IperxoaHa npuMeHa UMyHOMOAYIaTopHe Tepamnuje, ocuM IFN y neuemy MC.
[IpenaxoaHa ucToprja XenaTUIKe WM peHATHE HHCYPUIIH]CHIIH]E.

[Ipeaxoana ucropuja qujabeTec MEIHUTYCA.

Aprepujcka XurepTeHsuja

O30uJBHO MICUXH]aTPH]CKO HIIM OPTaHCKO 000JbeHm-e( TICUX03€, AeTpecHja, MaTuTrHa
obosbema. Ckop >10 Ha ,,Beck Depression Inventory* (BDI-1l) ynutHuky.
XpoHu4Ha ynorpeba aHTHH(]IaMaTOPHUX JIEKOBa, XOPMOHCKE TepaInuje, Teparuje Koja ou
yTHLIATa HAa METAOOJIMYKHU CTATyC

Ynorpeba ankoxoia v ICUXO0AKTUBHUX CYIICTaHIIN

Omrreheme crmyxa.

buHokynapHa BU3yeinHa akTUBHOCT <75%.

TpynHoha ucnuranuxa.

3.2 IIpoToko.

3.2.1 Bpcra cryauje

Knunuyka orncepBalyiona CTyuja mpeceka.

3.2.2 Y3opkoBame

Onuc nocrynka:

Wcnuranunu cy ynyhenu o u3aOpaHux HEyposora Ha y30pKOBame KpBU, (GPU3UKATHU U

HCYPOJIOHUIKHU ITperiie] 1 KOrHUTUBHO TECTUPALEC. Cse nperjieac je 00aBHO UCTH KIIMHUYKU

HEYypOJIOT, @ HAKOH MOTNHCHBaKkHa HH()OPMHUCAHOT IPUCTAHKA MallljeHaTa.

Csu ,I[CMOFpa(I)CKI/I nogaTuv, HaBEACHU Yy O6€JIC)KjI/IMa nmocMmarpama, IIpUuKynmLEHA CYy O CBUX

HCIUTaHUKA KIMHUYKUM HHEPBJYOM M YIUTHUKOM JU3aJHUPAHUM 32 OBY CTYIH]Y.

W3Bpiena je nposepa ykibyuyjyhux u UCkIJbydyjyhux Kputepujyma.

[TanujenTtu cy nonyuunu BDI-11, ynuTHuK 3a mpolieHy MocTojama 1 TeKUHE JIeTIpech]je Koja

je uckJbyuyjyhu Kputepujym 3a najbe yuemihe y cTyauju.

VuumeH je (M3MKaIHM Operiesl Kao U aHTPOIIOMETPHjCcKa Mepema (TeslecHa TeXHHA, TeJIeCHa

BHCHHA).
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VY30pKoBame KPBU BPIIICHO j€ Y pAHUM JyTapHhUM caTUMa HAaKOH 12 4aCOBHOT IJIaJI0Bakba U TOM
MPUJIMKOM je UCTIMTaHUIIMMA TUIacupaHa BeHcka kanmna. OnpehuBane cy 6a3zainHe BpeAHOCTH
IJTyKO3€ MyHKIMJOM jarojauie NMpcTa u 6a3aaHe BPeIHOCTH HHCYJINHA Y CEpyMy IIPEKO BEHCKE
KaHUJIE.

[ToToM cy ydecHUIIM 3aMOJbEHH JIa TOKOM 3 MUHYTA MOMHjy PacTBOP KOjU caApxu 757 riiyKo3e
pactBopene y 250 ml Boze.

VY30pKoBame KPBU 32 aHATHU3Y TIMKEMH]€ U HHCYJUHEMHU]E j€ TIOTOM BPLICHO HAa UCTH HAYMH,
HakoH 30 muH 1 120 MuH ox riayko3nor ontepehema- OI'TT. AHnanuse y3opaka KpBU 00aBJbEHE CY
UCTOT JIaHa, 0JIMax I10 Y30pPKOBambYy.

13 BeHCKe KpBH 0OJIECHUKA j€ MIBOjEH y30paK 3a TCHETCKY aHAIM3y MOJuMopdr3aMa y reHy 3a
ATIOE.

VYuumeH je KITMHUYKN HeYpOJIOIKY mperiie] ca oapehuBamem EDSSu MSSS ckopa.
CrpoBe/ieHO KOTHUTHUBHO TECTHPAH-E MallljeHaTa y MUPHOj COOU y MPENoIHEBHUM caTHMa.

CBu nipersienu cy 00aB/beHU YHYTap TPU y3acTOITHA JaHa.

3.3 Odbeaexja nocMaTpama

3.3.1. JIabopaTopujcke OHOXeMHjCKe U FeHeTCKe aHAJIu3e:

1. BasamHa KoHIIeHTpanuja nHCyIuHa y cepymy (lo) mporemnBana je HakoH 12 catu
rnagoBama. Hakon OI'TT-a oapelyuBana je konrenTpanuja uacyauda y 30 mus (I3o)
u 120 muH (l120). KoHneHTpaluje HHCY/IMHA Y IIa3MHU TPOLICHEHE Cy KOPHUIINeHheM
METOJIe XeMUUITYMUHECIIEHTHOT MyHooapehuBama(enr. chemiluminescence
imunnoassay) na ananu3atopy mapke (Architect, Abbott Diagnostics Dicision,

Wiesbaden, Germany) y Uuctutyty 3a ouoxemujy BMA.

2. basamna xounentpanuja riaykose (Go) y cepymy mpoliekhHBaHa je HakoH 12
CaTu riagoBamka, CH3MMCKOM MCTOAOM, KOpI/IIJ_IheH:eM ayTOaHaJIN3aTOopa
(Dimesion RxL Simens Health Care Diagnostics, Erlangen, Germany)

PaoOMMYyHOJIOMIKOM MeToioM y MHCcTuTyTY 32 Ouoxemujy BMA.
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3. TNomumopdusmu y reny 3a AIIOE. KpB 3a reHcke aHanu3e y3uMaHa je u3
KyOuTaJlHe BeHE U IyHa KpB ca Na-IIUTPaToM je 3aMp3HyTa U uyBaHa Ha -20
crenienn C°. ['eHeTcke aHanu3e cy obaBibene y Jlaboparopuju 3a
PagroOHOIIOT ]y U MOJIEKYJIapHY reHeTUKY y MHCTUTYTY 3a HyKJIeapHe HayKe
y Bunun. I'enorunusaimja je obaBbena merogom PCR (enr. polymerase chain

reaction) u peCTpUKIIMOHOM JUTECTH]OM

3.3.2. IlapameTpH Koju Cy NMpoleHeHH HA OCHOBY 0a3aJIHUX BPEIHOCTH HHCYJIHHA U

IJIyKo3e:
1. Homeostasis Model Assessment (HOMA) je mupoko npuxsaheH, cyporar,

WHCTPYMEHT 3a nporeHy P y KTHHUYKIM B eMTUICMHOIONIKAM CTYAr]jaMa KOju
JI00pO KOpenupa ca TIIyKO3HUM KJIaMIIOM U MUHHMAJTHUM MOJICIIOM Ka0 TUPEKTHUM H
nperu3HuM Metoama 3a mpoiueny UP u IC (145,146).
HOMAI1-IR unzekc mpencraBiba BPEIHOCT TOOUjeHY U3 TIPOU3BOa BPEAHOCTH
0azanne uncynmuaemuje (lo mU/ mL) u 6azanue riaukemuje (Go mmol/L) moxesseHor
koHctanToM 22.5 (19). MHcynuHCKa pe3UCTEeHIUja y OIIITO] MOMYJTaIldj

nerepmunucana je speanomhy HOMA-IR >2.5 (147).

2. Axypupaan HOMA 2 xomnjyrepcku Mojien KopuinheH je Takohe 3a mpoueny VP
(HOMAZ2-IR) xao u 3a onpehuame UC (HOMA2-%S) u dpyunkuuje 6era henuja
(HOMA 2-% B) u3 6a3anHux BpeJHOCTH IIIyKO3€ M MHCY/IHHA. M31a3 oBor Mozena je
OaxnapeH Tako na HopmaHa B henmmjcka pynknuja msHocu 100%, a Hopmanaa UP <1

(148). (http://www.dtu.ox.ac.uk/Homacalculator/download.php)

3.3.3 Ilapamerpu koju cy nooujenn u3 OI'TT Tecra:
1. T'myko3Ha Tonepaniuja, rae je omrehena tonepanuuja rioykose (OTT) nepunucana
Bpeanoctuma Go (5.6-6.9 mmol/l) u/umu rmukemujom y 2h tecra Gioo (7.8-11.0
mmol/l) (149).
2. Wucynunorenu unnekc y npeux 30 muH Tecta (IGl3o ), kao mepa npBe daze
WHCYTUHCKOT OJIFOBOpA Ha TIIYKO3Y, je apaMeTap mnpoieHe aTuBHocTy 3 henuja.
Pana da3za nncynuHCKe cekperrje pauyHa ce Kao KOJTUIHUK HHKPEMEHTa

KOHIICHTpAIIMje HHCYJIMHA U KOHIICHTpaIHje TiayKo3e y npBux 30 munyta (146).
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3. Tospmmua ucnoxa kpuse 3a nncyinu, AUCns (enr. area under the curve) u
MOBPIIMHA KCTION KpHBe 3a riyko3y, AUCeLu, aepuHncana je BpeJHOCTHMA
MHCYJIMHA U TJIyKO3€ Y (PYHKIIMjU BpEMEHA Tj. Y pPa3IMYUTUM BPEMEHCKUM TauKama
OI'TT-a (0 muH., 30 MuH., 120.MUH) ¥ U3padyHaTa je IpeMa MPaBIITY Tparne3ouaa
(150,151).

4. Wunexcu uncynuacke censutuBroctu: Cederholm index (ISlcep) mpencrasiba mepy
nepudepHe HHCYyIMHCKe cen3utuBHocTH 1 Matsuda index (ISIwat) urmexc
WCHYJIMHCKE CEH3UTUBHOCTH IIEJIOT TeJa, KOjH peIIeKTyje KOMIIO3UTHY IPOLICHY

XernaTuuke U Mumuhae uHCyanHCKe ceHsuTuBHOCTH (152,153,154).

3.3.4 KiunHuyke oleHe U HEYPIOCHXOJIOUIKH TECTOBH:

1. T'opmue crapocTH, OJ, CTETIEH 00pa3oBama, MyIIeHe IUrapera.

2. Wnpexc tenecHe mace (BMI) nobujen je n3 konnyauka tenecHe Mace (kg) n moBpimHe
Tena (m?)

3. Kmunauuku tok 6onectu (PPMC), Tpajame Oonectu, nmpuMeHa WMYHOMOIYJIaTOPHE

Teparnuje, Tpajame Tepalnje, yKynaH Opoj penarica.

4. CreneH (pyHKIHOHATHOT HEYPOJIOIIKOT neduimra onewmeH je momohy Kurtzke-ose
ckaie EDSS (enr. The Expanded Disability Status Scale). koja ogpaxxasa pactyhu
(GbyHKIMOHATHU HEeyposioniku nedunut ca pacnonom ckopa oa 0 1o 10. Kpajmu ckop
(dhopmupa ce Ha OCHOBY MAaIM]j€HTOBE CIIOCOOHOCTH X0/1a ¥ CKOPOBA Yy TMOjeIMHAYHUM
¢bynkunonamuaum cucremuma. (155) Heypomomikium TecToBUMa U TIPETIICIOM
IpoIeYje ce AUCTaHIa KOjy MallijeHT MoXKe J1a pehe npu caMOoCTaTHOM WU
ACHCTUPAHOM XOY M BPIIIU CE OICHUBAE 10jeIMHAYHNAX (DYHKIIMOHAIHUX CUCTEMA
(BU3yeHU, MOXKJAHO cTabJI0, MUpaMUJIHU, TIepedeapHu, CCH30pHH, (PYHKITH]a
cpunkTepa, MeHTtanHu); EDSS= 5.5 je rpanuia 1o koje je nanujeHT crnocodaH aa Xxoaa
camoctanHo 100m; EDSS >6 cmaTpaHs je Te:xx0M (pyHKIIMOHAIHOM
oHecrnocoOspeHoIhy U HCKIbY4YjyhUM KpUTEPHjyMOM Y OBOM UCTPAKHUBABY.

5. Crenen nporpecuje 6oectu npouemeH je MSSS (enr. Multiple Sclerosis Severity
Score). BpeaHocT ce mpoliemyje mojeInauHo 3a CBAKOT O0JIECHHKA Ha OCHOBY TabeIe

Koja caapxxu BpegHoctu EDSS ckopoBa u Tpajame Oomectu. MSSS npeacraBiba
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EDSS xopurosas 3a ny>xuHy Tpajama 00JIeCTH U KOPUCTaH j€ METOI 3a mopeheme
rpyrmna namnujeHara, gpuykryaiuje 6onectu (156).

[TpucycTBo 1 TeXHHA JIeNPEcHje MPOLCHEHH Cy TpuMeHoM ,,Beck Depression
Inventory (BDI-Il) ynurHrKa Koju je caunibeH o1 21 cTaBKe Koja mporemyje
KapaKTepUCTUYHE 3HAKE U CUMIITOME JICTIPECHje M KOjU MAaIlUjeHTH CaMH TIOTyhaBajy.
Pacmion ckoposa je ox 0 1o 36; Cxop >10 je 6uo uckibyuyjyhu 3a yuecTBOBame y
HameM uctpaxupamwy (157,158).

KorHuTHBHH CcTaTyC HCTUTAHUKA TIPOIICHEH je KOPUIThEeHkheM YETUPH TECTa, KOjH Cy
1eo Kpatke Heyporcuxojomike 6arepuje The Brief Repeatable Battery of Neuropsy-
chological Tests* (BRB-N)-Bep3uja A, uzaBojeHa paau eBanyaiuje Hajuenhe
omreheHnX KOTHUTUBHUX JOMEHA: KOMIUIEKCHA Maxma, Op3nHa odpanie
uHdopMairja, BepOasHo ¥ BU3YeTHO yuere U namheme (159,160, 161). Tectou cy
MPEBEJICHH U KJIMHYKH BAJIUIHU 32 IIPUMEHY Ha CPIICKOM je3uKy. TecTupame je
00aBJpa0 UCTU HEYPOJIOT MPETXOAHO TPEHUPAH U Ca UCKYCTBOM Y U3BONCHY
HaBE/ICHUX TECTOBA.

HaHI/IjeHTI/I Cy TECTUPAHU I10 ,He(1)I/IHI/IcaHOM penocieny IMpuMeHe TECTOBA:

7.1 The Selective Remanding Test (SRT)- nporemyje crtocoOOHOCT BepOaTHOT yuetha
1 mamherma TOKOM IECTOCTPYKOT MOHaBJbama IMcTe o1 12 peun. [Ipu cBakom
HapeIHOM MOHaBJbalkby UCIIUTAHUK ce mojceha caMo Ha peuu Koje je y
IIPETXOAHOM IOKYIIajy 3a00paBro 1a HaBeze. [IpuinnkoM ckopoBama 1ocToje TpH
KOMITOHEHTE KOj€ Cy Ba)KHE Y HHTEpPIIPETallji HEYPOIICUXOJIOIIKOT JehuIrTa
(Long term storage-L TS, Consistence Long Term Retrieval-CLTR,Delay Recall-
DR). 3a ped koja je NOHOBJbEHA y TOKY /IBa y3aCTOIIHA MTOKYIIIaja ce cMaTpa Jia je
npeBeneHa y nyropouno namheme (LTS) ox Tor TpenyTka na Hajgasme, 6e3 003upa
J1a JIU C€ y HapeTHOM TIOKYIIIa]y TTIOHaBJbajla WIIH He. YKOJIMKO ce ped Koja je Beh
Memopucana kao LTS noHoBu npu cBakoM HapeIHOM TOKYIIA]y HHTEPIPETAIIH]e
mucte ox 12 peuu, nakie cBux 6 myta, oHAa ce ckopyje kao CLTR. Peun kxoje cy
MIOHOBJbEHE TOCIIe 15 MUHYTa ce CKOpYjy Kao ojutoxkenu oarosopu DR (159,
160,162).

7.2 The 10/36 Spatial Recall Test (SPART)- HEYypOIICHXOJIONIKH TECT 3a MPOIICHY
BHU3YO-TIPOCTOPHOT yuewa u namhemwa. Mcnuranuky ce y Tpu HaBpara TokoM 10
CeKyH/M MpHKa3zyje Tabna ca 36 mosba o1 kojux je 10 monymeHo KapaKTepuUCTUIHO

pacnopeljeHI/IM IPpHUM KpyroBuma. O,Z[ HUCIIMTAaHUKA CC TPAXKU Na MPHUIIMKOM
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CBaKoOT TOKYIIIaja (YKYITHO TPH Y MPOIECY YUeHha) YIIAMTH Paclopea Kpyrosa u
MIOTOM X IPEJICTABU MOCTaBJbAEM I[PHUX KPYroBa Ha ojroBapajyha mospa Ha
npa3Hoj Tabm. OmmoxkeHo npucehame pacrnopea HaBeIeHE BU3YEITHE IeMe
nporemyje ce Hakon 15 mun (159, 160, 162).

7.3 The Symbol Digit Modalities Test (SDMT)- HeyponCHXOIOIMKH CKPHHUHT TECT
KOJU CIIY>KH 3a MPOIICHY KOMILUIEKCHE NaXibe, Op3uHa o0paje nadopmanmja, pagHe
MEMOpHj€ U KOHLIEHTpAIH]j€ PUIMKOM CIIOKEHE BU3YeIHE IpeTpare. Y OBOM
HCTpaXMBamwy KopuiheHa je opajaHa Bep3uja TecTa.

[Ipe3eHTOBAHO j€ ACBET PA3IMYUTUX CUMOOJIA M CBAKOM OJ1 FbUX j€ TIPUAPYKCH
onrosapajyhu 6poj. CumO0IM Cy Ipe3eHTOBAHA y HU3Y PaHIOMHUM PEIOCIICIOM
y3 MoHaBJbama. O manmjeHTa ce TPaXku Ja CBAKOM CUMOOITY, PeIOM, TPUAPYKH
oarosapajyhu Opoj 1mro je Taunuje u Opxke Moryhe. Ckopyje ce 6poj KOPEeKTHUX
oarosopa 3a Bpeme oz 90 cek (159, 160, 163,164).

7.4 The Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT 3) je HEypOIICHXOJIOIIKH TECT
MIOTOJIaH 3a MPOIIeHy Op3uHe 00pae HHPOpMaIlHje ayAUTUBHO MPE3CHTOBAHOT
MaTepHjalia, pajHe MEMOPHjE U YjeTHO MEPHU CIIOCOOHOCT 3a/ipiKaBamba U
yCMepaBama MKk KAao U CEJICKTUBHE MHXUOUIIM]E Pa3IMUUTHX CTUMYTyca. Tect
ce cacroju ox 60 jemHomMPpeHnx OpojeBa Mpe3eHTOBaHUX mpeko ayawo L[/1-a
KOJH C€ pPaHJOMHO MOHAaBJbA]y Y pa3maky o1 3 cexyHae. Ol UCTIUTaHUKa CE TPAXKHU
na cabepe 1Ba y3acTonHa Opoja Tako mTo he cBaku HapeIHU Opoj A0AaTH
MPETXOTHO PETUCTPOBAHOM Y3 HTHOPUCAE BPEITHOCTH MPETXOTHO H3PadyHATOT
36upa udapa (159, 160, 162).

Pesynratu SRT, SPART, SDMT, PASAT TectoBa ynopehuBanu ca HOpMaTUBHUM

BPEIIHOCTUMA YCTAHOBJHEHUM 3a CPIICKY MOMYJIalnjy, yCKiIal)eHUM y OJIHOCY Ha 1O,

TOJIMHE CTAPOCTH U CTereH obpas3oBama (164).

Heycnemnoct Ha TecTy AepuHUCaHa je Ka0 pe3yJiTar Koju je 3a > 1 cranmapany

JIeBUjalijy HUXKH O] 0roBapajyhe HOpMaTuBHE BPEAHOCTH.

KorHuTuBHEM CcTaTyc UCHHUTaHUKA Ne()UHKUCAH je Ha cliegehr HAaYWH y 3aBUCHOCTH O]

Opoja omreheHNX KOTHUTUBHUX JIOMEHA!
Hema xorautuBHO omteheme- ycnenian Ha CBUM TECTOBUMA.
bnaru korauTHBHY NeduUIMT- HeycemHocT Ha 1 o1 4 Tecra.

KoruurtusHo omreheme- HEyCHemHOCT Ha > 2 TecTa.
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3.4 CrarucTtuuka odpaaa nogaraka

VY crynuju he Outn kopumiheHe pa3IHuUTe CTATUCTHYKE METOJE Y 3aBUCHOCTH O]
ne(UHUCAHKUX [IUJbEBA. Y UYECTAIOCT KaTeTOPH]CKUX, OJTHOAHO HE3aBUCHUX Bapujadim Ouhe
onpehena meromom mpebpojaBama (engl. gene counting method). 3a ucnutuBame ciarama
aucTpuOynuja 100MjeHNX Y4ecTaloCTH y TpylamMa UCIIMTHBAHOT y30pKka Ouhe mpumemeH je
X2 TecT.

Juctpulyiuja BpeAHOCTH KOHTUHYAJIHHUX, OJHOCHO 3aBUCHUX BapHjabiu 6uhe Tectupana
Konmoropos-CmupHoB TectoM. Penanuja n3mel)y BpeqHOCTH KaTerOPHjCKUX U
KOHTHHYaJTHHX Bapujadau Ouhe Tectupana T-tecrom mim aHanu3om Bapujance (ANOVA),
YKOJIMKO Cy BPETHOCTH KOHTUHYAJIHUX Bapujadiid y HOPMAIHO] pAaCcOAEIH, WA TPUMEHOM
Mann—Whitney U tecta win Kruskal-Wallis uenapamerpujcke ANOVA-e yKoauko
BPEIHOCTH KOHTHHYQJIHUX BapujaOlid HUCY Yy HOPMAJHO]j PACIOCIH. 32 UCTIIHTUBAE
MOBE3aHOCTH KOHTUHYaTHUX Bapujabnu 6uhe kopumthena [Iupconosa u Criupmanosa
KOpenanuoHa aHanusza. BpeaHoctu ¢peHoTurckux Bapujadnu Ouhe mpencraBibeHe Kao
OpOjeBH U TMPOILICHTH, HJIK Ka0 Cpearba BPEIHOCT ca CTaHAapaAHOM aeBHjaitjoM (£SD).
YHuBapujaTHa U MyJITHBapujaTHa perpecuja he Outu kxopumheHa 3a W3padyyHaBambe
oxHoca mancu (koedunmjent perpecuje ) OR (engl. Odds Ratio), ca uaTepBaniom
noysziaHoctu (MHTEepBai mosepema) 95% (£95% CI, engl. Confidence Interval), xoju je mepa
acollMjanyje He3aBUCHUX U 3aBUCHUX BapHjaldid. Y CBUM CTATUCTHYKHM TECTOBHMA,
BpeaHocT BepoBatHohe p<(.05 cmaTtpahece 3Hauajuom. CBe craTUCTHUKE aHanu3e Ouhe
ypahene kopuiihemem mporpama "Statistica Software" Bepsmja 8.0 (“Stat Soft Inc.”) u
Excel mporpamom.
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4.1.0cHOBHe KapaKTEePUCTHKE HCIUTAHOT Y30pKa 000J1eJTUX 01 MYJITHILIE CKJIepo3e

Y Tabemu 1. cy mnpukaszanu aeMorpad)ckKu W KIWHUYKHA TapameTrpu obosenux ox MC

YKJbYUEHUX Y CTYAHjy. Y HMCIHUTAHOM Y30pKy mnanujeHata ca MC manujeHTH KOju HHUCY

JICYCHU MMajy 3HauajHo Kpahe Tpajame Oonectu on rpyne koja je Ha tepanuju (p=0.02)

(Tabema 1.). 3a ocrame KIMHWYKE U JIeMorpadcke mapamerpe mpukazane Tabemu 1. HuUje

yTBpheHa 3HauajHa pasnvka u3Mel)y aBe moapryre mnamyjeHara.

Ta6ena 1. Jlemorpadcke u KIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE HCIMTaHuKa obonenux ox MC

[Nanmjentu Ha Heneuenn CBu nanujeHTH
Hemorpadcke U KIMHUYKE _ _
Tepanuju HaIyjeHTH
KapaKTEepPUCTUKE 0 =31 =81
o, XX/M n(%)* 21(42.0)/29 (58.0) 17 (54.8)/14 (45.2) 38 (46.9)/43 (53.1)
Crapocr (roauue) 38.14+9.27 35.19+9.92 37.01+9.57
BMI (kg/m?) 23.81+3.66 23.71+3.61 23.77£3.62
Tpajame G6onectu (roaune) 9.3+5.95 6.21+5.18* 8.12+ 5.83
Tpajame Tepanuje (Mecenn)” 58.7+ 45.1
[ymeme, n (%)* 30 (60.0)/20 (40.0) 20 (64.5)/11 (35.5) 30 (37.03)
I'onuHe mIKoJIoBama 13.63+2.15 13.45+2.20 13.56+2.16
EDSS * 2.56+1.18 2.56+1.09 2.56+1.14
MSSS* 3.59+ 2.07 4.48+2.13 3.93+2.13
Bpoj penanca® 3.6+3.2 3.7+45 3741
HOMAU1-IR, n (%) 13 (26.0) 6 (19.4) 19 (23.46)
HOMA2-IR, n (%) 27 (54.0) 12 (38.7) 39 (48.14)
Omrehena I'T, n (%) 12 (24.0) 8 (25.8) 20 (24.69)

Bpe,Z[HOCTI/I KOHTHHYAJIHUX IapaMCTapa Cy NpCACTABJbCHE Ka0 CpCAba Bpe,[[HOCTﬂ:CTaH,Z[aleHa

neBujanuja; N-0poj narmjenara, BMI- ungekc tenecue mace, EDSS - Expanded Disability
Status Scale, MSSS-Multiple Sclerosis Severity Score, HOMA-IR- Homeostasis Model

Assessment ureKc HHCYIHHCKe pe3ucTenmuje, [ T-riyko3Ha Tonepanmuja, t-rect,® 42,

*Mann-Whitney U Tect, *p<0.05
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VY Tabenu 2. cy mpuKa3aHu apamMeTpu MeTadoIM3Ma NCYJIMHA U TITYKO3€ KO/ MarfjeHaTa

obonenux oxg MC ykJbydyeHHUX y CTYAH]Y

Ta6ena 2. [Tapamerpu MeTabonu3Ma IiIyKo3e M MHCYJIMHA UCIUTaHUKa obonenux og MC

[MarujenT
n=81

HOMA1-IR 2.08£1.29
HOMAZ2-IR 1.18 + 0.68
ISImar 5.61+2.37
ISlcep 53.35%13.27
AUCNns 90.11+47.84
AUCoqLu 14.70+2.63
G130 (mU/mmol) 17.35+29.51

BpennocTn KOHTHHYaTHHX ITapameTapa cy IpeAcTaB/beHe Kao Cpemha BPEJHOCTE
CTaHJapAHa AeBHjanyja; n-0poj nanujenata, HOMA-IR- nnaekc nHCYIHHCKE pe3UCTEHIIH]E ,
ISI-unnexc nacynuHcke cH3uTuBHOCTH, AUC-noBpimHa ucnon kpuse, INS-uncynun, GLU-

riyko3a, |Gl3o- uHcynuuorenun unaexc y 30. MUH.

He noctoju paznuka n3mel)y Mylikaparia u >keHa y Cpe/IlbUM BPEIHOCTHMA TapameTapa
MeTaboM3Ma IITyKo3e U MeTaboIM3Ma HHCYJIMHA, OCUM TPAaHUYHE 3HAYaJHOCTH y Pa3JIUIU
Bpennoctd AUCgLu KOja je KoJ1 )KeHa HIbKa Hero Ko Mmymikaparia (Sr. vr. = SD 14.08+2.20 y
oaHocy Ha 15.26% 2.87, p=0.046).

4.2 KOTHUTHBHH CTATYyC MCMIUTAHUKA 00eJIeJIMX 01 MYJITHILIE CKJIEpo3e

[Tocrojame 1 TexxuHa KOTHUTUBHOT omiTehewa koA nanujenara ca MC je nepuHucaHo kao
0JICYCTBO KOTHUTHBHOT omtehema, Olaru KOrHUTHUBHU JeUIIUT U KOTHUTUBHO omTeheme y

Ha OCHOBY HOCTI/IFHyha Ha HCYPOIICUXOJIOIIKUM TECTOBUMA IPOILICHEC.
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Tabela 3. Koruutueau ctaryc namujenara ca MC y oHOCY Ha IPUMEHY HMYHOMOTyJIaTOPHE
tepanuje INFB 1b

Texwuna omreherma Th IFN beta Nelecéeni P VKyIHO

n (%) n (%) n (%)
Hewma omrrehema 16 (32.00) 8 (25.81) 24 (29.63)
bnaru nepunut,l Tect 16 (32.00) 9 (29.03) 0.70 25 (30.86)
Koruutusao omteheme 18 (36.00) 14 (45.16) 32 (39.51)
> 2 testa

Nn-0poj nauujenara, Th-repanuja, [FN- uatepdepon, p- x2

Hcnnrana je paznuka JUCTpUOYyLHMje IPUCYCTBA U TEKMHE KOTHUTHBHOT ommtehema y rpynu
KOja je Ha Tepanuju y OJJHOCY Ha rpyIy MalyjeHaTa Koja HHje JeueHa, U HUje yTBpheHo 1a
MOCTOjM CTATUCTHYKK 3HavajHa pasiuka (Tabemna 3.). [Ipumeheno je aa y rpymnu Koja HHje
JiedyeHa MMa Mambe TalrjeHaTa Koju HeMajy KOTHUTHBHO omTeheme 1 BUIIe MmanyjeHara ca

KOTHUTHBHHUM OH_ITeheHseM, MCI_)YTI/IM YOUCHE pa3JIMKEC HUCY CTaTUCTUYKU 3HaqajHe.

4.3 OOpa3an KOTHUTUBHOT olITehela McNUTAHUKA ca MYJITHILIOM CKJIEPO30M
HcnuTana je yuecTanocT HEYCHEIIHOCTH Y M0jeIMHAYHUM KOTHUTUBHUM JOMEHUMA

(BepOanHa M BU3yeIHA MEMOpPH]a, TaXKmba, Op3uHa 00pajae nHpopmanuja).

Tabena 4. OpekBeHIMja HEYCIIEIIHOCTY Ha M10jeIMHAYHUM KOTHUTHBHUM TE€CTOBUMa U3Mely

nanujeHara jedeHux IFNB 1b u manujeHara Koju HUCY JIEUECHH.

Heycniex Ha tecty  Th IFNB 1b Heneuenn P
n (%) n (%)

SRT 18 (36.00) 14 (45.16) 0.41

SPART 31 (62.00) 18 (58.06) 0.72

SDMT 11 (22.00) 9 (29.03) 0.48

PASAT 3 4 (8.33) 6 (19.35) 0.15

n-opoj nanujenara, Th-tepamnuja, IFN-untepdepon, p- x2, SRT-selective remanding test,
SPART- spatial recall test, SDMT- symbol digit modalities test, PASAT 3- paced auditory
serial addition test 3s.

Huje yrBphena ctaTucTHuKY 3HaYajHA pas3iiMKa y MPOLEHTY YCHEIIHOCTH Ha M0jeIMHAYHIM
WCMUTAaHUM KOTHUTHBHUM T€CTOBUMA M3Mel)y malujeHara Ha Tepanuju U naiyjeHara Koju

Hucy nedenu (Tabena 4).
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VY ucniuranom y3opky nanujeHata 70.37 % je umaio jomr pe3ynrar Ha 0ap jeJHOM Off
TecToBa. KOrHUTUBHY JeQHUIUT AETEKTOBAaH Ha Oap jeTHOM O]l MEMOPH]jCKUX TECTOBA j&
npucyTaH Ko 55 manujenara mro ynHu 67. 9 % ucnuranuka. Op tora je 32 nanujeHTa
(39.51%) umauto jomn pe3yaTar Ha TecTy Bepbaine memopuje, a 49 (60.49%) je umaito jomr
pe3yarar Ha Tecty BusyeaHe Mmemopuje (Tabena 4). YTBpheno je aa xxene obomaene og MC y
3Ha4yajHO BeheM MpoleHTy UMajy JIOUIHjH PEe3YyTaT Ha TECTY BU3yEITHE MEMOPH]E OJ1
mymikapana (76.32 vs. 46.,51, p=0.006).

[Ton je ucnvTan Kao MOTEHIMjaTHU (PAKTOP Pa3iMKa M 33 YCIEIIHOCT y OCTAIIMM UCTTUTAaHUM
TECTOBMMAa KOTHHUTUBHOT CTaTyca, Kao ¥ 3a JeMorpadcke u KIMHIYKE TIoKa3aresbe (100,
TOJIMHE IIKOJIOBamka, Tpajame 0onectu u nporpecujy MC) u HEje yTBpheHO Ja mocToju
pas3nuka u3Mel)y MyIkapana u jkeHa.

VY Tabenu 5. je 1aT nmpuKa3 CpeAmUX BPEAHOCTH pe3yiTaTa MIPUMEHEHIX KOTHUTUBHHUX
TeCcToBa KoJ ucnuTanux OoniecHuka ca MC u cpefitbe HOpMaTUBHE BPEIHOCTH 3/paBe
KOHTPOJIHE IPyIie U3 JUTepaType, 3a nonyianujy Cpouje (164).

Tadesa S. Pe3ynTati KOTHUTHBHUX TECTOBA HCIIMUTAHUKA y OJJHOCY Ha HOPMAaTHBE Y
nonynanuju Cpouje

[Manujentn Kourpounna rpyma®
n=81 n=120
SRTLTS 48.69 + 11.59 44.9+8.6
SRTCTRL 38.80 + 15.09 40.2+9.3
SRTDR 8.95+1.90 8.6+x1.4
SPART 19.26 +4.27 20.6+2.6
SPARTD 6.60+2.21 7.6+0.9
SDMT 50.28+14.84 49.8+7.3
PASAT3 46.79+14.34 36.4+6.6

$-cpenme KopUroBaHe HOPMATHBHE BPEIHOCTH * CTaHIApIHA JEBHjalrja pe3yirara
KOTHUTHUBHHX TecToBa 3a nonynaiujy Cpouje (164). SRTLTS- selective remanding test-long
term storage, SRTCLTR- selective remanding test-consistent long term retrieval, SRTDR
selective remanding test-delayed recall, SPART spatial recall test, SDMT- symbol digit
modalities test, PASAT 3- paced auditory serial addition test 3s.
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4.4 @dakTopu KOTHUTUBHOT oliTehema Ko HCIUTAHMKA ca MYJITHILIOM CKJI€P0O30M

4.4.1 Aconmjauuja neMorpagcKux U KIMHHYKHX MOKa3aTe/ba 001eCTH €A KOTHUTHBHUM
CTATyCOM HCIHTAHUKA

Hcnuranu cy nemorpadcky napaMeTpH U KJIMHUYKH ITOKa3aTeJb TOKA U TEXKUHE 00IEeCTH Y
OJTHOCY Ha II0CTOjame U TeXHHY KOTHUTUBHOT omtehewa ko obonenux ox MC.

Tabesa 6.
Jlemorpadcku 1 KIMHUYKH ITapaMeTpy y OJTHOCY Ha KOTHUTHBHHU CTaTyc namujenara ca MC

Hemorpadcku u Hewma omreheme bnaru kor. gedunur Koraurusho p
KITMHUYKY TT0Ka3aTesbu omreheme

Iox, XK/M n(%)® 9(23.68)/12 (34.88) 13(34.21)/12 (27.91) 16(42.11)/16 (37.21) 0.54
cTapocT 32.96 +7.13 35.40+7.23 41.31+11.15* 0.002
[omuHe mKonoBama” 13.92+2.15 14.16+2.01 12.81+2.12¢ 0.03
Hyx.Tpajama 6onectu 6.68+4.15 7.96+5.48 9.31+6.98 0.15
EDSS* 1.81+0.79 2.58+1.12 3.11+1.10 0.001
MSSS 2.93+1.44 4.13+2.24 4.54+2.26 0.014
Bpoj penanca® 3.58+4.29 3.08 £2.87 4.22+4.66 0.52
Tpajame Tepanuje” 72.38 47.87 56.22 0.7

Bpeanoctu KOHTHHYalTHUX TTapaMeTapa Cy MpeicTaBbeHe Kao Cpefiha BpeJHOCT cTaHAapAHA
nesujarmja, EDSS - Expanded Disability Status Scale, MSSS-Multiple Sclerosis Severity Score
5 %2, #Mann-Whitney U tect, ANOVA, *LSD post-hoc, korauTiHO omTeherme VS. Hema

omrehemwe, p=0.001; koruutuBHO omreheme VS. 6maru korHuTHBHY nedunut, p= 0.016; €LsSD

post-hoc, korautueHO omteheme VS. O1aru KorHuTuBHE Aedurut, p=0.02

VYTBpheHo je Aa cy NalMjeHTH ca KOTHUTUBHUM olnTehemeM 3HauajHO cTapuju OJ MalyjeHara ca
0J1aruM KOTHUTHBHUM J1e(DUIIUTOM M NalujeHata 6e3 KorHuBHOT omtehema. Vcta rpymna
naIyjeHaTa iMa Marmy CTETIeH 00pa3oBama O/ TMalrjeHara ca OJaruM KOTHUTHBHIM
neduuToM, Kao 1 3HaYajHO Behu creneH QyHKImoHamHe onecnocodsbeHocTr (I'paduk 1.) u

nporpecuje 6onectu (I'paduk 2.).
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I'padux 1. Koruutusau craryc ucnuranuka u EDSS

4.5

4.0 S

3.5

3.0

2.5 .

EDSS

2.0 R

1.5

1.0 —_—

0.5 o Mean

[0 Mean+SE
T Mean+SD

bez ostecenja kognitivno ostecenje
blagi kognitivni deficit

Kognitivni status

Kruskall Wallis ANOVA p=0.001, 6e3 omrrehema VS. 6naru xor. geduuut, p=0.04%; 6e3

omrehemwa VS. KOTHUTUBHO omreheme, p=0.00007€

I'paguk 2. KorautusHM craryc ncnutanuka 1 MSSS

5.5 c .
5.0 S T T
4.5 o
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MSSS

3.0
a
2.5
20 bez ostecenja kognitivno ostecenje 0 Mean
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blagi kognitiv ni deficit
gikog T Mean+1.96*SE

Kognitiv ni status

ANOVA p=0.015, LSD post-hoc, 6e3 omrehema VS.6maru korantusan aedummr, p=0.04%;

0e3 omrehema VS. KorHUTUBHO omteheme, P=0 0.004¢
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4.4.2 Kopenanuje KIMHUYKUX U 1eMOrpagcKuxX noka3resba ca pesjiyraTuma

l'le CAMHAYHUX KOTHUTUBHHX TE€CTOBA

Hcnurane cy kopenanuje JeMorpapcKiux U KIMHUYKHUX TTOKa3aTesba ca pe3yjaTaTuMa Ha

M0jeIMHAYHIM KOTHUTHBHUM TecToBUMA. Pesynratu cy npukazanu y Tabemnu 8.

Ta6esa 7. Kopenanuje KIMHAYKHX U 1eMOTPaPCKUX MOKA3Tesha ca Pe3IyTaTuMa

HOj CAMHAYHHUX KOTHUTUBHHUX TCCTOBA

Hemorpadcxku R R SRT DR SPART SPART D SDMT PASAT
N KIMHUYKHU
I10Ka3aTcJb SRT LTS SRT

CTRL
CTapoCT -0.43*** -0.40** -0.33** -0.26* -0.32** -0.24* ns
TI'onune ns ns 0.31** 0.32** ns 0.30** 0.40**
IIIKOJIOBamka
Hyx. Tpajamma  -0.38** -0.30** -0.24* ns ns ns ns
ooJiecTr
EDSS -0.31** -0.39*%* -0.32** -0.33** -0.26* -0.45***  0.31*
MSSS ns ns ns ns ns -0.33** -0.34**

BpennocTu y Tabenu npeacrasibajy koeduiujeHT kopenanuje-R, ns-rae vuje yrephena
3Ha4ajHa Kopenaiuja u3Mmel)y 1Ba mapamerpa Huje MpeaAcTaB/beH KOe(UIMjeHT Kopenalyje,
EDSS - Expanded Disability Status Scale, MSSS-Multiple Sclerosis Severity Score,SRTLTS-
selective remanding test-long term storage, SRTCLTR- selective remanding test-consistent
long term retrieval, SRTDR- selective remanding test-delayed recall, SPART spatial recall
test, SDMT- symbol digit modalities test, PASAT 3- paced auditory serial addition test 3s.
Spearman test, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.0001

CBe Tpu KOMIIOHEHTE TecTa BepOalHe MEMOpHje 3Ha4yajHO HETaTUBHO KOpENupajy ca
Tpajamem Oonectu (Tabema 8). JoO 3HAaYajHO HETaTHBHO KOpEHMpa ca pe3yTaTiMa CBHX
TectoBa ocuM  Tecta. EDSS kopenupa 3HauyajHO HEraTHMBHO ca pe3yiaTaThMa CBUX
NPUMEHEHUX KOTHUTHBHUX TecToBa. MSSS kopenupa 3HauajHO HETaTUBHO ca pe3ilyTaTUMa
SDMT u PASATS TtectoBa. YKymaH Opoj penarica y rpylH HCIUTaHUX NanujeHata ca MC
HUJe Yy 3HAYajHO] KOpelalMju ca pe3ylTaTuMa IOjeJMHAIlHUX KOTHUTHUBHUX TECTOBA
(pesynratu Hucy npukasanu). Tpajame Tepamuje 3HayajHO TMO3UTHBHO KOpEIHpa caMo ca

pesnyratuma PASAT3 tecra (n=50, koepunmjent kopenanuje 0.44, p=0.0015).4.4.3.
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4.4.3. UmyHomonyaTopHa tepanuja (IFNB 16) 1 KOrHUIHMja

Vpahena je anHammza pesynTara CBHX KOTHUTHBHHUX TECTOBA y OJHOCY Ha TPHUMEHY
umyHomoxaynatopue Tepanuje (IFNB 1b). YTBpheHno je na mamujeHTH KOju Cy JICYCHH HMajy

CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO OoJbe mocTurHuhe Ha PASAT 3 tecty (Tabena 8.)

Ta6esa 8. Cpenme BpeJHOCTH KOTHUTUBHUX TECTOBA Y OJ{HOCY Ha Tepanujy IFNP 1b

Th IFNB
1b

SRTLTS SRTCLTR SRTDR* SPART  SPARTD SDMT* PASAT3*

Jleuenn 48.92+11.59 39.38+13.64 8.98+1.68 18.98+4.80 6.64+2.32 51.22+14.45 49.59+13.61
Heneuenn 48.32+13.29 37.87 +17.37 8.90+2.23 19.71+3.26 6.54+2.06 48.77+15.57 42.35+14.56
p 0.82 0.66 0.78 0.46 0.86 0.31 0.03

BpeanocTn KOHTHHYaJIHUX TTapaMeTapa Cy MPeICTaBJbeHe Kao Cpe/iha BPeIHOCT
CTaHJap/Ha JeBHUjaluja, t-TecT, #Mann-Whitney U recr.

4.5 llonumopgusam y reny 3a AIIOE koa 060J1es11X 071 peJialiCHO peMUTEHTHE
MYJITHILIE CKJIepo3e

4.5.1 YyecTai0CT reHOTUIIOBA M aJjiesia moJiuMop¢u3Mma y reny 3a AnoE kon
HCMUTAHUKA €A MYJITHUILIOM CKJIE€PO30M PeJIANICHO PEMUTEHTHOT TOKA

VY rpynu obonenux ox MC ykibydeHHX y CTYIW]y j€ UCIUTaHa y4ecTajoCT FeHOTUIIOBA U
anena noauMopdusma y reny 3a AnoE. @pekBeHIrje TeHOTUIIOBA U ajiefa momMopdusma y
reny 3a AnoE nerekroBane koa ucnuraHuka y oBoj ctyauju (I'paduk 3.) cy y ckiany ca

dbpexBeHMjama peTxoaHo yrephenuM y nomyianuju Cpouje (194).

I'pagux 3. ®pekpenuyje reHorunosa noaumopdusma y reny 3a AIIOE obonennx og MC

60

50
40
% % TenoTun
£ ATIOE n %
® 22 4 5.3
% 23 2 2.7
24 1 1.4
10 33 53 70.6
34 13 17.4
0 % 7% / 2, 44 2 2.6

22 23 24 33 34 44
ApoE genotip
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I'padux 4. Opexpennuja npucycrsa anena AITOE4 kox o6onenux og PP MC

Frekvencija odsustva/prisustva alela ApoE4

VY wucnuranoj rpynu obonenux oxg PP MC anen AnoE4 y reny 3a AnoE je mpucyran ca

dpexsenujom ox 0.12.

Tabena 9. HGMOI‘pa(I)CKI/I W KJIIMHUYKHU ITOKA3aTCJbU Y OAHOCY Ha IMPUCYCTBO HJIM OACYCTBO

anena AIIOE4 y reny 3a AIIOE

Hemorpadcku u AIIOE4- AIIOE4+ P
KJIMHUYKH [T0Ka3aTeJb1

Ton XK/M, % * 80/77.5 20/22.5 ns
cTapoct 36.418+9.34 39.94+9.92 0.19
I'onnHe mIKoJIOBama 13.29+2.01 14.13+2.68 0.20
HyxuHa Tpajama 0oJjecTu 8.42+6.33 7.880+3.76 0.78
EDSS# 2.62+ 1.2 241+ 1.04 0.65
MSSS 3.91+2.11 3.74+1.96 0.78
Bpoj penamnca# 3.59+4.15 4.38+4.45 0.58
Tpajame Tepanuje#t 54.15+45.02 77.00+42.84 0.12
BMI 23.89+3.75 23.30+3.26 0.55

Bpennocty KOHTHHYAJTHUX MapameTapa cy NpeICTaB/beHE Kao Cpe/ilbha BPEIHOCT
craniapana aesujanuja, EDSS - Expanded Disability Status Scale, MSSS-Multiple Sclerosis
Severity Score , t-recr, ® ¥2, “Mann-Whitney U Tecr.

Huje youena cratucTruky 3Ha4ajHa pa3jiuKa HU 3a Je/laH O/ aHAJIM3UPAHU ITapameTapa, y

OJTHOCY Ha MpHUCYyCcTBO anena AmoE4, koju cy npencraBibeHux y Tademn 9.
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452 Anen €4y reny 3a AIIOE u korHMUIMja y MYJTHIUIOj CKJIEPO3H

AHanu3upaHna je rmoBe3aHoct npucyctra e4 anena y reny 3a AIIOE ca nocrojamem u
TEKHUHOM KOTHUTUBHOT omTehema kao u omrehema y mojeIMHaYHIM KOTHUTHBHUM
JIoMeHnMa (BepOalilHa U BU3YelIHa MEMOpH]ja, MaXKmka, Op3uHa oOpaae nHbopMalija) Ko

ucnuranuka obosenux ogq MC.

Ta6esa 10. [Tocturayha Ha mojeAMHaYHUM KOTHUTHUBHUM TECTOBUM Yy OJJHOCY Ha MPUCYCTBO

antena AIIOE4

n=75 SRTLTS SRTCLTR SRTDR* SPART  SPARTD SDMT* PASAT3*

ApoE4 - 485+11.92 38.57+15.00 8.88+1.94 19.65+4.28 6.67+2.33 50.20+15.37 46.74+14.71
ApoE4 + 48.37+9.79 38.25+12.92 8.94+1.73 18.44+3.91 6.12+150 50.81+14.85 48.38+12.44

p 0.97 0.94 0.76 0.31 0.38 0.75 0.63

Bpennoctu cy mpeacTtaBibeHE Kao CpeAme BPEAHOCTUECTAHAApAHA JCBHjaldja, n-0poj

nanujenara, t-rect, ¥ Mann-Whitney U tect

Huje yrBphena cratucTiuky 3Ha4ajHa pa3iivKa y MOCTUrHHhUMa Ha KOTHUTHBHUM TECTOBUMA
y OJIHOCY Ha MPHUCYCTBO WK 07cycTBO anena AnoE4 y reny 3a AnoE (Tabena 10.).

Kana cy pesyntatu cBakor oOJi KOTHMTHBHUX TECTOBAa KAaTETOPHCAHM Kao YCIEUIHH U
HeycnemHu | ynopeheHa ¢QpekBeHIMja HEYCHEeIIHOCTH Ha TecTy ca (PEeKBEHLINjOM
npucyctsa anena AIIOE4, takohe Huje yTBpl)eHa cTaTUCTHYKY 3HA4YajHA pas3iuKa (pe3ynraTu

HUCY MTPUKa3aHH).

Hcnurana je u nose3aHocT npucyctsa anena AIIOE4 y reny 3a AIIOE ca omreheweMm y
[0jeIMHaYHUM KOTHUTHBHHMM JOMEHuMa (BepOajHa M BU3yellHA MEMOpHja, Makmba, Op3uHa
oOpane undopmanuja). Huje yrBphena 3HauajHo Beha QppekBeHIMja JOMMJUX pe3ysiTaTa Koj

HaL[I/IjCHaTa HOCHOILIa aJIicjia AnoE4 uu Yje,[[HOM OJI UCIITMTAHUX KOTHUTHBHHUX JOMCHA.

4.6 MeTta0o/M3aM IJIyKo3e H HHCYJIMHA Y MYJITHILIOj CKJIEPO3H

Kox ucnuranuka obonenux ogq MC ananu3upaHo je mpucyTBo nopemehaja meraboiamnsma
IJIyKO3€ U MHCYJIMHA Ka0 M BUXO0Ba IMOBE3aHOCT ca IPUMEHOM UMYHOMOyJIaTOpHE
tepanrje IFN 1b, nemorpadckum napamMeTpuma U KIMHHYKHUM TOKa3aTeJbuMa TSKUHE U

TOKa OOJIECTH.
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4.6.1 Tosrepanuuja riyKo3e KO HCIUTAHNUKA €A MYJTHILIOM CKJIEPO30M

Tabena 11. Jlemorpadcku 1 KIIMHAYKH MApaMETPH Yy OJHOCY Ha TOJIEPAHIIN]Y TITYKO3€ KO/
ucnutanuka ca MC

Hemorpadcku u Jlo6pa Tonepaniuja Hapymiena Tonepaniuja p
KJIMHUYKY [TOKa3aTeJbu TIIyKO3€ TIIYKO3€e

Iox, XK/M, %° 76.32/74.42 23.68/25.58 0.85
CTapocCT 35.25+9.11 42.40£9.12 0.003
Hyx. Tpajama Oonectn 7.89+5.78 8.80+6.10 0.55
EDSS* 2.41+1.10 3.03+1.19 0.05
MSSS 3.71+1.95 4.61+2.51 0.10
Bpoj penanca® 3.64+3.64 3.80+5.22 0.97
Tpajame Tepanuje” 60.37+45.74 53.50+44.62 0.61
Iymese, (%)° 28.00 22.60 0.42
BMI 23.74+3.82 23.86+2.98 0.90

Bpennocty KOHTHHYaITHUX MapameTapa Cy IpeJICTaBJbEHE Kao Cpe/ibha BPEAHOCT
craniapaHa aesujainuja, BMI- unnekc tenecue mace, EDSS - Expanded Disability Status
Scale, MSSS-Multiple Sclerosis Severity Score , t-rect, ® ¥2, “Mann-Whitney U tect

YoueHo je 1a cy MamujeHTH KOJ KOjUX je NETEKTOBaHa IaTOJIOIIKA TIYKO3HA TOJIEpaHINja

OUIIM 3HaYajHO CTApMjU U J1a Cy UMaju 3HayajHo Behy Bpennoct EDSS.

Tabenal2. ®pekpennyja omrehene riyko3He Toiaepaniyje ko namujesata ca MC y ogHocy

Ha npumeny tepanuje INFB 1b.

Hobpa Tonepanuyja Omrrehena YkynHO p
TIIyKO3€ TOJIEpaHIIHja IIIyKo3e
Th INFB 1b,n (%) 38 (76.00) 12 (24.00) 50 (61.7)
0.85
Heneuenu, n (%) 23 (74.19) 8 (25.81) 31 (38.3)

n-opoj marnujenara, Th-tepamnuja, IFN- uatepdepoHn, p- x2

Huje yrBphena craTMcTHuYKM 3HayajHAa pasziuka y (pPEeKBEHLM)H TMAaTOJIOIIKE TIYKO3HE
TOJIepaHIMje KoJi HcnuTaHux mnanujeHata ca MC y omHOCY Ha NpPUMEHY TeparujcKor

TpEeTMaHa.

Hcnmranu cy u mapamerpu Merabomusma riykosze (Go, Gzo, Gizo, AUCeLU) Y omHOCY Ha

tepanujy INFB 1b 1 Hucy yrBhene 3nauajue paznuke (pesyraTu HUCY MPEICTABIBEHN).
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4.6.2 UHCcyTHMHCKA Pe3UCTEeHIHja KO HCIIUTAHUKA ¢a MYJITHILIOM CKJIEPO30M

Tabena 13. Jlemorpadcku v KIMHAYKH MApaMETPH Y OJHOCY Ha UHCYJIMHCKY PE3UCTEHITH]Y

Knuamako gemorpadceku Hema nHcynuHcky [locrojame nHCYTHHCKE p
MOKa3aTeJbu Pe3UCTEHIIH]Y pe3ucTeHmuje

To, XK/M %* 73.68/79.07 26.32/20.93 0.57
Crapoct 36.90+9.97 37.37+8.38 0.85
Hyx. Tpajama Oonectn 7.75%5.93 9.32+5.49 0.31
EDSS* 2.55+1.17 2.61+1.09 0.74
MSSS 3.99+2.22 3.75+1.80 0.68
Bpoj pemarnca® 3.50+3.60 4.26+5.35 0.72
Tpajame tepanuje’ 57.78+46.10 61.38+43.86 0.62
BMI 23.43+3.33 24.83+4.33 0.14

BpenHocty KOHTHHYAITHUX MapameTapa Cy NpeACTaBJbEHE Kao Cpe/ibha BPEAHOCT
craniapaHa aesujanuja, BMI- unnekc tenecue mace, EDSS - Expanded Disability Status
Scale, MSSS-Multiple Sclerosis Severity Score , t-rect, ® ¥2, “Mann-Whitney U Tecr .

Hu jenan ox ucnuranux aemorpadckux U KIMHUYKKX Iapamerapa obosenux ox MC ce Huje
pa3IMKOBAO KOJ MalMjeHara Koja kojux je nerexkroBana P y oqHocy Ha manujente 6e3 1P.
Hcnurane cy kopenaiyje kiuHnukux napamerapa (EDSS, MSSS, 6poj penarca u ayxuHe
Tpajame 0osiecTr). YOUEHO je Ja IOCTOjH 3HavajHa MO3UTHBHA KOpesalnja Jy)KUHe Tpajama
oomnectr ca HOMAL-IR (Spearman R=0.24, p=0.03) u TpeH/1 MO3UTHBHE KOpEaluje
yKymHor 0poja penarca ca HOMAL-IR Bpennoctuma (Spearman R=0.20, p=0.06).

Ta6ena 14. dpexBeHNM]ja HHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIM]E KOl MallijeHaTa y 0JTHOCY Ha Tepanujy

Hema nncynuncky ITocTojame HHCYIHHCKE YkynHO p
PE3UCTCHIIN]Y pe3UCTEHIIH] e
Th INFB 1b, n (%) 37 (75.5) 13 (25.5) 50 (61.7)
0.49
Heneuenu, n (%) 25 (80.6) 6 (19.4) 31 (38.3)

n-Opoj manujenara, Th-tepamnuja, [IFN- uatepdepoHn, p- x2

Huje yrBpheHa cTaTUCTMUKM 3HayajHA pasivka y (pEeKBEHIUjU MHCYIMHCKE PE3UCTEHIIH]je
KOJI MCTIUTaHUX manujenata ca MC y olHOCY Ha IPUMEHY TEPaIijCcKOT TpeTMaHa.

Hcnuranu cy u nojeauHavyHu napameTpu Metabusma wHcyimHA (lo, 130, 1120, AUCINs, I1SIcep
index, ISIvaT) y omuocy Ha Tepamujy MDH bera u Hucy yrBheHe 3HauajHe pasziiuke

(pe3nyTatu HHUCY MPEICTABIHLCHH).
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JIBoCMEpHOM aHAJIM30M BapHjaHCe je HCTIUTaH edeKaT Teparnuje U IIyKO3He TOJIEPaHIIN]e

(Th xT'T, p=0.28) u tepanuje u uncyauncke pesucrenuuje (Th x UP, p= 0.86) na ximHIuKe
nmapaMeTrpe W HHje yTBpHEHO [a MOCTOjH 3HauajaH KOMOWHOBAaHU e(eKaT HCIUTAHUX
NpEeIUKTOpa Ha KIMHUYKE mapameTrpe (Tpajame OosecTH, yKyman Opoj pemarca EDSSwu

MSSS).

4.6.3 Acoumjaumja KOrHUTUBHOI CTATyCa €a TOJEPAHUUjOM IJIYKO3€ M HHCYJUHCKOM
pe3nCTeHHjoM

I'T SRTLTS SRTCLTR  SRTDR* SPART SPARTD SDMT* PASAT3*

Hopmamna  48.87+12.31 39.85+15.95 8.95+2.04 19.82+4.01 6.92+2.19 51.54+15.06 45.90+13.79
n=61

Omrehena  48.15+9.27 35.6+11.90 8.95+1.39 17.55+4.66 5.65+2.03 46.45+13.83 49.63+16.04
n=20

p 0.81 0.28 0.81 0.038 0.02 0.11 0.87

Tabena 15. Pe3yaratu KOTHUTUBHUX TE€CTOBA Y OJJHOCY Ha IIYKO3HY TOJEpaHLH]Y.

Bpennoctn cy mpencrtaBjbeHE Kao CpENbe€ BPETHOCTHECTAHIAp/IHA JeBUjalHja, n-0poj
nanujenata, I'T- riryko3Ha Tonepanmmja, T-rect, © Mann-Whitney U test

[Tocturayha Ha mojeIMHAYHIM TECTOBMMA Y OJHOCY Ha TIIYKO3HY TOJIEPAHIIN]Y, Y TPYIH KOja
TOJICPHUIIIEC U TPYITH KOja HE TOJIEPHIIE TITYKO3y Y OJHOCY Ha KOHTHHYaJTHE BPEAHOCTH TECTOBA
cy npukazaHe y Tabenu 14. YTBplheH je cTaTUCTHUKK 3HAuYajHO JIOMHUjU pe3ynrat Ha SPART

u SPARTD TtecroBuma kox manujeHara ca MC koju umajy omteheHy TojepaHIMjy Ha

TIIyKO3Y.

Vcnurana je moBe3aHOCT NpUCyCTBa oliTeheHe TIyKO3HE ToJiepaHIfje ca oluTehemeMm y
MojeJMHAYHUM KOTHUTHBHUM JIOMEHUMa (BepOajiHa M BH3yellHa MEMOpHja, Maxmba, Op3uHa
obpazne undopmanuja). YTehena je 3HauajHO Beha 3acTymbeHOCT MalyjeHara Koju cy uMaiu
JolMje MOoCTUTHUhe Ha TecTy 3a BU3YeJIHY MEMOpH]y y TPyl Koja je umana omreheHny
IIYKO3HY TOJIEPAHIIU]y y OJHOCY Ha TPYyMy KOja jeé UMajia HOPMaJIHY TIYKO3HY TOJIEPaHIU]y

(80% vs. 54.10%, p=0.04, Grafik 5).
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I'padux 5. [Tocturayhe Ha TeCTy BU3yeIIHE MEMOpPH]E Y OJTHOCY HA TTYKO3HY
TOJICPAHIIH]Y
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* 52, p=0.04

[locturayha ©Ha mnojeqMHAYHMM KOTHUTHBHHM TECTOBHMA Yy OJIHOCY Ha HWHCYIUHCKY
PE3UCTEHL]Y, Y IPYNH KOja UMa UHCYJIMHCKY PE3UCTEHLU]Y U I'PYIU KOja HEMa HHCYJIMHCKY
PE3CTEHLM]y, Y OJHOCY Ha KOHTHHYyaJlHE BpPEAHOCTH pe3yiTaTa TECTOBa Cy INpHKa3aHE Yy

Tabenu 16.

Ta6ena 16. Pe3ynratu KOTHUTHBHUX TECTOBA Y OJJHOCY HA HHCYJTUHCKY PE3UCTEHIIH]Y

1P SRTLTS _ SRTCLTR _SRTDR# _ SPART _ SPARTD _ SDMT# _ PASAT3#
nogy  4865:1151 39.35+1520 902206 19.35+421 6.69+2.15 51231527 46.43+1533
ol 48.845:12.15 371498  8.741.24 18.95+456 6.32:243 47211327 47.95:1081
p 0.95 0.56 0.44 0.72 0.52 0.45 0.97

Bpennoctn cy mpencraBibeHE Kao Cpele BpEeIHOCTHUECTaHIapAHA JeBWjanmja, HP-
MHCYIMHCKA pPe3nCTeHNHja, n-6poj marmjenara, t-rect, ¥ Mann-Whitney U tect

Hwuje nerexToBaHa 3HAauYajHAa pasiMKa y pe3yJiTaTnMa TECTOBA y OJHOCY HAa HHCYIHHCKY
PE3HUCTEHIIN]Y.

Vcnurana je TMOBE3aHOCT IMPHCYCTBa HWHCYJIMHCKE pE3HCTEHIMje ca omrehemeM y
MojeIMHAYHUM KOTHUTHBHHM JIOMEHUMa (BepOajiHa M BHU3YellHA MEMOpHja, Maxma, Op3uHa
obOpazne nadpopmanuja). Huje yrephena 3nauajno Beha (pekBeHIrja J0MMjux pe3yaraTa Ko
nanyjeHara ca MHCYJMHCKOM PE3HCTEHLHjOM HH y jEAHOM OJl MCIHUTAHWX KOTHUTHBHHX

JIOMEHA.
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4.6.4 Acouujanmuja ocTrajux MnapaMerapa MeradoJu3Ma TIJyKo3e M HHCYJMHA ca
nocrurayhuMa Ha nojeTMHAYHUM TeCTOBHMA.

Ocranu nCnUTaHu MapamMeTpu MeTaboIu3Ma IITyKo3€e, KOju MOApa3yMeBajy BPEAHOCTH
riyko3e 1mo BpeMeHckuM Taukama OI'TT-a, HHCYIMHCKY OrOBOP HA INIYKO3HY CTUMYJIALU]y
Y MHAEKCE MHCYIMHCKE CEH3UTHBHOCTH aHAJIHM3PAHU CY Y OHOCY Ha YCIIEIITHOCT Ha
KOTHUTHUBHHM TECTOBUMA, YKJbY4yjyhHl M OATECTOBE, KOjU Cy KOJUpPAaHHU Kao OMHapHa

Bapujabia.

[MarujenT koju cy umanu Jiomr pezyntat Ha SDMT Tecty umanu cy 3HauajHO HIDKE
Bpennoctu Cederholm-ovog unnekca (p=0.04).
Huje nerekToBaHa 3HaYajHa pa3iiika y IOCTUTHyhUMa OCTaIMX TECTOBA y OJIHOCY Ha CBE

OCTaJIC UCIIUTAHEC ITapaMETpPe MeTaboIru3Ma TJIYKO3€ U MHCYJIMHA.

Kana cy pe3ynararu mojeiMHaYHUX KOTHMTUBHHX TECTOBA, YKJbY4yjyhW M MOITECTOBE, Kao
KOHTHUHYaJTHE BPEIHOCTH KOpEIMpaHe ca KOHTUHYaJTHHUM BpPEIHOCTUMA aHATU3HPAHUX
nmapamerapa Merabonm3Ma TIYKO3€ W HWHCYIMHa HHUje yTBheHa CTaTHCTHYKM 3HaudajHa
KopeJaldja HU 3a jelaH O]l TeCTOBa HU ca jeJHHM OJf UCIHTAaHHX mapamerapa. Mmnak,
npumehen je Tpenn HeratuBHe Kopenamnuje pesyntata TtectoBa SRTLTS m SRTCTRL ca

BpenHoctuma Gizo (I'paduko).

I'pagux 6.Kopenanuja pesynrata SRTLTS i SRTCLTR TecroBa ca Bpegnoctuma Gizo

GLU120

SRTLTS o 9

2| :j:
o

SRTCLTR o R

SRTLTS,Spearman R=-0.21, p=0.06; SRTCLTR, Spearman R=-0.20, p=0.07
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4.7 TI'1yko3HYy ToJIepaHUMja, HHCYJHMHCKA pe3ucTenunja, anej AIIOE4 u korHUTUBHHA
CTATyC MCIIMTAHUKA €A MYJITHILIOM CKJIEPO30M

HcnuTana je 3acTynjbeHOCT, IIIyKO3HE TOJIEpaHIIje, MHCYIMHCKEPE3UCTEHIINjE U ajlesa
AnoE4 xon ucriurannka ca MC y 0JJHOCY Ha IPUCYCTBO U TEKUHY KOTHUTHBHOT omTehema
rpaJiupaHor MpeMa YCTaHOBJBEHOM KPUTEpUjyMy (HeMa KOTHUTUBHOT yitehema, Onaru
KOTHUTHBHH JEQHIINT, KOTHUTUBHO oIITehemse).

Tabena 17. KorHUTHBHYU CTaTyC UCIIMTAHUKA Y OJTHOCY Ha TIYKO3HY TOJICPAHIIH]Y,

MHCYJIMHCKY pe3uceHuujy u anen AnoE4

Hewma omrreheme bitaru KOrHUTUBHU Koraurtusho p
neuIuT omreheme
n (%) n (%) n (%)
I'T +/- 3(15.00)/21 (34.43)  7(35.00)/18 (29.51) 10 (50.00)/22 (36.07) 0.25
NP +/- 6 (31.58)/18 (29.03) 6 (31.58)/19(30.65) 7 (36.84)/25 (40.32)  0.96
ATIOE4 +/- 2 (12.50)/19 (32.20) 9 (56.25)/15 (25.42)  5(31.25)/25 (42.37) 0.05

n=75

n-6poj manujenara, I T-rimyko3Ha Tonepannuja, MP-uHCynmMHCKa pe3ucTeHiyja, p- x2

YTBpheHa je rpaHMYHA CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT y pasznuuu auctpudynuje anena AIIOE4 y
OJIHOCY Ha KOTHUTHBHU cTaryc nanujeHata ca MC, rue je anen AIIOE4 naj3actynsbeHUju y

rpynu ca OnaxuM koruutiuBHUM omntehemem (Tabena 16).

JIBoCMEpHOM aHAJIM30M BapHjaHCE j€ UCITUTAHO Ja JIM TTOCTOJU 3aj€JHUYKN YTHUIA] IPUCYCTBA
anena AnoE4 u mHCylIMHCKE PE3UCTEHLIMj€ WM TIIYKO3HE TOJIEepaHLMje Ha nocTurayhuma
KOTHUTUBHMX TecToBa. Huje yTtBpheH KOMOMHOBaHM YyTHIlQ] HCIHUTAaHUX IapaMmerapa Ha

PE3YITATC TECTOBA CarjiclaHa Ka0 KOHTUHYaJIHC BPEAHOCTHU.

4.8 MyaTudakTopujaiHa aHAIH3a MPEINKTOPa KOTHUTUBHOT olTehema
VY unpy neduHucama MpeauKTOpa KOTHUTHBHOT cTaTyca manujeHata ca MC u omrehema y
MojeIMHAaYHIM KOTHUTUBHUM JOMEHHMa ypal)eHa je MyNTHBapHjaTHa perpecuoHa aHalu3a

napameTapa Koju Cy UCIIUTUBAHH Y OBO]j CTYAM]H.
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Tabena 18. MynruBapujaTHa JIOTHCTHYKA aHaIW3a YTHIAja TJIYKO3HE TOJEPaHIH]E,
MHCYJIMHCKE pe3ucCTeHIje 1 mpucycTsa anena €4 y reny 3a AIIOE Ha KOTHUTUBHU CTaTyc

obouienux oxg MC.

Hema omrrehema Bbnaru xorH. Hema omrehema
VvS. bilaru neQUInT VS. VS. KOrHUTUBHO
KOTHUTHBHH KoruutusHo omreheme
neuIuT omreheme

OR (95% CI) p OR(%%CI) p  OR(9%CI) P
ATIOE4 555 (0.96-32.25) 0.049 0.32(0.1-1.20) 0.08 1.50(0.22-10.19) 0.70
T 3.75(0.59-23.83) 0.15 1.06(0.3-3.68) 0.93 3.86 (0.69-21.52) 0.11
1P 1.02(0.22-4.69) 098 0.77 (0.20-2.93 0.69 1.12(0.27-4.61) 0.87

OR-onnoc mancu, 95% Cl- uatepBan noeepema, I T-rimyko3na Tonepanuuja, MP-uncynuncka

pe3UCTeHIHja, P- MyJITUBApHjaHTHA JIOTUCTUYKA perpecuja.

[ToBe3aHoct omreheHe ryKo3HE TOJIEpaHIIKje, IPUCYCTBA MHCYJINHCKE PE3UCTEHIHjE U aena
ATIOE4 ca xorHuTHBHHM cTaTycoM manujenara ca MC je nucniurana nopehemem manujenara
KOjU UMajy OJlard KOTHUTHBHH JeQHIUT ca MaIFjeHTHMAa KOjU HEMajy KOTHUTUBHO
omrtehemwe, nopehemem rpyme narujeHara KoJ Kojux je AeTeKTOBaHO KOTHUTHBHO ollTeheme
ca IrpynoM Koja uma 0y1ari KOTHUTUBHH JIeQUINT U TopehemeM rpyrne Koj Koje je MPUCYTHO

KOTHUTHUBHO olITeheme ca rpynnoM Koja HeMa KOTHUTHUBHO ouITeheme.

Pesnyrar yka3yje Ha 3HauajaH HE3aBUCHH HeraTWBaH eekar mpucycTBa ajele €4 y reHy 3a
ca AtioE 3a nHacranak Osaror korautuBHOr aeduiuta (OR=5.55, 95% CI, 0.96-32.25,
p=0.049, kopurosan Ha eekar IIyKo3HE TOJCPAHIIje U HHCYINHCKE PE3UCTCHITH]E,

(Tabena 18).

JlaJboM aHAJIM30M CY Y MYJITUBApHjaTHU PErPECUOHH MOJIEN YKJbYUMBAHU U OCTAIN (PaKTOpH
WCIHUTHBAHU Y OBOj CTYJUjH, Y LIWJbY Je(PUHUCAbA CTATUCTUYKH Haj3HAYajHU]er
MyITU(AKTOPHjaTHOT MOJIea KOjU ca HajBehuM KOPUTOBaHUM IPOLEHTOM O0jallmhaBa

BapHjaOUITHOCT KOTHUTUBHOT cTaTyca manujeHata ca MC yKIby4eHUX y CTYIH]Y.
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Ta6esa 19. MyntuBapujaTHa perpecuoHa aHanu3a NpeauKTopa 6Jaror KOrHUTUBHOT

omrehema
Beta St. Gr. Beta p
[Ton -0.25 0.12 0.04
Hyxuna tpajama 6onectn  0.50 0.15 0.002
Ykynan 6poj penarnca -0.35 0.13 0.017
MSSSS 0.63 0.14 0.0001
AIIOE4 + 0.42 0.13 0.002
ISImaT 0.24 0.13 0.08

R2=0 .49, Kopurosanu R?=0 .40, p=0.0003, MSSS-Multiple Sclerosis Severity Score, ISIuat
-MHJICKC MHCYJIMHCKe ceH3uTruBHOCTH (Matsuda)

VY Tabenu 19. cy nmpukazanu pe3yaTaTH aHaln3e NOTEHIUjaTHUX IPEeIUKTopa O61aror
KOTHUTHBHOT JIe(HUINTA Y OJHOCY Ha MAaIMjeHTe KOjH HEMajy KOTHUTHBHO olTehemse.
dakTopu yKIbYYEeHU Y MYITH(DAKTOpUjaTHH MOJAET MpPECTaBJbeH y Tabenu olalrmaBajy

40% BapujabUIHOCTH OJIaror KOTHUTUBHOT JAePUIIUTA .

Tabena 20. MynTuBapujaTHa perpecuoHa aHain3a MPeJNKTOpa KOTHUTUBHOT omiTehema

Beta  St.Gr. Beta p
IMon -0.20 0.11 0.07
Do6 0.19 0.14 0.18
HyxwuHa Tpajama 6onectn  0.38 0.15 0.01
MSSS 0.50 0.13 0.0004
ISlcep -0.07 0.12 0.56

R2=0.39, Kopurosanu R?= (.33, p<0.0011, MSSS-Multiple Sclerosis Severity Score,

ISlcep- unaekc nncynunacke censutuBaoctu (Cedelhorm).

VY TaGenu 20. cy npuka3zaHu pe3yJTaTH aHaJIM3€ MOTCHUMjATHUX MPEAUKTOpAa KOTHUTUBHOT
omrehema y 0IHOCY Ha MalMjeHTe KOjU HeMajy KOTHUTHBHO omTeheme. DakTopu yKibydeHU
y MyATH(aKTOpUjaTHU MOJEN NpeacTaB/beH y Tabenu olammasajy 33% BapujaOMIHOCTH

KOTHUTHBHOT orurehema.
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Tabena 21. MynTuBapujaTHa perpecuoHa aHaJIM3a MPEeIUKTOpa MEMOPH)CKOT TeuIuTa

Beta Sr. Gr. Beta p

[Ton -0.33 0.10 0.002
Hyx. Tpajama 6onectu 0.50 0.12 0.0001
VYkyman 6poj penarnca -0.23 0.11 0.043
MSSS 0.59 0.11 0.000004
ATIOE4+ 0.17 0.10 0.09
[CIET 0.20 0.12 0.09
AUC\ns -0.30 0.11 0.01

R2=0.38, Kopurosanu R?=0 .31, p<0.00006, MSSS-Multiple Sclerosis Severity Score,

IGl30- uncynunorenu nnaexc (30mun), AUC|ns-TIOBpIINHA UCTIO KPUBE 32 HHCYIUH.

VY Tabenu 21. cy npuka3zaHu pe3yiTaTd aHAIU3E IMOTEHIMjaTHUX MPEJUKTOpa MEMOPH])CKOT
neduIUTa y OJHOCY Ha MallljeHTe KOjU HeMajy MeMOpHjcKH Aepuiut. PakTopu yKIby4eHH Yy
MyATH()AKTOPHUjaTHH MOJEN TMpEeACTaBJbeH y Tabenn obammaBajy 31% BapujabuimHOCTH

MEMOPH]jCKOT TePHIHTA.
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5.1 KorHUTHBHU €TaTyC 00J1eCHUKA €A MYJITHIJIOM CKJIEPO30M.

KoruutneHoO omreheme je yecta KapakTepucThKa KinHUYKe ciiuke MC koja 3Ha4ajHO
JOMPUHOCH HApyLIEHO] (YHKIMOHATHOCTH OOJIECHUKA alli je U je[aH O]l CHMIITOMA KOjH ce
Hajuenrhe npeBuae Npu pyTUHCKUM nperienuma obonennx og MC. Jlo ckopa ce Huje
npuaaBaia moceOHa maxkmba KOTHUTHBHOM MopeMehajy U cMaTpao ce Mambe BaXKHUM 01
¢dbuszmuke oHeciocobsbeHOCTH. MehyTuM unmbeHnIa 1a KOTHUTUBHO OITeNeHke y BEIUKO]
MepH HapylliaBa CBaKOJHEBHU JKUBOT OOJECHUKA Y MHOTMM aCIeKTHMa CKPEHYJIa je TaxKmby

KJIMHYapa Ha 3Ha4aj BEroBor 0JaroBpeMEeHOT OTKpuBama (42).

[Mocnenmy AeneHnjy obdenexuna cy OpojHa UCTpakMBamka Koja Cy ce yrpaBo GoKycHupaia Ha
KOTHUTHBHH 1TpobseM y MC. 3acTyniBeHOCT KOTHUTUBHOT omtehema Bapupa Hajuenrhe
u3zmely 40%-70% y 3aBUCHOCTH 01 METOOJOMIKMX pa3jikKa y cTyijama Koje cy ce
OJTHOCHJIE Ha KapaKTepUCTHUKE Ipyla UCIUTUBAHUX NallljeHaTa Kao U Pa3IudUuTOCT

HHCTpyMEHATa U HaYMHA pOoIlieHe KorHUTUBHOT omtehema (165,166,167).

KorautupHo omreheme Moke OUTH MIPUCYTHO JOIII 0J1 HAjpaHujux ¢aza O0JIECTH YaK U Mpe
(bu3nIKe OHECTTOCOOJHEHOCTH H MPEIUKTHBHO je 32 Oyayhe KOTHUTHBHO TOTOpIIamke Kao u
nporpecujy 6osectu Koja 6osiecHrKa ca OaaruM GyHKipoHanHu aedururom (41,45,46,50).
HcTo Tako, KOTHTUBHO MOTOPIIAKE CaMO IO ce0M MOXe OUTH MHAUKATOP MPOrpecuje
0oJiecTH y OJICYCTBY HarnpeaoBama (husnuke onecrocodsbeHoctu (166,168). Mmajyhu y Bumy
MIPEIXO0THO HABEJICHO, BEOMA j€ BAKHO WCIUTATH KOTHUTHBHH CTATyC MAI[UjeHTa H YBPCTUTH

ray mnpouenype o0aBe3HoOr U pyTHHCKOT Iperiiea cBux namujesata ca MC.

Hama crynuja je ympaBo nMaina 3a IiJb Jja HCIIMTA 3aCTYIJLEHOCT U 00pa3all KOTHUTHBHOT
omrehema Ha peTATUBHO XOMOTEHOM Y30PKY OOJIECHUKA KOjU JIETIOM PENPE3eHTYje CPIICKY
nomynanyjy ooonenux ox MC, XoMOreHy 1o KJIMHUYKOM ToKy Oonect, PPMC, ca Hikum
cTeneHoM (yHKIMOHAITHE OHECTIOco0JbeHOCTH, poceuan EDSS ckop 2.56 (SD= 1.14), umja
je mpoceuna crapoct u3Hocuita 37.01 (SD +£9.57), a nyxwuna tpajama 6onectu 8.12 roanHa

(SD £5.83) (Tabena 1).

On yxymnHe rpyne ucnuranuka (N=81) nzasojeHe cy aBe Takohe XxoMoreHe nmoarpymne, y
OJTHOCY Ha TO JIa JI cy to0ujane Tepanujy Koja Moau(HUKyje IpUPOAHUA TOK OOJIECTH HITH HE.
VY moarpynu jiedeHux ucnutanuka (N=50) cBU MaIijeHTH Cy 01 CaMor Mo4eTKa 00JIecTH
npumanu IFNbeta 1b (betadepon), 1ok cy apyry noarpymy (N=31) gyrHuIH OOJCCHUIHN Ca

IPUPOJTHUM TOKOM OO0JIECTH, KOJU O]l MOMEHTa TOCTaBJbama Aujarnoze MC Hucy nobujanu

60



JIMT. Oge aBe rpyrne UCIUTaHUKA c€ IpeMa AeMorpad)CKUM U KITMHUYKAM
KapakTepuCcTHUKaMa HUCY OUTHUjE pa3InKoBajie U3y3eB 3HAYajHO Kpaher mpoceyHor Tpajama
OostecTH y HeseueHoj rpymnu OonecHuka 6.21 roz. (SD +5.18) kojem cy ponpunenu
HOBOIMjarHOCTUKOBaHU mandjeHtH, Hacrpam 9.3roa. (SD £5.95) y rpymnu aeueHux

6onecuuka ca MC (Tabenal) .

VY 110 caja cipoBeIeHUM KOTHUTUBHUM CTY/HjaMa, OWJIo Jia Cy ONCepBaIlliOHE HITH CY Ce
0aBuJIe JOHTUTYIUHATHUM MpahemeM O0ecHUKa, yriaBHOM Ccy npahene u nmopehene
Mel)ycoOHO KOTHUTHBHE nepdopMaHCce UCIIUTAHUKA HA PA3IMUYUTUM TEPAITHjCKUM OIIIIHjaMa
WIH y OJTHOCY Ha KOHTPOJIY IpyIy 3apaBux ucnuTtanuka (61,62, 169,170). Takohe cy mHore
CTy/IMj€ y UCTIMTUBAE YKJbYUHBaAJIC OOJIECHUKE Ca PA3IUYUTUM PopMama 00JIeCTH, HUCY
6une orpannyene Ha PPMC rpymy, a mo3Hato je 1a je KOrTHUTUBHO omnTeheme yemrhe u

MIPOMHUHEHTHH]E y nporpecuBaoj MC.

VY yKyIHOM y30pKY HAalIMX UCIIMTAHUKA MPUCYCTBO KOTHUTUBHOT omITehema IeTeKTOBAHO je
kox 39.51% mnanujeHata mTo je y carJIaCHOCTH ca JIMTepaTypHUM MOAaTIuMa KOjU
IPOIICHYjy Ja je KOTHUTHBHO omitehee mpucytHo ko1 40-70% obonenux og MC (165,167).
(Tabena 3). CneuuduyHOCT Hallle TPyIe UCIIUTAHUKA j€ Y TOME LITO Cy CeJIEKTOBAHU CaMo
narujertu ca PPMC Te je 3acTymibeHOCT KOTHUTHBHOT omTehema 0inxka J0m0j rpaHulle
ommite nporemwene. Mtanujancka korautuBHa cryadja (Portaccio u cap. 2009.) uzasojuna je
takolhe camo rpymy OonecHuka ca PPMC 1 HuXuM cTeneHoM (pyHKIMOHATHE
OHECHOCOOJFEHOCTH, CIIMYHUX JIeMOrpa)CKUX KapaKTEpUCTHUKA aJlM Ca HEIITO JTyXHM
TpajameM Oonectr 15.9 roguna (SD * 9.3). MeTo101011KH, Y OTHOCY Ha 0,1a0Hp
WCTIIUTaHUKA, HAYMH NPOIICHEe KOTHUTHBHOT omTehema Kao 1 YMbEeHUILY /1a Ce pajiv O
UCIHUTAaHUIIMMA €BPOIICKe (MTaJIMjaHCKe MOIyJalHje) pe3yaTaTu 61 ce Haj0oJbe MOTIIn
MOPEIUTH ca pe3ysiTaTuMa Hauer y3opka odonenux og MC. 3acTylHbeHOCT KOTHUTUBHOT
omrehema uznocuia je 44,8 %, y Portaccio-Boj rpymu, 1rto je y carjacHOCTH ca HaIllUM
pe3yaTaTuMa, Kao M 'y CTyJIju Y HeMaJyKoj nomnyaanuju odonenux og MC u naTuHo-
amepHuukoj cryauju koja 'y PPMC rpynu nanujeHara npouemyje NpucycTBO KOTHUTUBHOT

nedurnura ko 37.6 % obonenux (171,172,173).

Hama cryauja je Gnuka UTaNMjaHCKO] CTYAMjH y MOTJIey IPOIleHe KOTHUTUBHOT cTaryca. Y
o0e cTyauje KopHuiheH je cauyaH HauuH Ipajiupama KOTHUTUBHOT omTehema Kao TeCTOBH 3a
MPOIIeHY M0jeIMHAaYHuX AoMeHa. Hanve, nvajyhu y Buy Yumb-eHHITY 72 ajat 3a MpOoIeHY

Tpeba na Oye nmpernusan, a yjeJHO 1 eKOHOMHWYAH Y TOTJIeTy 3aXTBHOCTH U JTYKUHE Tpajama,
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MH CMO C€ OJTyuriIu 3a mpumeny 4 tecta u3 BRB-N 6arepuje 3a kojy mocroje HopMaTuBH y
CPIICKO] MOMYJAIUjH, C TUM Ja CMO U3/IBOJUJIM TECTOBE KOjU EKCIUIOpUITY Hajuyenrhe
norohene koruutuHe AomeHe y MC (164). Enozonnuno namhemne mporemneHo je y
BepOantHOM 1 Bu3yesHoM Moaanutery SRT u SPART tectom, 10k cy naxma, Op3uHa oOpaje
nHpopmanuja u erzekyruBHe ¢pynknuje nporewmene SODMT u PASAT 3 tectom. Tect
MPOLIEHE CeMaHTUYKe (DITYEHTHOCTH j€ UCKIJbYUeH 003MPOM J1a je MOKA3aHOo Ja CY je3nUKe
¢ynkuuje pesuctentnyje Ha omreheme y MC, 1 0HO ce 0OMYHO jaBJba y KACHUJUM
cragujymuma (167,174). U3 nporere je uckibyueHa u teska popma PASAT 2 tect, 003upom
na mpuMeHa ooe opMe TecTa 3aXTeBa MHOTO Behe aHTa)KOBamb-e MallijeHTa U TUME j€
cTpecorenuja a sakiia Bep3uja PASAT 3 je cmaTpaHa 10BOJbHOM H crietupuurujom (167).
Hcrtn ogabup TectoBa nporeHe KopuiiheH je mMpoCeKTHBHO] CTyIuju ipahema
MPOTEKTHBHOT e()eKTa KOTHUTUBHE M MOKIaHE PE3ePBE Ha KOTHUTHBHY JIETCPUOPAIIH]Y KO

6onecanka ca MC Koju je cripoBesia HTalMjaHCKa U CpIICKa rpymna ucrpakusada (175).

V cryauju Portaccio u cap xopumniheHa cy 06a HauuHa npolieHe, kpaha Bepsuja BRB-N
Oarepuje koja canpxku Tpu tecta (SRT, SDMT, PASAT 3) u ekcreH3uBHHMja KOTHUTHBHA
oarepuju BRB-N + Stroop test, unme je yjeqHo mokasaHo na je kparka Bep3uja BRB-N
jenHako epuKacHa y JETEKIHjH KOTHUTUBHO omntehenux manujeHara ca MC (CEeH3UTHBHOCT
on 94%, cnermuduunoct ox 84%, u TauHocT o1 89 %) (171).

VY HameMm pany kopuuiheH je TecT Bullle 003UpOoM J1a CMO CMaTpajy Jia j€ HEOMXOAHO
eKCIUIOPUCATH U IOMEH BU3YETHOT NamMmhema.

VY noarpynu Hamux 6onecHuka koju cy jedenn IFNP 1b Halena je mama 3acTyn/beHOCT
KOTHUTHBHOT olntehema, Koje moapa3yMeBa HEYCIICIITHOCT Ha JiBa U BUIIIE TECTOBA MPOIICHE,
Koz 36% OonecHUKa y OHOCY Ha HeseueHy rpyny 45.16% OonecHuka U yrpkoc AyXeM
Tpajamy 60JecTH y jJedueHoj rpynu. OBaj pe3yaTaT, Hako HUje JOCErao CTaTUCTHUKY
3HA4YajHOCT, OM MOTJIO cyrepucaTtd MOryhu MpOTEeKTUBHU edeKaT Teparuje Ha MPOTrpecu]y
korHuTUBHOT ommrehema. Ca apyre cTpaHe, Takole je mporeHar nayjeHara Koju HUCy
MMaJli KOTHUTUBHO omTeheme (yCIenHOCT Ha CBUM TECTOBUMA MIPOLIEHE) OMO MambH y TPYIH
HenevyeHnx 25,8% y oiHOCY Ha TpyIly JieueHux OoJjiecHuka 32% 1ITo je y carjJacHOCTH ca

MPEeTX0AHUM pasmulbameM. (Tabena 3).

Patti u cap. cy 00jaBuIH pe3yaTare CTyanje MpeceKka KOju Ce 0JHOCE Ha KOTHUTHBHE
KapakTepucTuke naujesata ca PPMC koju HECY IPETXOIHO JI€YeHH UMYHOMO/1YJIaTOPHOM
tepanujoM. OB pe3ynrtati cy aeo npocnektuBHe cryauje COGIMUS, u onpaxkaBajy

KOTHUTHBHE KapaKTepUCTHKE UCIUTAaHUKA IIpe 3anounmama Tepanuje IFNf 1a.
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Y muxoBoj cryauju, 22% Heneuennx PPMC nanujenara je npouemeHo Ka0 KOTHUTUBHO
omreheHo, MTOo je 3HaYajHO Mamke y OJJHOCY Ha Hallly TPYIy HEJICUYCHUX HCIUTAHUKA,
Mel)yTuM manujeHTH y ’UX0BOj CTYIUjUCY cy uMaiu kpahe Tpajame 6onectu 5.0 roa. (SD +
5.3) u nmku EDSS ckop 1.8 (SD £ 1.0) u HemiTo apyrauuju KputepujyMm aeduHucama

koruutuBHOr ommreherma (176).

Amato u cap, 2010. cenektyje CIUYHY TPYIy HCIIUTAHUKA Y CBOM MPOCIIEKTUBHOM
WCIIUTUBAKY, KOjU CY JI0 TIOYETKA CTY/Hje HEJICUCHH, a TIOTOM ce y Tepanujy yBoau IFNP 16
Kputepnjym 3a KOTHUTUBHO omTeheme U BbUXOBOM pany 3a10BoJbmiio je 30.6% miro je

ommke HameM pe3yarary(46).

Mely namum 6onecuunuma 70, 37% OonecHuKa je UMaliao JIOUI pe3y3TaT Ha 0ap jeTHOM Off
TECTOBA, IPAJMPaH Kao OJard KOTHUTUBHU ropemehaj, mTo CBeI0uu 0 BEJIUKO)]
3aCTYMJBEHOCTH KOTHUTUBHE AucPyHKuMje y nonynanuju MC nanujenaraa 4yak 1 y paHUujuM
¢dazama Oonectu. Mtanmjancka cTyndja Koja je yrBphrBaia moBe3aHocT 01aror KOTHUTHBHOT
nopemehaja y MC ca MP nokasaressuma 6oenctu, koa PP MC manujenara ca kpahum
TpajambeM OOJIECTH U HUKUM CTETIEHOM (PYHKIIMOHAIHE OHECTIOCOO0JbEHOCTH, HAllla je 1
56% mnanujeHara uMa 6Jaru KOrHUTUBHU nopeMehaj (HeycnemHocT Ha 6apem 1 Tecty BRB-N
Oarepuje). Koa oBe rpyre OoelcHUKA YCTaHOBJBCH j€ 3HAUAJHO CMabeH KOPTUKATHU BOJIYMCH
MO3Ta y OJJHOCY Ha KOTHUTHBHO OYyBaHE MaIlMjeHTe U 3/ipaBe KoHTpoJe. [Ipema Tome, yak u
OJlaru KOTHUTHBHO nopemehaj Moke MaTH PEUKTHBHH 3HAYa] y TIOTJICY TEKUHE
Mo’KAaHor omrtehema, mpeBacxoiHo omTehema HEOKOPTUKAIIHE CHBE Mace, a TUME U
nporpecuje 60JecTH, KOTHUTHUBHOT omTehema u 0HECTIOCO0JbEHOCTH 0O0JIECHUKA

(165,177,178).

Kon 6onecnuka ca mpBom Manudectarujom 6onectu, KUC, npucycTBO KOTHUTUBHOT
nopemehaja y Toj (a3u 6oecTu 3Ha4ajHO je KOPEeIupaso ca MPOrpecujoM y KINHUYKH
nebunutery MC (50). Mely nanujenatuma ca KUC oko 80 % GosecHrka uMmaro je
omreheme Ha jeaHoM, a 57% OoslecHHKA Ha JBa U BHUIIIE KOTHUTUBHUX TecToBa (179).
KoruutusHo omrehemwe jeAHOM AETEKTOBAHO 110 IPUPOJIH j€ MPOTPECUBHO, MMa TEHCHIIN]Y

MOCTCIICHCOT IToTopuIaka, pETKO CTarHupa uJjin ce mo00JbIIaBa.
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5.2 Ilpo¢ui korHuTUBHOT omTehema

VY norneny obpaciia KOTHUTUBHOT omTehema, eMu30AuYHO TaMheme je jeaHo o Hajuenrhe
3axBahenux koruutuBHUX qomeHa y MC (167).

VY Hamioj rpynu ucnutanuka 67% OosiecHIKa UMalo je omrehemne Ha 6apeM jeTHOM
MeMopHjckoM TecTy. [larujenery cy Ouiu JIONN)U Ha 33J1aTKy BU3YEITHOT y4eHa U mamhema,
i€ je HeycneX Ha TecTy nmokaszaio 4yak 60,49 % mauujuera. Heycnex Ha Tecty BepOanHor
namhema ucnosbuiio je 39.51% nanujenara (Tabena 4).

Mewmopujcko omreheme je jenHo on Hajuemhux y MC u jaBisa ce y 40-60 % GonecHuka
3axBaTajyhu mpoiiec ydema U MpUCTyIa MaTepHjally YCKIQIUIITCHOM Y IyropoYHO amhemne.
Hpyru acniekty nmamhema (KpaTkopouHo namherme, CeMaHTHYKO, HMIDTHIIMTHO Tamheme,
pekoruuimja) perko cy norohenu qomenu y MC (180).

VY cryauju Amato u cap, 6onecauiin PPMC y panom cragujymy 6onectu Hajuenihe cy
MHUIMjaNIHOo omTeheme ucnosbuian y 1oMeHy BepoanHor namhemwa u PASAT Tecrta, melytum
y 1aJb0j €BOJIYLIM]jU, pe-eBalyallijoM HaKOH 3 roanHe, Opoj KOTHUTUBHUX JIOMEHA
3axBahenux omrehemeM ce MPOMMPHO M HAjU3pa3UTHj€ OTOPIIake OMIIO je Ha TECTOBUMA
Busyennor mamhema 1 PASAT Ttecty (46). BonecHuim ca ay:xuMm TpjarmbeM 00JECTH Y HAIlo]
rpynu OWJIM Cy 3Ha4ajHO JIOIIHU]U HA TECTOBMMA BepOATHOT U BU3yeIHOT mamhema.
Pesynratu cTyamja Kopesalnnje KOTHUTUBHOT U CTPYKTYpHOT omuTehema nokasase cy 1a
omrehewme namhema y MC ymepeHo MO3UTUBHO Kopenupa ca BoaymeHoM T1 u T2 ne3uja Ha

MP mo3ra (176).

VYcnopena Op3uHa nporecynpama nHpopMalirja je jeiHa 01 OCHOBHUX KapaKTepUCTHKaA
KOTHUTUBHOT omtehema y MC 1 OHa JOMPUHOCH MEMOPH]CKOM otiTehemy Kao u mopemehajy
naxme. [Topemehaj komiekcHe naxme U er3eKyTUBHUX (PYHKIMja Takohe unHe npodu

koruuTHBHOTOITEhemha y MC 1 nipucyTHH Cy joun y paHuM ¢azama 6onectu (167).

Mely nanujeHTUMa KOjU Cy YUHHIIM Hally rpyny ucnuranuka Ha SODMT tecty koju
eKCIUTOpHIIIE Kby, OP3UHY TIOIIECYUPamkha Y BU3YEITHOM MOJAITUTETY, HEYCIIEITHOCT je
nokasaio 24, 69% 0oJecHHKa IITO je y CKIIaAy ca JimreparypHuM mojannma. Ha PASAT 3
TECTy KOjU MpeTpaxyje CIUYHE TOMEHE YKJbydyjyhu U pagHy MeMopujy, 1eI0M U
eK3eKyTHBHE (YHKIIM]je, HA OCHOBY BepOaJIHO MTPE3EHTOBAHOI MaTepHjalia, HEYCIEIHO
ypamuio 12,34% mnanujenara (43). (Tabena 4). MHTepecaHTHO je 1a Cy Cpeibe HOpMaTUBHE
BpenHoctd PASAT 3 Tecta y Haioj MmoImyaiji HElITO HIKE Y OJTHOCY Ha UTATHjaHCKY U

HEMauKYy Tj. 1a CY 3/[paBU UCIIUTAHUIIN Y CPIICKOM y30pPKY MOKa3aIl TeHEepaIHo clabuje
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nocturuyhe Ha OBOM TECTy, T€ OTy/a MPOLeHAT 000JENNX Y HallleM yY30pKY KOjH je MTOCTUTao

HEYCIIeX Ha OBOM TECTY y OJIHOCY Ha HopMmaTuBe HUje O6uo Bucok (164). (Tabena 5)

5.3 ®aKkTOpH KOjU J0ONPUHOCE KOTHUTUBHOM omTehemy

ITokazaHo je f1a je cTapocT O0JIeCHHUKA je/IaH 0/1 CHAKHUJUX MPEAUKTOpa HACTaHKA U
nporpecje koruutuHor omrehema y MC (44, 165, 172, 174).

VY Hamoj rpynu 00JIeCHUKa KOTHUTHBHO olTeheme je OUito 3HayajHuje 3aCTYIIJbEHO KO/
cTapHjux OOJIECHHKA U CTAPOCT j€ MoKa3ajia HeraTHBHY MMOBE3aHOCT ca yCIelHomhy Ha
TOTOBO CBHM TECTOBHMA, a TIOCEOHO HA TECTOBHUMA KOjH MPOICHY]y MEMOPH]jCKEe (PYHKIIH]E

(Tabemna 6).

[Tpumeheno je Takohe, na cy OoleCHUIM ca KOTHUTUBHUM OIITEhemheM NMaly 3Ha4ajHO
HIDKU CTeTIeH 00pa3oBama y 0JTHOCY Ha OoJIeCHUKE ca 6JaruM KOTHUTUBHUM 1opeMehajem.
[TanujeHTy ca Bullle TOAMHA IIKOJIOBaHka MOCTUIIIM Cy 3Ha4ajHO 00Jbe pe3yniTare Ha cyo-
TECTOBMMA BEpOATHOT M BU3YEITHOT EMU30IMYHOT Tamhema Kao 1 Ha 00a Tecta Koja
oJpaxkaBajy e(MKaCHOCT KOMIUIEKCHE Maxmbe, Op3uHe oOpane nHpopMaluja, er3eKyTuBHE
cnocobnoctu (Tabena 6). OBa ynmeHuIa Ou ce Moryia 00jacHUTH (EHOMEHOM KOTHUTHUBHE
pesepse. McrpaxkuBama cy nmokasaia jia cy oco0e Koje ¢y TOKOM >KHBOTa oOorahuBaie cBoja
ca3Hama, 0aBehn ce MHTENEKTYyaTHIM PaJIoM U YIIPaXmbaBajyhu pa3HOINKE aKTHBHOCTH
JPYIITBEHOT KMBOTA, HA HEKW HAUYMH 00€30eauIIe ,,IPOTEKIN]Y ‘0]l KOTHUTUBHOT olTehema.
OBo He 3HauM J1a cy TakBe ocobe 3amrTrheHe o1 UCIoJbaBakba KOTHUTUBHOT opemehaja, Beh
Jla IOCTOjarkbe KOTHUTHBHE pe3epBe aMOpTU3yje omteheme y OCHOBU Kojer JiexH ojpehena
Mox1ana marosioruja. Kog obonenux on MC npumeheno je 1a Heku 00JeCHUIM HUKAla He
pa3BHjy KOTHUTUBHHU NopeMehaj nako umajy rnpomerne Ha MP koje Ou mMorue npecraBbaTi

Kopesat koruuTuBHOT omtehema (175,181,182).

VY CcTaHOBIBEHO j€ J1a Cy TPOMEHE Y MO3Ty Koje ¢y u3pa3 nporpecuje MC, kao mro cy MoxaaHa
aTpoduja, moBehame onTepeheHOCTH Jie3rnjama, ToKa3ajie MHOTO CHAKHH]Y TIOBE3aHOCT ca
KOTHUTHBHHM IIPOIIaJIakh-eM KOl TIallijeHaTa KOju Cy UMl HUXKH CTETIeH 00pa3oBama 1
MHTENEKTyaTHOT o0orahnBama Kpo3 )KUBOT Kao M HU)KY MOXKJIaHY PE3epBY.

Jlaxie, UCTH CTeIeH MOKIaHe MMaToJIOTHje MOKe MaHU(ECTOBATH Pa3IMUUT CTEIIEH
KOTHUTHUBHOT orrtehema y 3aBUCHOCTH OJ1 TOTa Ja JIM MOCTOjU KOTHUTUBHA Pe3epBa U HE.
IIpema Teopuju KOTHUTHBHE pe3epBe 0coOe CyNepHOpHUje Y MOTJely HHTEJIEKTYaIHOT pajia v

o0OpasoBama nMajy epukacHuje oopacie Heypo-KOTHUTUBHOT TIPOIIeCyHparmka KOju 3ampaBo
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MITUTE BUXOBO KOTHUTUBHO ()YHKIIMOHHUCAKHE YIIPKOC TTOCTOjamha 00JIECTH Tj. MATOJIOMIKOT
nporeca y Mo3ry. OTyaa 61 ce MOTJIO 3aKJbYYHTH J1a Cy y Hallloj IPYNH UCTIMTaHUKA
6onecHunm ca Behum crenenom oo6pa3oBama, H3PAKEHUM KPO3 TOAMHE IIKOJIOBamba,
MoKa3any OJIaXKH CTETICH KOTHUTHBHOT omTehema BepoBaTHO 3aXBajbyjyhi KOTHUTHBHO]
pe3epBH, HMaKo ce peMa IoKazaTemhuMa TekuHe 1 porpecuje MC Hucy OutHuje
Pa3IMKOBAIM O]l OCTaTKa IpyTie.

Bpojue crynuje cy 1o caja aHanusupaie crene (pyKIuoHaiHe OHECTIOCOOHEHOCTH, TPajarhe
6osectu u hopmy O6oJIecTH Kao (HaKTope KOjU TOMPUHOCE CTEMEHY KOTHUTHUBHOT omTehema y
MC. AHanu30M noJjaTaka Hauja3uMO Ha MHOIITBO KOHTPAJUKTOPHUX Hajasa.

PenatuBHO je KOH3UCTEHTAH Haja3 Ja je KOTHUTUBHO omTeheme uenrhe y mporpecuBHOj
dopmu y ogrocy n1a PP MC (167). ITokazaHo je 1a ce u o0pa3al] KOTHUTUBHOT omitehema
paznukyje Tako mro cy 6onecuun ca PPMC yenihe ucnosraBanu MmeMmopujcke nopemehaje
JIOK Cy er3eKyTuBHE (hyHKIIM]je U Op3rHa mpolecyrupama HHpopMaliija Oy BUIe moroheHu
y mporpecuBHUM Gopmama 00JIeCTH, IITO je y CKIIay ca HaJla3uMa Hallle CTyIrje Koja ce
dokycupana camo Ha PPMC nynynanujy 6osecauka (43,167).

Melytum nurtame je KOJIUKO je TOK 00JIeCTH caM o ceOH I0BOJbaH Ja ce JeUHUIIE Kao
MPEIUKTOP KOTHUTUBHOT ropemehaja 003upom 1a He MOKEMO 3aHEMapUTH JIOTIPUHOC
TOAMHA, Iy’)KUHE Tpajara 00JIeCTH U TeKUHE (PYHKIIMOHATHOT omTehema y pa3inauTuM
dhopmama MC.

EDSS ckop kao Mepa TexxuHe (QyHKIIMOHAIHOT 1eUIMTa I0Ka3ao0 je 6iary 10 ymepeHy
MOBE3aHOCT ca KOrHuTUBHUM omtehemem y MC (165, 168,174,183).

Ca npyre ctpane Archion u cap. uctuuy aa je EDSS jenan ox cHaKHUjUX TpEUKTOpa
korautuBHOT omtehema y MC (43). Tloce6Ho je cnaba mosezanoct EDSS ckopa u
KOTHUTHBHOT omitehema youeHa ko 6onecuuka y paHoj ¢pazu PPMC u KUC (165,184).
EDSS cam no cebu au3ajHUpaH je MpeBacXo/IHO 32 MEpemhe TeKUHE U HAIIPE0Bamka
MOTOpPHOT ormitehiema  HeMa CeH3UTUBHOCT 332 OTKPHBamke KOTHUTUBHOT omTehema (155).
CnuyHe KOHTpaBep3e MOCTOoje U M0 MUTalkY MOBE3aHOCTH KOTHUTUBHOT oliTehema ca
IY’KMHOM Tpajama 0osiecTH. Pa3nmuunTy pe3yiaTaTu yriaBHOM IMPOH3Ia3e U3 Pe3IMUUTUX
METOAOJIOMKHX MpucTyna. OHO IITO UCIUIMBABA KA0 3aKJby4aK HAKOH aHAJIN3a PA3TUUYUTHX
CTy/M]a je 1a KOTHUTUBHU JAe(UIUT UMa TeHCHIIM]Y NI0jaBJbHUBaba U MOrOpIllaBamka ca
HarpegoBameM 0osectu. [loropmamy cy u3riena CKJIOHU]U OHU OOJIECHHIIN KOju cy Beh Ha

MOYETKY OOJIECTH UCTIOJBUIIA HEKY BPCTY KOrHUTHBHOT omntehema (47,184,185).
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Kon namux ncnmrannka Behu EDSS ckop je mokazao 3Ha4ajHy MOBE3aHOCT KaKo ca
MOCTOjarbeéM KOTHUTUBHOT omTehema Tako U ca JOMMjUM NocTUrHyhuma yayrap
MOjeIMHAYHIX KOTHUTUBHUX JIoMeHa. HajcHa)XXHM]jy HEraTUBHY MOBE3aHOCT ITOKA3a0 je ca
nocturayhem Ha SDMT Tecty ca kojum moBe3aHocT mokazyje u MSSS ckop (koju roBopu o
Op3unu nporpecuje 6onectr) (Tadena 7)

SDMT je y MHOTHM CTyAMjaMa IOKa3ao 100py CEH3UTUBHOCT 3a npaheme npoMeHa u Toka
OosecTH, Ka0 U CHa)KHY MTOBE3aHOCT Ca cKajlama OHECIIOCOOJbEHOCTH, CTEIICHOM IiepedpaiHe
atpoduje Ha MP, Te je oTyna u mpeaioKeH Kao HajII0y3/1aHU]j CKPUHUHT TECT 32 OTKPHBAHE

koruutuBHOr omrehema (174,185).

BostecHuium ca G1aruM KOTHUTUBHUM JEQHUIIMTOM y HAIIEM UCTPAKUBAY, HMAJH Cy
3HauyajHO Behu creneH (yHKIIMOHATHE OHECTIOCOOJHEHOCTH Y OJJTHOCY Ha MallMjeHTe KOjU Cy
KOTHUTHBHO OUYYBaHH, a joIl Beha CTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT yOUCHA je Ko 00JIeCHUKA ca
KOTHUTHBHHM omTehemeM y 0IHOCY Ha OHE ca 0/ICYyCTBOM KOTHHTHUBHOT omtehma
(I'paduxk 1).

JyxuHa Tpajama 0oyiecTu cama 1o ceOu HUje MoKas3aiia 3HayajH|jy TOBE3aHOCT ca
MIOCTOjabeéM M T&KMHOM KOTHUTHBHOT oITehema ainu Kaja cy aHaIu3UpaHy 110jeTHHHAYHH
KOTHUTHBHH JJOMCHH JTy)KUHA Tpajama 00JIeCTH TIoKa3aie ce Kao (GpakTop KOju 3HAYajHO
JOTIPUHOCH MEMOPH)CKOM olTehemy MoceOHO y MOIATUTETY KOjU HCIIHUTY]e BEpOATHO YUCHe
u namheme, ITO jey CKIaay ca HaJu3uMa MojeuHux cryauja koje cy y PPMC ucrakie
MEMOpPH]jcKO omiTeherme Kao moapydje mouiokHo omrehemwy (46,167). (Tadbena 7)

Kana, ca npyre crpane, oOparumo naxksmy Ha MSSS ckop koju npeacTaBba Mepy Iporpecuje
MC y3umajyhu y 063up EDSS kopurosas 3a nyxuny Tpajama 00J€CTH, HAJIA3UMO Ja je OH
MOKAa3a0 3HAYajHU]H CTENEH MOBE3aHOCT KOJ1 O0JIECHUKA KOJU Cy UMl OUJI0 KaKaBo
KOTHUTUBHOT ollTehema y 0IHOCY Ha 00JIE€CHUKE KOjU Cy KOTHUTUBHO ouyBaHu (I'paduxk 2).
Otyna ce Hamehe 3akJbydak aa Cy, TIeIaHO KPO3 BpeMe, BEpOBATHO OHU IAIHjEHTH KOjH
HeMajy KOTHUTHUBHO ollITeheme Ha HeKH HaYMH PE3UCTEHTHUJU Ha MOTOpIIamke YCIOBIHEHO
TEKUHOM U TOMUJIakeM (PMHKIIMOHAIHOT Je(IHTA.

Crynuje Koje cy mpaTuiie ¥ MopeIniie KOTHUTHBHE CIIOCOOHOCTH OOJIECHUKA Y OAHOCY Ha
npuMeny pasnnuutux Bpcra DMT cyrepunty noBosban edekar tenuje IFNP Ha
cTaOuian3anujy Wik yak nodoJsplambe KOTHUTUBHOT cTaTyca nanujeHata ca MC
(165,170,186,187). IlpocnektuBHO mpaheme OONIECHUKA Ca TPUPOIHUM TOKOM 0O0JIECTH
TEILKO je U3BOAJBUBO 003UPOM Ja y cBeTy BehuHa 6onecnuka ca MC npuma

MMYHOMOIYJIATOPHY TEparujy.
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VY HameM y30pKy O00JIECHHKA ITO0AIHA KOTHUTUBHU CTATYC HHjE MTOKA3a0 3HAYAJHH]E
pasnuKe y 0JIHOCY Ha MPUCYCTBO /OJICYCTBO TEpaIHje aju je HeJleueHa rpyra O0JIeCHUKa
nMmara sjomuju pesynratr PASAT3 tecra y ogHOCYy Ha rpyiy Koja mpuma tepanujy (Tabena 8).
PASAT 3 ce moka3ao Kao CEH3UTHBAH TECT M MIUPOKO CE MPUMEHY]€ Y TUCKPUMHUHAIIN]H

koruutuBHO omrehenux y MC (188,189).

VY HaIoj ctyauju je Takohe TyKuHa Tpajara Teparvje 3Ha4ajHO MMO3UTUBHO yTHIAIa Ha
pesyarat PASAT tecra. Jlyxe nedeHn 00JICCHUIIM HMaJIA Cy 3Ha4ajHO BEhe ckopoBe, 00Jbe
nocturnyhe, na PASAT 3 tecty. OBakaB Hana3 je y ckany ca pesynratuma BENEFIT
CTy/aHje Koja ce OaBuiIa mpoIrieHoM eekTa paHor 3anounmama Tepanuje IFNB 1 b kox
6onecunka ca KMC. HakoH jenmHOroAMIImbET, a TOTOM M HAKOH 5 roauuimer npahema epexra
Tepanuje Ha KorHuTuBHE (yHKIMje MmepeHe PASAT 3 TecToM, 3Ha4ajHO O0JbE pe3yaTare
nokasana je rpyna Oosiecuuka jgedena [FNP 1 6 y ogHocy Ha rpymy Koja je noOujana mianedo
(170).

[Tpumena umynomoynaropue tepanuje y MC Ou ce Moria cmarpatu (pakTopoM Koju

AONPHUHOCH KOTHUTUBHOM OYYyBalby KO obonenux o1 MC.

5.4 Tllonumoppuszam y reny 3a AIIOE n myarunia ckieposa

ITose3anoct AITOE rena ca pusukom o0osbeBama o MC je MHOTO MyTa HCIUTUBAHA IPU
yeMy HHje noTBpheHa outHa 3Hadajuoct (190).

MelyTuMm 1o nuTamy MOBE3aHOCTH Ca TEKUHOM 00JiecTH 100Mjajy ce pa3IuduTH MOIalIlH.
Anen €4 y reny 3a AIIOE noBenen je y Be3y ca Texum ucxoqom 6omnectu u 111 popmom MC,
IITO je MOoKa3aHo U y nonoynaiuju odonenux ox MC y CpOuju, 10K HACyIpoT TOMe Apyre
CTy/M]j€ He MOTBPlyjy 3Hauaj UCTOT y MOryey KIMHUYKOT Ucxoia 0oecTu
(190,191,192,193).

V namoj rpynu 6onecauka ca MC quctpulyiyja reHoTHIoBa noaumMopduszaMa y reHy 3a
ATIOE (I'pacduk 3) y cknany je ca Hanazuma Koja je MpeTXOAHO JOOUjEeHH y CPIICKO]
nomynaruju odonenux ox MC (194).

3acTymbeHocT €4 anena u3Hocuia je 12% y nenokymnHom y3opky 6onecnuka (I'padux 4).
[Toarpyna vocunarna €4 anena ynauia je 21% cBUX UCTUTAHUKA.

CranuHa 3acTyIJbeHOCT HOCHIIala €4 anena Jo0MjeHa je U Ha Y30pKY UTAIHjaHCKUX

narujenata ca PPMC (66).
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I'pyna HOCWITana v rpyna Koja je €4 anen HeraTWBHA, Y HAIlleM UCTPaKUBamy, OUiIe Cy
MelycoOHO ycariaimieHe y morjeay AUCTPUOYIHje T0JI0Ba, CTApOCTH U CTENeHa 00pa3oBama.
VY oaHOCY Ha KIIMHUYKE TI0Ka3aTesbe TeXUHE OosecTH Takohe HUCy youeHe OUTHHje pas3iiuKe
3aBHCHO OJ1 TPHUCYCTBa €4 aiena y Hamioj rpynu OonecHuka. CreneH QyHKIIMOHATHE
OHECTIOCOOHEHOCTH | Mporpecuje 00JiecTr, AY)KHWHA Tpajama 00JeCTH, yKymnaH Opoj penarca,

HUCY OUTHH]je o/IcTymnane Ko ocoba HoCHIIala moTeHnujaiHo pusuaHor €4 anena (Tabena 9)

5.5 Aues €4 yreny 3a AIIOE u korautuBHO omrehemse y MyJITHILIOj CKJIEPO3H

I'en 3a APOE je jenan o cBakako HajUCIIUTUBAHUJUX T€HA Y OJJHOCY Ha KOTHUIU]Y KO
JbyIIH.

ETtnonoruja xorautusHor omrehema y MC joimn yBek mpecTaBiba BEIMKY HETTO3HAHUILY U
MOCIEAmB X JeIIeHUja BETUKU Opoj CTyAH]ja MPOydaBao je MoTeHIHjaiHe OMOJIOIIKE KopenaTe
korautuBHOT omrehemwa y MC (166,167).

Pa3Boj caBpeMeHNX HEYpOBH3YEIM3AIMOHUX TEXHUKA MIPYKHUO j€ HOBA Ca3Hamba y MOTJIeTy
MOBE3aHOCTH M KapaKTEPUCTHKA KOTHUTHUBHOT omTehema ca CTPYKTYpHUM B METaOOTHIKIM
IoKa3aTeJbiMa TKMBHOT olTehema any cBe 3aje/IHO JOIll YBEK HUje Y MOTIYHOCTH pa3jacHHUIIO
MHoOTra nuTama. [Ipe cBera, muTame XeTEPOreHOCTH y TOTJIeAy MPUCYCTBa, TEKUHE, 00pacla,
nporpecuje KOrHuTUBHOT omtehema koa 6onecHuka ca MC. Y noTpasu 3a FeHeTCKUM
(hakTOpHMa KOju OM MOTJIM TIPYXKUTH J0JIaTHA 00jallllbemha, Y IPOTEKII0] AeeHU]U (POKyC je
cTaBmeH Ha nonuMopduu rex 3a AIIOE, 300r merose ocBeioueHe OBE3aHOCTHU ca
KOTHHUIIM]OM, TIpe CBEra PU3MKOM 000JbeBama 01 AJl Kao U JOMIMjUM KOTHUTUBHUM
nocTurayhnma Ko HeJleMEeHTHUX cTapujux ocoba (71,73,75,87,89).

Hexonuko crynuja y MC ucniutusaso je nosesanoct AIIOE rena ca KOrHUTHBHUM
omTehemeM U CTPYKTYpHUM KOpeaTiMa KOTHUTUBHOT oliTehema npu uemy cy J00ujeHu
HEKOH3MCTeHTHH Hanmasu (66, 92,93,94,98,99,100,193195,196,197).

KoruutuBHe cTyamje koje cy Mel)y npBuma cripoBoljeHe Ha OBy TeMy cyrepucaie cy Moryhy
MOBE3aHOCT MOCeI0Bamka €4 ajena ca U3paKeHNjoM KOTHUTUBHOM nuchyHkmujom y MC, ca
MMOCEOHMM aKIIEHTOM Ha omteheme BepOaiHe MeMopHje Te je €4 ajiell 03Ha4YeH Kao 3HauajaH
npeakrop (94,195,197). HcrpaxuBama Koje Cy IOTOM CIIpOBOl)eHa MOCIEAmbUX TOANHa,

MelyyTuMm HuCy nmoTBpamiie oBakaB Hana3 (66, 98,99,193).

VY HamieM paay yodeHo je Aa je IucTpuOynuja €4 anena 3HadajHUje Ouia 3aCTyIHEHA Yy TPYIH

00JIecCHHMKA KOJH Cy MCTIOJbMIIM KOTHUTUBHO oTehemwe (Tabena 17). Kaga cMo rpanupanu
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KOTHUTHBHO omTeheme N3IBOJHIIM CMO TPYITY KOja je UMaJla HeyCIeX Ha JeTHOM
KOTHUTHBHOM TECTY, IIpeMa KpUTEpUjyMy cKop HIkH 32 > 1 SD y ogHOCY HAa HOpMaTHBE
neUHUCAHE Y CPIICKO] TOMYJIAIK]j1, Kao TPyNy ca OJIa)KUM KOTHUTHBHUM Je(PUIIUTOM Y
OJTHOCY Ha OHE MCITUTAHUKE KOjH Cy HEYCIeX MMOKa3aJy Ha J[BA M BUIIEC TECTOBA U TUME CE
CBpPCTAJIU y TPYITY Ca TEKUM KOTHUTUBHUM ollTehemeM. YIpaBo y rpynu UCIIUTaHUKA KOja je
nokasaia omreheme npema HUKeM Kputepujymy ( Oaru KOrHUTUBHE AeDUIHMT) €4 alen je
010 3HAYajHM]je 3aCTYIJbEH. Y MPETXOTHOM IOIIaB/by HCTAKHYTO je Jia je oBa rpyma
WCIIUTaHWKA UMaJja 3Ha4dajHo Behu crerneHn oOpa3oBama y OJHOCY Ha TPyNy Koja je
nedUHUCAaHA 110 CTPOXKH]EM KPUTEPHjyMy, KOju OU 3ampaBo MOTao OUTH pasjior 300T Kojer
onu Manudectyjy 60sbe mocTUrayhe Ha TeCTy MOKIA YaK U YIIPKOC U3PAKEHH]0j MOXKIAHO]
natonoruju. Takohe cy ucutanuiy oBe rpymne OniM 3Ha4ajHUje Miiahu y TOHOCY Ha TpyIry
ca TeXUM KOrHUTHBHUM omTehemeM. Ha oBo mutame OM cBakako 0OJbM OATOBOP MOTJIA
MPY)KUTHU KOpeJalija HeYpOIICHXOJIONIKUX Halla3a ca CTPYKTYpHHM IoKa3aTreJbuMa orireheHa
Ha MP koja y oBoM paay Huje Onia mpeaMeT mocMaTpama alld CBaKako je OTBOPWIIA MYT 3a
Jajbe UcTpakuBame. Taxole O OMIIO 3HAYAJHO MPATUTHU MPOCIIEKTUBHO OBE MAIM]CHTE
MOCMaTPaTH JIajby MPOrPECHjy KOTHUTUBHOT oliTehemna, MoceOHO y CBETITy YHIbCHUIIE 1A je
JEIHOM HCIIOJbeH KOTHUTHBHU nIopeMehaj ko obosienux o1 MC mpeMKTUBaH 3a BEroBo

nasbe noropmase (41, 46).

HcTpakuBame UTaIMjaHCKUX UCTPaXKHBayda CIpoBeZieHo Ha manujentuma ca PP MC, xao u
UCTpakuBame cripoBezieHo y llInanuju Ha CIMYHOM Y30pKY, HUCY YCTaHOBHJIA OMIIO KaKBY
MOBE3aHOCT MPHUCYCTBA €4 aJiesia ca YKyIHAUM KOTHUTHUBHUM CTaTyCOM HUTH JOMEH
crieruduuanmM orrehemem (66, 99). Crnuvan pe3ynrTaT qaia je ¥ KaHaJIcKa CTy/uja Koja je
ykspydmta u [IIT MC u CIT MC 6onecauke (98). OacycTBO MOBE3aHOCTH Y CTYAU)H
Portaccio u cap. Takolje je moTBpheHo Kaja Cy Haja3u KOPUTOBaHH y OJTHOCY Ha ImapamTepe

MP npernena (66).

Kana cmo y HamieM pajy, mpaTHIIU pe3yaTare MojeAMHaYHIX TECTOBA KA0 U YCIICITHOCT Ha
M0jeIMHaYHIM T€CTOBHUMA, HUCMO YOUWJIM 3HauajHE pas3liKe y TUCTpuOynuju €4 anena
(TaGena 10). [lakne, HecymenrHOCT y OUI0 KOM UCTIUTHBAHOM JOMEHY KOTHUIIH]E Y HallleM
Y30pKy HHUje Omia 3Ha4ajHUje TTOBE3aHa ca MPUCYCTBOM &4 ajelna, Ipu 4eMy CMO TOCeOHy
MaXkby YCMEPHIIM Ha MEMOPH]CKY Tpyly TecToBa. Pasnmika Mely mojoBuma y moriuemay
YCIICLTHOCTH y MI0jeIMHUM KOTHUTHUBHHUM JJOMEHMMA y OJJHOCY Ha TIoceIoBamke €4 anena Koja

je nobujena y paxy Savettieri u cap, y Haiem paay HHje TOCEOHO HCUTHBaHA UMajyhu y
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BUJIY YME-CHHUILY JIa TAKaB 3aKJby4aK HEe OM MMao JIOBOJbHY CHary 003MpOM Ha JI0IaTHO
penykoBaH Opoj ucnuranuka (197).

VY3eBmu y 003up CBE HABEACHO, PE3YJITATH HAIlle OTICepBaIije Halla3wiu Ou ce Herae udmehy
J0Ca/IallllbUX Hajla3a KOjU HUCY CTPUKTHO apryMEHTOBAJIM CTAaBOBE HH ,,3a" HH ,,[IPOTHB
JoTpUHOCa U 3Hauaja €4 anena y reny 3a AIIOE y nacranky korautuHor omrehema y MC.
Mu cMo ycTaHOBHIIM 3HauYajHHje yenhy 3acTymbenoc3 €4 Mel)y manujeHTumMa Koju cy UMajiu
KOTHUTHBHH JIe(UITUT OJaKer CTeleHa y OJIHOCY Ha MalMjHEeTe KOjU HUCY UMAIIH
KOTHUTHBHHM Mopemehaj, MTo uX MOXAa YNHUA OCET/bUBHjUM 3a Oynyhe omrehewe. Ca npyre
CTpaHe HUCMO YCTAaHOBWIIM Ja je €4 OMo MoBe3aH ca JIOUINjHUM ITOCTUTHYhuMa y ToMeHy
MEMOpPHj€ HUTH Y JPYTUM I10jeIMHAYHAM JTOMEHNMa. HEKOH3UCTEHTHOCT y Moriey
pe3yaTara 10caJallibuX HCIUTHBAKA JISKHA 3HATHUM JEJIOM y PA3JIMYUTH KapaKTePUCTUKaMa
y30paka UCIuBaHuX OosiecHUKA. [10 TOM MUTamWky, UCIIUTAHUIIM Y HAIIIO] KOXOPTH CY
yaudopmuu 1o Toky 6onectu PPMC, cpeame ctapoctu 37.01 ron. ca HUKUM CTETIEHOM
oHecroco0speHocT (cpeamu EDSS ckop 2.56) mpuOIKHO UCITUTAaHUIIMMA IITTAHCKE |
UTaJMjaHCKe CTy/AUje, Majia je rpymna Portaccio u cap. umana Huwxku npoceunn EDSS cxop
(EDSS 1.7) (66,99).

Ca npyre ctpane cryauje Shi-a | Parmetner-a, koje cy cy ycTaHOBHIIE TIOBE3aHOCT €4 ca
KorHuTHBHUM omTehemem yBpeTuiie cy u ucnuranuke ca [1I1 MC u CIT MC, ca memro
BehuM cTerneHoM (QyHKIIMOHATHOT Ie(UIMTa U U cTapHje )kuBoTHe 100u (92,195).

Crynuja Shi-a xoja je 60JeCHHUKE 3aTHM IPOCIIEKTHBHO MPaTHIa TOKOM FOJIMHY JJaHa yKa3aja

j€ Ha U3pa3uTHje KOTHUTHBHO MOropIiame Ko/ Hocuana &4 anena (93).

CBakako /1a ce HaJla3u Mopajy carjie/jaBaTi y HIMPeM KOHTEKCTY YKJbydyjyhu U UnHHUOLE KOJU
ca CBOje CTpaHe JIONPUHOCe KOTHUTUBHOM omTehemy y Oyayhum 60sbe KOHTPOJIUCAHUM
crynujama. OHO MITO je TOCeOHO BakHO je mpaheme oBuX O0JECHUKA KPO3 BpeMe 003UpoM
na je €4 anen yapyxeH ca nmosehanum puzokom 3a pa3Boj AJl moce6Ho y ocoba ca
aMHECTHUYKHMM OJIarMM KOTHUTHBHUM 1opeMehajem, ITo He UCKJbyuyje MoryhHOCT fa cy u &4
Hocuonu Mehy MC nanujeHTHMa ca KOTHUTUBHUM nopemehajem, Ha mocneTky npenoapehenu

na pa3sujy AJl He3aBHCHO WM TIak yapykeHo ca Beh moctojehum omrehemem koje Hocu MC.
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5.6 Ilopemehaj meTaGosm3ma ri1yKko3e M HHCYJIUHA Y MYJITHILIOj CKJIEPO3H

3Hauvaj uHCcynuHa y MHoruM ¢yHkinujama y [ITHC nocneamux roguHa Oyau BETHMKO
MHTEPECOBAbE UCTpakuBaya. Pe3ynratu ucTpakuBama HEJJBOCMUCIIEHO UCTHYY MTOBE3aHOCT
WP u JIM tun 2 ca korHuTHBHUM omTehemeM U moBehanum pu3ukom 3a HactaHak A/l anu
HCTHYY BE3y M ca IPYTUM HEeypojereHepatuBHUM o0osbemrma (119,126, 128,134,135).

Ca apyre cTpaHe HaBOJIU C€ JIa je CHCTeMCKa XpOHUYHA WH(]Iamalyja yrieTeHa y naToreHe3y
UP. ITpumeheno je 1a OKCHAATUBHU CTPEC 3alpaBo BoAM y ctambe P nmpomoBuiryhn
eKCIpecH]jy MpouH(IaMaTOPHUX IIUTOKMHA KOJU PEAYKY]Y HHCYJIMHCKY CEH3UTHBHOCT.
WNucynuncke abHOpMaTHOCTH Takolhe, JonpUHOCe MojayaBamby HHPIAMAaTOPHOT OATr0BOpa U
JOIPUHOCE OKCUAATUBHOM cTpecy. VP mpatu MHora ayroumyHa obosbema (139,198,

199,200).

Kox 6onecHuka ca CHCTEMCKHM €pUTEMCKHM JIYITyCOM j€ MCTaKHyTa OBE3aHOCT U Moryha
yJliora aIunouuToknHa y narodusuonoruju UP, ok je y peymarouanom aprpurucy (PA)
yO4eHa IIOBE3aHOCT CEPOIIO3UTUBHOCTH 32 PEYMATOUIHU (PaKTOP U aHTH IUTPYITHHCKA
anturena (199, 200). YcranossbeHa je noBehana nmpoayKiiija HHCYJIMHA Y Tpynu OOJeCHUKA
ca PA, Te je mocraB/beHO 1a OW 3ajeTHMYKU OKU/Ia4 ayTOUMYHOCTH MOTao JOTPHHETH U
CTBapamy aHTUTEJIa YCMEPEHUX Ha MHCYIMHCKH penentop nosoxaehu no UP, npe Hero

necrpykiuja 3 hemuja (200).

MC y cB0joj maToreHes3u odjenumyje nHpIaMaTOpHE U HEYPOIeTeHEPATHBHE TIPOIIECE U Y
pa3Bojy CBOj€ XeTeporeHe KIMHUYKE CIIMKE, IJie KOTHUTUBHO olTeheme Moke HacTaTu OUIIo
KaJla ¥ IpeCTaB/baTH IPOMUHEHTHU CUMIITOM.

Cge 3ajenHo Hamehe nuTame Aa au cy obdonenu og MC y moBehaHOM pU3UKY 3a HACTAHAK
nopemehaja Metabonu3Ma HHCYIMHA U TIIYKO3€, Kao U Jia JIM HCTOBPEMEHO MPUCYCTBO OBUX
nopemehaja y MC yTuye Ha KIMHUYKE KapaKTEpUCTHKE 0OJIeCTH, Mpe cBera Ja Ju
MoJu(UKyje CTEeTIeH 1 00pa3al] KOTHUTUBHOT olTehema.

CmameHa ¢pu3nyka akTUBHOCT, YecTa ynoTpeda KOPTUKOCTEpPOUIa y JieUerwy pelarnca Kao u
cama uMmyHomoysnatopHa tepanuja IFNP monmpunoce pusuky 3a Hactanak P
(141,143,144,201).

VY nporekie aBe rojguHe 00jaBHEHH Cy Pe3yJITaTH CBera JIBe CyAMje y KOjuMa ce HaBOHM Jia je
Koz 6onecnuka ca MC youena Behy ydecranoct UP u yak 2.5 myra Beha 1manca na pa3sujy
WP y onHocy Ha 3paBe UCIIUTaHUKE, Takol)e je KoJl HOBOJMjarHOCTUKOBAaHUX OOJIECHHKA ca

MC npumehena xunepuncynuaemuja u cmamwena MC (139,140).
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HenaBHo 00jaB/beHM TIPETMMUHAPHH pe3yJiTaTa HAlleT HCTPaXKUBaba YKa3ald Cy 10 MPBH
nyT Ha noctojakbe NP y mpupogHom Toky MC, kox o6omnenux ca PP dpopmom Gonectu koju

HUCY JICUCHU HH jSIHMM BUIOM Tepalije Koja Memha NpUpoaHu Tok 6onectu (142).

VY xespu 32 007b0M eKcIIopanujoM nopemehaja riryko3Hor meradbonuzma y MC y oBoM
uctpaxubamwy npuMmeHmwm cMo OI'TT Tect Ko CBUX MCIIMTaHUKA, KAKO OM CMO CTESKJIA YBH]T
y TO KaKBa j€ TJIyKO3Ha TOJIepaHIIMja, MHCYJIMHKCH OATOBOP HA CTUMYJIAIH]y TIYKO30M Kao U

CEH3UTHUBHOCT Nepu(epHUX TKMBA HA WHCYIIHH.

VY nHamoj rpynu ucnutanuka oz 81 6onecauka ca PPMC, HapyieHy rIyko3HY TOJEpaHIIU]y
(I'T) ucnossuio je 24,69 % (Tabena 1).

BonecHuiy koju Cy maTOJOMIKY TOJIEPUCATU TIYKO3Yy OUITU Cy 3HA4ajHO CTapHjU U UMAJH Cy
3nauajHo Behu EDSS ckop (Ta6ena 11).

[To3HaTo je ga crapuja )KUBOTHA 100 JONPHUHOCH HACTAHKY TopeMehaja ToJIepaHIlyje IrITyKo3e,
Ka0 M KO/ HaImX OOJIECHUKA, a Ja je mopeMehaj Tonepucama TITyKo3€e YIPYKEeH Cca BUCOKHM
pusukoMm 3a Hactanak JIM tum 2 (203, 204).

Beha Bpennoct EDSS ckopa ymyhyje Ha Texu cTerneH OHeCToco0JbEHOCTH KOjJH j& CKOIMYaH
ca CMambeHOM (PM3MYKOM aKTHBHOIINY IITO ca CBOje cTpaHe mokpehe untaB HU3
naTto(U3NOJIONIKUX JIelIaBakba Koja oBoje 0 cmambeHe MC u riyko3He HHTOJIepaHIIje.
Ocob6e koje nmajy nzonosat nopemehaj I'T umajy ymepeny unu Bp:io uspaxeny UP y
muinhuma. Moryhe je 1a 6u MexaHU3MM Ha HUBOY caMuX MulnhHUX henuja kao mro je
CMameHa CEH3UTUBHOCT HAa WHCYIIMH, pEAYKOBaHA WHCYJIMHCKA CUTHAJIM3AIMja Kao U
HapylIeH eHepreTcku Metabonusam y henrjama mornu gonpuneru nopemehajy I'T 'y MC
HE3aBHMCHO 0] cMambeHe (pusnyke akTuBHOCTH (205).

[Tonmanu u3 auTeparype Koju ToBOpe O MpeBaJICHIINjH HapyllleHe IIyKo3He Tojepaniuje u M
tun 2 y MC cy Hekonsuctentau (206, 207, 208).

Hexkonuko cryamja u3Hemno je 3ak/bydyke Ha OCHOBY MPOIeHe Oa3aTHUX KOHIIEHTpAIlHja
TIyKO3€ IITO HE Jaje aJleKBaTHy INpOleHy rnocrojama Hapymiene I'T y onqnocy va 2h OI'TT
(209, 210).

HenaBno o6jaBisenu pesynraru Oenrujcke cryauje Wens-a u capaanuka, yka3zaiu Cy 1a y
y30pKy oj Takohe 81 6onecauka ca MC rae cy 65% unammm 6onecaunu ca PP ¢popmom a
35% O6onecuunm ca nporpecuBHoM MC, Ha ocHoBY OI'TT-a, 11% Gonecnuka ca MC je
umaso omreheny riyko3Hy TOJEpaHIHjy IITO je OUI0 CTATUCTUYKU 3HAYajHO BUIIIE Y OJTHOCY

Ha ronynaiujy 3apasux (205).
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Jlu3ajH Haile CTyIuje HHje TIoIpa3yMeBao MOCTOjakhe KOHTPOTHE TPYIIe UCTIUTAHUKA aJTH je&
3acTyrbeHoCT OonecHuka ca omrehenom I'T 6una Beha y ognocy Ha Hana3 Wensa u cap. u
BpJIo ciiryHa Hanasy llencoe u cap. koju cy Hapymeny I'T nerekroBanu kox 26,3%
HOBOMjarHOCTHKOBaHuX OoecHuka ca MC 140, 205).

VY crymuju Mahler u cap Ha manom y30pky ox 16 6onennka ca MC, nakon OI'TT-a uuje
ycraHoBJbeHa matojoiika I'T Hu ko jenHor Oonecauka (138).

VY HamieMm npeaxoaHOM UCTPaKUBaby y rpynH HenedeHux Oonecauka ca PPMC noka3zaHo je
Jla Cy MAIjeHTH jeTHAKO JOOPO TOJIIEPUCANIN TIYKO3Y Kao M 3/IpaBH KOHTPOJIHH UCITUTAHUIIH.
OBaj pe3ynTar cBakako 3aciIyXyjy Jajby MpoBepy, 003UpOM J1a je 100HjeH Ha MambeM Opojy
WCTIIUTAHUKA ¥ J]a Cy KOHTPOIHY TPYITy YHHUIIM CaMO 3[{paBU UCTIUTAHHUIIA MYIIKOT 110JIa
(142).

Kana roBopumo o napamerpuma koju aedununry UP y Harem y3opky, 19 GonecHuka on
ykynHor 6poja (23,4%) je umaino UP na ocnoBy Bpeanoctu HOMAL-IR unnekca (TabGena
1). IonynaiuoHe cTyuje CupoBeCHE Y pa3IndUuTUM reorpad)CKuM MoapydjuMa yKasaie cy
Ha M0CTOjambe N3Pa3UTHX BapujabmiHocTH y TpannyHuM BpenHnoctuma HOMAL-IR koje
nepununry P (42). Ctynuje oBe BpcTe, HAXaIOCT, HUCY 10 caja ypalheHe y Haloj
HoMyJIaliju Te je Kopuihena omire npuxBahena rpanudHa BpegHoct 3a P > 2.5 (119).
Kana je y nutamy axypupanu, kommjyrepckun Moaen HOMA 2-IR nponenar 3actynsseHocTH
WP no Tom kputepujymy je je Hemto Behu y HameM y30pKy 1 usHocu 48,14% (Tabena 1).
VY npenxoqHOM HCTpaKUBamby Halller TUMa CIPOBEIEHOM KOJ HeJledeHUX OOJIeCHUKaA ca
PPMC, 3actynmenoct P nepununcana no osom kputepujymy nzpaxxena HOMAL-IR
MHJ/IEKCOM IT0Ka3aa je TPeH I 3Ha4ajHOCTH Y OAHOCY Ha KOHTPOIHY TPYITY 3/IpaBUX
ucnutanuka. Kana cy, mehyrum, nmopehene Bpeaaoctu oda moaenra HOMA unzekca IR, mehy
HaIllUM MCTIUTaHULIUMA KOjU JIeJie UCTe reorpadcke, KyITypoJIOLIKe KapaKTepUCTUKE U
CIIMYHY T€HETCKY 1M03aAuHy, nauujeHTH ca MC cy Kao rpyna uMajy CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO
Behe BpeHOCTH Y OJIHOCY Ha 3/ipaBy KOHTPOJIHY rpymy. Takole je yrBpheHo f1a cy HelleueHu
6onecaunu ca MC umanu 3Ha4yajHO Behe KOHLeHTpalyje 6a3aiHor HHCYJINHA, 3HAYajHU]H
1opacT MHCYJIMHA HaKOH onTepehema riryko3oM kao u cHkeHy MC y onHocy Ha 31paBe
ucnuranuke (142).

VY pany Oliveira u cap. npeBanenia P nponerena HOMAL-IR unnexcom, mehy
6onecauninma ca MC y BeroBOM Y30pKY KOju ¢y unHWIM U 6osiecau ca PP MC u
nporpecuBHOM MC Kkoju cy 100H1jaau UMyHOMOYJIaTOpHY Tepanujy, usnocuia je 40%.
O6onenn o MC cy umanu 3Ha4ajuo Behe Bpeanoctu unaekca P y ogHocy Ha 31pase

ucnuranuke (139).
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[lenecoBa je y cBOMa UCTpaxxuBamby 00yXBaTHIIa TPYITY HEJIEYEHUX TEK JAMjarHOCTUKOBAHUX
PP MC nanujenara, ca KpaTKUM TpajareM 00JIeCTH, OMaX HaKOH MPBE €MU30/1€ CUMIITOMA
1 MambUM CTEIIeHOM (YHKIIMOHATHE OHecrocoOmeHocTH (mpoceunu EDSS ckop 1.1). Onay
cBoM pany npumemyje 2h OI'TT u y moMeHyToj rpyu 60JICCHHKA HE Haja3d CTaTHCTHYKH
3aH4YajHY pa3auky y Bpeanoctuma HOMA unnekca P usmehy rpyne MC 6onecHuka u
3[IpaBUX aJiM je MOKa3aHo na cy 6onecauuu ca MC umanu 3HaYajHy XUNIEPUCHYTMHEMHU]Y U
cHmkeny MC y onHocy Ha 31paBe ucnutanuke. Ca gpyre cTpaHe Halle NpeaxoaHo
UCTpa3UBambE YKa3yje Ha XUrepuHcyInHeMu]jy, MIP 1 cMameHny HHCYJIMHCKY CEH3UTUBHOCT
kon oboenmux og MC y oacyctBy IMT kao noteHnujaiHo gonpuHoceher ¢akTopa anu ca
ayxuM Tpajamem 6oesictu U Hemro Behum EJICC ckopoM y Haioj mocmarpanoj rpymu (140,
142).

O03upom Ha ynmecHUIly1a Ou npumena Tepanuje IFN  1b morua 6utn jenan ox dakropa
KOjU JOMPUHOCE HACTAHKY TIyKo3He nucperynanuje u P, mTo je nerasbHuje 00jalImeHo y
y YBOAY OBaoOr pajia, yIOPEAUIU CMO Y OBOM UCTPaKMBaWy IapamMeTpe MeTabonu3ma
WHCYJIMHA Y TPYITH JICYCHUX U TPYyIH O0JIeCHUKA Koja Huje npumaina JIMT.

YcranoBwim cMo aa npumena tepanuje [FN 3 1b Huje nonpunena 3HayajHUjUM pa3iiuKama y
napaMeTpuma riiyKo3HOT U MHCYJIMHCKOT MeTaboiu3Ma y rpynu Hammx 6osnecHuka ca MC
(Tabena 12 u 14). VP Huje Ouia 3HavajHUje 3acTynbeHa y rpynu OonecHuka jgeuernx IFN 3
1b y omHOCy Ha HenedeHy rpyny HalmxX ucnutanuka ca MC, HUTH je OMIIo pa3siuke y
uHaekcuMa MC kao 1 MHCYJIMHCKOM OTrOBOPY Ha INIYKO3HY CTUMYJIAIH]y.

Crynuja Mahler u cap. cnipoenena Hewto panuje 2012. roa. Ha MambeM y30pKy of 16
6osnecHuka ca PP MC, neuenux riatupamep aleTaToM, Koja je HCIUTHBANIA TOCTOjamke
MeTaboynuke QPJIeKCUOMITHOCTH O HaBEJEHO] TPYIH MallfjeHaTa, Hije yKa3aja Ha MOCTOjame
nopemehaja moctmnpanujaaHor Meraboin3Ma riaykose HUTH 3Hake Py mocmarpanoj rpynu
(138).

HcnutuBameM MOBE3aHOCTH KIMHUYKHUX MMOKa3aTesba 6osectu ca mpucycrsom UP y Haroj
TPYIY UCIIMUTAHUKA, YOUCHO € Ja j& My)KHUHA Tpajarka 00JeCTH MmoKa3ajia 3HauyajHy TO3UTHBHY
MOBE3aHOCT ca BpeAHocTuMa uHiekca MP. bonecHunum xox kojux je 6osiect ayxe Tpajana
uMalu cy 3HauajHo Behe BpenHoctu uHaekca P mo HOMAIL-IR (R=0.24, p=0.03), oBa
YUIbEHUIIA OM JIeToM MoTJIa 1a 00jaCHM pa3siMKe y MoJaluMa JI0CaJallllbuX UCTPAXKUBAKA Y
Kojuma cy ce ucnutanunu ca MC pasnukoBaiy u3eml)y ocTajior U 1o OBOM IMapaMeTpy.
I'pyna oGonenux y HaieM MPETXO0THOM U Ca/IallllbeM UCTPAKUBAKY j€ TI0 TYKUHU Tpajarmba
Oonectn Ouna ekBuBaieHTHa rpynu Oliviera u cap. 1ok cy 6onecHuny y rpynu [leHceHoBe

umanu kpahe tpajame O6onectn (139,140,142). [lyxe Tpajame OosiecT MOTIIO Ou ce
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JIOBECTH Y BE3Y Ca MPOJOHTUPAHUM YTHIAjeM HETIOBOJFHUX (PaKTOpa, XPOHHYHE
uH(IaMaIyje 1 OCHAATUBHOT cTpeca 3HauajHuX y natorenesu 1P.

Wudnamatopan utokuuu tumor necrosis factor (TNF)-a, IL-6, IL-17, (IFN)- y TNF, koju cy
MOBHUIIEHH KoJ nanujenata ca MC, yriieTeHu cy y HeraTuBHE WHEpaKIKje Ha HUBOY
MHCYJIMHCKUX PELENTopa, CHTHAJIHUX ITyTeBa U peryianyje reHa OAroOBOPHUX 3a HOPMAIHY
MHCYJIMHCKY aKTUBHOCT, Ka0 ¥ Ha HUBOY MEXaHH3aMa YKJbYUYEHHUX y IpoIlece peakinje Ha
MHCYJIMH U TIpey3uMaba riyko3e Ha nepudepuju (211, 212).

Oliviera u cap. cy mokasanu fa nanujentu ca P umajy Behu HuBo mH(IaMaTOpHUX
IIUTOKMHA M OKCHJATUBHOT CTPECa Y OJHOCY Ha OHE KOjH HHUCY NOKa3ain noctojame NP,
(139).

Bpoj penarica xoju Cy MaIyjeHTH T0KUBEIA TOKOM LIEIOKYITHOT Tpajama 00JecTr OIMKIo ce
3HAYajHOCTH Ka/1a je UCTIMTHBAHO MOCTOjambe MOBe3aHOCTH ca nHaekcoM VP y Hamioj rpynu
UCIIMTaHUKa. Y OUECH je TPEeH/ O3UTHBHE IIOBE3aHOCTH YKYITHOT Opoja pernarca 1 BpeJHOCTH
HOMAL-IR unnekca. (R=0.20, p=0.06). Behu 6poj penarca opinkyje nndaamMatopHy a3y
0osectu 1 yka3yje Ha Behy akTHBHOCT 00JIECTH , ca Apyre CTpaHe Opoj pernarca OonecTu
ykazyje Ha yemhy npuMeHy ImyJcHe KOPTHKOCTEPOHIHE Tepallije 3a KOjy je MOo3HaTo Aa
UHIYKYje cTame pesep3udmine P u xunepuncynunemuje. [lonaBipana crama OBakBe
jarporene NP moria 6u n3a3Batu u JyropovHuje MOCIEIUIe Ha METa00IH3aM TITyKo3€e U

uncynuna (130,143,144).

Crenen QpyHKIIMOHAITHE OHECTIOCOOJHEHOCTHU U TIporpecHje O0JIECTH HUje TTOKa3a0 3HAYaJHHU]Y
noBe3aHocT ca unaekcuma P u UC y namewm pany. Moryhe na vuxu npoceunu EDSS ckop
y IpyIH Halux 0O0JeCHUKa He TMMUTUpPA OUTHUjEe BUXOBY (PM3HUKY aKTUBHOCT IITO aHYJIHpa
Moryhu yTuiaj cHukeHe pusnuke akTuBHocTH Ha UP.

OBaj Hamna3 je y carjlacHOCTH ca Haya3oM lleHecoBe u cap. Kao U ca HalllUM PaHUjUM Hajla3oM
KOjH Takol)e HUCY MOTBPWIN OBY BPCTY MOBE3aHOCTH KO/ HOBOJMjarHocTukoBaHUX MC
OonecHHKa, Kao U y TpyIH HeledeHnx OonecHuka ca PPMC (140,142).

Canuan Hana3 1o0uiia je rpyna rpukux UCTpaskuBayda KOjHu y pe3yaTaTuMa CBOje HeJJaBHO
o0jaBspeHe cTynuje ko 6onecanka ca PPMC uctuay aa ce mapamerpu MeTabom3ma TIyKo3e
HUCY OMTHH]E pa3uKOBaIM Y y TpynH OoslecHuka ca Behum EDSS ckopom y ogHOCY Ha rpymy
ca HIDKUM CTeNeHOM (DYHKIHKIIMOHAIIHE OHecrocobsbeHocTH (213).

Hacynpot oBome,y pany OnuBrepa u cap UCTaKHYT je 3Hayaj noBezaHoctu NP ca texum
cTerneHoM (yHKIIMOHAITHE OHECTIOCOOJbEHOCTH, IIPU YeMy Tpeda UMaTH y BUY J1a CY HUXOBY

rpyiy OoJieCHHKA YMHUIM U 000senu ca mporpecusHoM hopmom MC (139).
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Kanma cmo y Hamem pagy nBocMepHo aHanu3upanu edekt tepanuje u I'T kao u repanuje u UP
Ha KJIMHWYKE [MOKa3aresbe 00IecTr HUje YTBPHEHO J1a TOCTOjU 3Ha4YajHa TOBE3aHOCT, OJJHOCHO
KOMOWHOBaHU e(eKaT HaBEJACHUX MOTEHIMjaTHIX MPEAUKTOPA Y OJHOCY HA KIIMHUYKE

MoKa3aresbe 00JIECTH.

W3 cBera HaBeleHOT MOTJIO OM Ce 3aKJby4YHTH Aa opemehaju MeTaboIu3Ma IriIyKo3e u
WHCYJIMHA HUCY PETKU KoJ obonenux ox MC u n1a cy paktopu Koju OU MOTEHITN]aTHO MOTJIH
JOMPUHETH BUXOBOM UCIOJbaBakby MOTTIM OUTH CTapocT O0JIECHHKA, yXkKe Tpajare 00JIecTH,
kao Behu creneH (QyHKIIMOHATHE OHECTIOCOOJbEHOCTH, €BEHTYAIHO MPUMEHA CUMIITOMATCKE H
1 UIMyHOMoynatopHe Tepanuje. Ca apyre cTpaHe KOJMKH JONpuHOC opemehaju
MeTa0oIM3Ma IIIyK03€ U MHCYJIMHA UMajy y natoreHe3n MC, /1a i 1 Ha KOjU Ha4MH 3]y
JOMPUHOC XETEPOr€HOM KIMHIHYKOM HCII0JbaBalby OBE OOJIECTH M J1aJhe CTOJHU KaO MUTAHE

KOje 3axTeBa J0JlaTHA HCTPakuBama 1 Oymayhe mposepe.

5.7 UHcynuHCKA pe3uCTeHIHja U KOTHUTUBHH nopeMehaj y MyJITHILIOj CKJIEPO3H

Mauo je mogaraka y JIUTepaTypu yoIlITe Koju ropope o nopemehajy merabonu3ma HHCYIUHA
u rinykoze y MC, a He Hala3uMo CTy/1je KOje TOBOpE O O BbHXOBO] MOBE3aHOCTH ca
KOTHUTUBHUM omTehemem y MC.

[TunoT cTynuja ayropa OBOT paja, CIpOBE/ICHA IPEe 0CaM TOAMHA, YCTAHOBWIIA j¢ HETaTUBHY
MOBE3aHOCT MOBHIIEHOT nHAekca P HacTanor y TOKy npuMeHe IyJICHE KOPTUKOCTEPOUTHE
Teparnuje ca MOCTUrHyhuMa Ha MEMOPHjCKUM TecToBUMa Ko Obostecanka ca MC (143).
[ToBezanoct NP ca koruutuBHUM omtehemeM Mmoka3aHa je Kako KOJI 3/[paBHUX I0jearuHaIa
Tako U y 0osiecTUMa Koje OJyTiKyje KorHuTuBHO omteheme, npe ceera AJ] (131).

ITokazano je na JIM tun 2 o/uinkyje KOTHUTUBHU nopemehaj npe cBera ncuxoMOTOpHE
eukancocTH, yuerwa u namhema, NaxKmbe U er3eKyTHBHUX QyHKIHja (214).

Oco0e ca 1P koje nemajy JIM tun 2 ucnobuiie cy nopemehaj yuema u namhema (131).
Taxobe je youeno na cy ocobe ca JIM tum 2 cpenme KUBOTHE JOOU KOje Cy JIOILIuje
ToJIepHUcalie TIIYKO3y UMaJie CMalkeHU BOJIYMEH Xumnokammnyca (214,215).

Muage ocobe ca /IM tun 1 nokasyjy KorHUTUBHH nopemehaj MHOTO Tpe pa3Boja
BacKyJlapHUX nopemehaja, mrTo cBe 3ajeHo ymyhyje 1a MeTadoim3aM HHCYJIMHA U TITYKO3€
uMa JUpeKTaH eekaT Ha KOTHUTHUBHE, TPEBACXOHO MeMopujcke pynkuuje (204).

Kao mto cmo Beh HaBenu y HaMa JI0CTYIHO] JIMTepapaTypy [0 cajia He Hala3uMo
UCTpaXMBama Koja Cy Ouiia TMPEKTHO YCMEpeHa Ha UCITUTHBAE IOBE3aHOCTH MeTaboIM3Ma

IJIyKO3€ ¥ MHCYJIMHA ca KorHuuujom y MC.
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VY HaieM UCTpaXuBamy MOKa3aHo je na ko obosnenux og MC Huje OWII0 3HAYajHUjE PA3IHKE
y nuctudynuju Hapymene I'T u P usmel)y rpyna xoje cy YnHuIM OOJECHUIH KOjU Cy OMIIN
KOTHUTHBHO OYYBaHU, KOjU Cy HMaJIH 0JIa)K KOTHUTUBHH JEPHUIIUT U OHH OOJICCHUIIH ca
KOorHUTUBHHUM omtehemeMm. (Tabena 17). lakie, cam cTeneH KOTHUTHBHOT omTehema Huje
010 MOBE3aH ca Pa3TUUUTOM 3acTyIJbeHoIhy MeTabonuukor nmopemehaja rirykose u
MHCYNMHA, Meh)yTUM Kajia Cy 3aTUM aHAIM3UPAHH PE3yATaTH MOjeIMHAYHU KOTHUTHBHUX
TECTOBA y OJJHOCY Ha TOJIEPAHIIN]Y TIYKO3€ , MOKa3aio ce aa ¢y obonenu ox MC koju cy
umanu Hapymieny ['T umainu somuje pe3yaTare ¥ MocTUrHyha Ha TecTy BU3yelIHe MEMOpHje
Y TO KaKO y IMOATECTY Y4eHa TaKo M Ha OJATECTY OJJI0KEHOT prucehama BU3yeTHO
npe3eHToBaHor Matepujana. (Tabena 15; I'paduk 5).

OBakaB HaJia3 je JOHEKJIe y CarjacHOCTH ca pe3y/TaThuMa HefaBHe ctyauje Backestrom u cap.
KOjU Cy CIIPOBEJI UCTPAKUBALE HA 3]JPaBOj MOMYJIAlUjy UCIIUTAHUKA CPEIHUX TOIMHA, TJIe
Cy TIOKa3aJIy J1a je TIOBHIIIEHA KOHIICHTpanuja 0a3zaiHe rryko3e Owiia 3Ha4ajHO HEraTUBHO
MOBE3aHa ca MOCTUTHyhnMa Ha TECTOBHMA €MU30IMYHOT TaMhera KOJ1 )KEeHa JIOK HHje youeHa
3Ha4ajHa NIOBE3aHOCT KOHIICHTpalija nHCyInHa U VP ce enu30inyHuM U cCeMaHTHYKUM
namhemem (216).

HcrpaxuBame Messier u cap. oOyxBarmia je Miial)y nonynanujuy 3apaBux 20-roJuirmbux
CTyJIeHaTa TJIe je Takoh)e youeHo J1a Cy BUIIIE BPEIHOCTH TIIYKO3€ OWJie TTOBE3aHe ca JIOUIUJUM
pesyiTaTiMa TeCTOBa eMU30ANYHOT TaMhersa, He3aBuCHO o mojia (217). Mehyrum, kaga cy
WCTIMTHBAHU 3/IpaBU TIOjeIUHIIN CTapHje )KUBOTHE 100M (MpocevHo 63 rouHe) MOKa3aHo je
na je y tom cirydajy P umana Behu 3na4aj, omreheme enu30AM4IHOT TaMhema 3Ha4ajHo je
KOpEJIMPAJIo ca MOBHUIICHOM PE3UCTEHIN]OM Ha MHCYJIMH (218).

CnnvHO je moka3aHo 'y u3faanky @pamMuHTraMcKe CTyAMje TAE Cy KOJ CTapUjuX HCIUTaHUKA
koju Hucy umanu JIM nosuiiena P u 0a3ainHu WHCYJIMH OUIH YIPYKEHHU Ca JIOIIHjUM
nocturayhuma Ha TeCTOBMMa enmu30quuHor mamhema (219).

Moryhe je na cy roguHe XKHUBOTa 3ampaBo jeaad oj] pakTopa Koju 00jenumbyje y TOIPUHOCH
HCIOJbaBamby MOBE3aHOCTH NopeMehaja MHCYIUHA U TIyKo3e ca omrtehememM MeMopuje.

VY HameMm UCTpakMBamwy CTapuja )KMBOTHA /100 je Ouia moBe3aHa ca yemhom 3acTyIbeHomny
KOTHUTBHOT omuTehema kao u ca HapymnieHoM TT.

VY Hamem ucTpaxkuBamy Takohe HUje youeHa 3HauajHa rnmose3aHoct npucyctsa UP ca
pe3ylTaTuMa TeCTOBa Kao HU ca YCIHElIHOIINy Ha MojeIMHaYHUM TECTOBUMA Tj. Y

cnenupUIHUM KOTHUTUBHUM JoMmeHnMa (Tabemna 16).
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[Tokazano je na cy mehy nokasaressuma nopemeheHor Meradom3Ma rIyko3e BpeIHOCTH
TIIMKeMH]je y 2 caTy HaKOH IITYKO3HOT onTepehema, 6azanau nacynud, HOMA- IR 6ummn
MOBE3aHU ca MoBehaHNM PU3MKOM 32 HACTAHAK CCHUJTHUX TUTakoBa y AJ] HE3aBUCHO O]

rOJIMHA, 110J1a, KPBHOT IIPUTHUCKA M IiepeOpoBackynapae 6oaectu (220).

Kana cy y nutamy napamerpu uHcyarHCKOT oarosopa u MC mokaszaio ce ja cy Hamm
UCIHUTAaHUIM KOjU cy uManu Hke BpeaHoct unaekca MC (mo Cederholm-y) mocturnum
JIOIIIH]j€ pe3yiTaTe Ha TECTY IpolieHe Op3uHe 00pajie nHpopmaIrja 1 KOMIIEKCHE MaKbe,
SDMT, koju je yjeaHo npenopy4eH Kao HajIoy3JaHUju TECT Y ACTEKIIUjH KOTHUTHBHOT

omrehema y MC

AHanm30M M0BE3aHOCT M0jelMHauYHuX (hakTopa MeTaboJin3Ma IIIyKo3€e U HHCYJIMHA ca
pe3yiaTaTtuMa TeCTOBa YOU€H je TPEeH/] HEraTHBHE MOBE3aHOCTH BPEAHOCTH Iiykose y 120.
muH OI'TT-a ca BpeTHOCTHMA TECTOBA BEpOATHOT yueHha M CHKOUpama nHpopManuja y
nyropouno nmamheme (I'paduk 6).

Hapymeny TonepaHnuujy riykose rnojapasyMmeBaina je Ousao NOBULIEHY INIMKEMH]Y HAILTE T3.
omrehena ryko3a Hamre (OI'H) nnu nosumeny riukemujy y120. MUH HaKOH TITyKO3HOT
onrtepeherma T3. H30JI0BaHa Matosonika tonepaniyja riaykose (I1TT) unu oba.

JacHo je na cy o6onenu oq MC ca napymienom ['T y Haiioj CTyiuju reHepaHoO TIIeIaHo,
ucnoJpuie nopemehaj y 1oMeHy enu30Iu9Hor naMherma U TO ca BUIIIE Heyclexa y TeCTOBUMA
BU3yenHor namhemwa. MelyTum, pe3ynraTi TeCToBa BepOaIHOT yuewa U namhema cy
3Ha4yajHU]je HETaTUBHO KOPEIUpaIM ca Hajla30M IMOBUIICHE TIMKEMHje y APYTOM catTy Tj.
Ipyroj ¢pazy HHCYIMHCKOT OJIFOBOPA Ha TITyKO3Yy.

Tokom OI'TT-a ocoGe ca uzonoBanum IITI" he umaru rivkemuje HalTe CIMYHE OHUMA KOJU
uMajy HOpMaJHy TOoJIepaHLujy riyko3e. MelyTium, HakoH opaHor onrtepehema riIyko3oM
JI0J1a34 10 opacTa TIIyKo3€e TOKOM LIEJIOT TeCTa, a IITyKo3a 0cTaje MoBHUIleHa U HakoH 120
muHnyta. Ca apyre cTpane Koz ocola koje umajy uzonoaso OI'H muxoBa 0a3nuHa
TJIMKEMH]a BHIIIA j€ Y OJJTHOCY Ha oHe ocooOe koje umajy HopmainHy I'T u ITTT, u To ce y 30. u
60. MuH TecTa op>kaBa 1a OM HaKOH TOra JIOLUIO JI0 NaJla ¥ HopMayin3aluje riykose y 120
MuHyTy. OBe€ JiBe BpJIO pa3IMuuTe KPUBE TOJIEPAHLIU]E TIIYKO3€ U3pa3 Cy Pa3InUUTUX
natodusnonomkux nopemehaja y riykosnoj xomeoctazu. I OT'H u IITT cy onpas crama
NP, pa3nukyjy ce y 0AHOCY Ha l€HO MECTO M MexaHHu3aM JenoBama. Ocobde ca OI'H

npenoMuHaHTHO UMajy P y jeTpH, a ocobe xoje numajy uzonosas I1TI umajy Hopmanny nin
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BpJo 6naro camxeny UC y jerpu, anu nomunantay P y mummhuma, moryha je u

KoMOuHaIHja oBa qBa nopemehaja riykosne xoomeocrase (221).

AHanmM3upameM 3ajeTHUIKOT yTUIaja mpucycra Hapymene ['T, P u anena €4 y reny 3a
ATIOE xon nHammx 6onecanka ca MC Ha KOTHUTHUBHA TIOCTUTHYhA 0 TECTOBUMA HHJE
YCTaHOBJbEH 3HAUAJHUJH YTULIA] FHUXOBOT YIPYKEHOT eeKTa Ha pe3ysiTaTe TeCTOBA.
Melhytum y 1pyrum uctpakuBamHMa, KOja YUCTUHY HUCY Be3aHa 3a nomnynanujy ca MC,
MOKa3aH je Ha u3Bectad HaunH Mehy3aBucHu ytunaj UP u ATIOE Ha korHunHjy.

VY cTyauju koja je 00yxBaTuiia HEIITO CTapHje UCIUTaHUKe peko 60 roauHa ca oiarum
KOrHUTHBHUM nopemehajem, nosuiieny VP npatuina cy nomuja nocturayha Ha TecToBUMa
CEMaHTUYKOT MaMhema alu caMo KOJ OHUX MCIUTaHUKa KOjU cy OUiu HocuoIM €4 anena 'y
reny 3a AIIOE (222).

Ca apyre cTpaHe 3Ha4ajHa pa3iuka y nmosezanoctu VP ca korantuBHUM niopemehajem
YCTaHOBH-CHA je Y OHOCY Ha MpHcycTBO €4 anena y reny 3a AIIOE u sxeHckor nona 'y
MOMYJIAIMOHO] CTYAUjU KO 3APaBUX HUCIIUTAHUKA CpelibuX roauna. Koa ocoba skeHCKor
T0JIa yOu€Ha je CHaJkHa HeratuBHa moBe3anocT BpegHoctu HOMA-IR ca nocturnyhuma Ha
TECTOBUMA BepOastHe TyEHTHOCTH (er3eKyTUBHE (DYHKITH]E) alTi caMO KO/ OHUX KOje HUCY
nocenoBaie €4 anen y reny 3a AIIOE (223).

WHTpana3zaiHa Tepanuja HHCYJIUHOM KoJ1 o0osenux o A/l 3HadajHO je moOomIaBana
KOTHUTHUBHHUTUBHE NeppopMaHce 0000JIeNInX MPEBACXOJHO Y JOMEHY BepOamHor namhema.
(119). Mehytum, nokasano je na €4 anen u reny 3a AITIOE moaudukoBao mo3utnuBan edexar
MHTpaHa3aJIHEe Tepanyje HHCYJIMHOM Ha KOTHUIU]Y KoJ obonenux o A/l u 6maror
KOTHUTHBHOT ropMmehaja, Tako J1a cy ocode Koje HUCy Ouiie HOCHIIM OBOT ajiesia uMaie
noBoJbHUjH eekat oBe Tepanuje. Hocuonu €4 anena y reny 3a AIIOE pesucteHTHUjU cy Ha
[IEHTPAITHO JIeJIOBabe MHCYJIMHA MOTyhe ycie n3pakeHrje MOX/IaHe MaToJIOTHje YIpYKEeHe

ca MPUCYCTBOM OBOT PU3HYHOT aiena (224).

5.8 3aBpmHa pa3maTtpama

MynTrria ckiepo3a Kao KOMIDIEKCHA OoiecT, HelehMHUCaHa eTHOIATOTEHETCKA UMa
3HA4YajHO 3aCTYNJbEH KOTHUTUBHU e(DUIIUT Ay je caM Mpoliec KOJUM Joja3u A0 omrehema
KOTHUTUBHHX (DyHKIH]a HeTlo3HAT. KOTHUTHBHYU ASUITUT je IPUCYTaH U y ¢a3u 0oyiecTu
KaJia peJoMUHUpa HHGIamanuja u y Gpasu oaMakie 00JecTu y K0joj Cy JOMUHAHTHU
npolecu Heypojaerenepauuje. [lpatu anu u He3aBUCHO MOCTOjU OJ1 omITehema APYyrux

(YHKIIMOHATTHUX CUCTEMa, MOPOTHHX, IiepedenapHuX, ceH3UTUBHUX. [lITa noMuHaHTHO
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JIOBOJIM y TIATOT€HETCKOM TIPOIIeCy 10 omaaama Korauimje? Mma au Mecta na y Tom
€THONATOTeHETCKOM MPOLIECY MOXKE JIOTNPUHETH NopeMehaj MHCYIMHA U TeHEeTCKa
MIPEeIMCIIO3UIUja yeien mpucycTBa €4 anena y reny 3a AIIOE, 6wiia cy kJbydHa nMuTama Koja
Cy TIOKpPEHYJIa Hallle HCTPAKUBAHE.

Jenan o1 OCHOBHHX IMJbEBA HAIIET HCTPAKUBAha OUO je J1a Ce UCTTHTA JIa JIU TTOCTOjH
KOMOWHOBAHHU yTHUI[Q] NCOIUTUBAHUX MOTEHIMjaTHUX (haKTOpa pU3HKa, IPUCYCTBO ajnena €4 y
reny 3a AIIOE u P nnu I'T Ha ucnospaBame korHuTuBHOT omtehemwa. /[BocmepHoM
aHaJIM30M BapHjaHce HUje yTBpheH KOMOMHOBAaHM yTHIIA] TOMEHYTHX MTapameTapa Ha
KOTHUTHBHH CTaTyC MPOIECHEH KPO3 KOHTHHYAITHE BPEIHOCTH TecToBa. Mehyrum
MYJITUBAPH]jaTHOM JIOTHCTUYKOM aHAJIM30M yTHUIaja HABEICHUX IMapamMeTapa Ha KOTHUTHBHU
craTtyc nanujeHara odosienux og MC mokasaH je 3HayajaH HE3aBUCHU HETaTUBHU edeKaT
npucyctsa anena €4 y reny 3a AIIOE 3a HactaHak Ojaror KOTHUTHBHOT JiepUIINTA, TAKO Ja
obonenn og MC uma 5.5 nyra Behu pusuk 1a he pa3Butu 61aru KOTHUTUBHH JIeQULIUT Yy
KOJIMKO je Hocmiall €4 anena y reny 3a AIIOE, HezaBucHo of Tora na iiu nocroju P u
napymena ['T. (OR=5.55, 95% ClI, 0.96-32.25, p=0.049 xopurosaH Ha edekar rIyKo3He

TOJICpaHIIMje U MHCYIMHCKe pe3ucteniuje (Tabela 18 ).

HaBeneno jacHo noTBphyje u Hana3 koju je qo0ujeH kaaa je nmosezanoct omrhene I'T, UP u
npucyctsa anena €4 y reny sa AIIOE nojenquHayHo nocMarpaHa y 0IHOCY Ha CTETeH
KOTHUTHBHOT omTehema. YunmeHo je nopeheme rpyna namyjeHara Koju umajy oiaaru
KOTHUTHUBHHM JIe(pUIUT U MallijeHaTa KOju HEMajy KOTHUTUBHO oliteheme U nopehemwe
naiyjeHaTa ca KOrMTUBHUM ollTehemeM ca IpyrnoM Koja uMma O1aru KOrTHUTUBHU JeQUINT, Y
OJTHOCY Ha NMPHUCYCTBO HaBeJeHUX ynHanana. [loka3zaHa je rpaHMYHa CTAaTUCTUYKA 3HAYajHOCT
y pa3yIuy TUcTpuOynuje €4 anena y olHOCY Ha KOTHUTHBHHU CTaTyc, Ha HAYMH Ja je ajneln &4
01O Haj3aCTYIUBEHU]JU Y TPYIH ca OJIaruM KOTHUTUBHUM JePUIIUTOM, Y3 H30CTaHaAK eexTa

Apyra JBa MOTeHIUjaHa (aKkTopa pu3nKa Ha KOTHUTHBHO omTehemwe yorte (Tadena 17).

Anen €4 y reny sa AIIOE y Haioj ucnutuBaHoj nomynaiuju, kao mro je seh pedeHo, 6uo
HE3aBUCHH MPEIUKTOP OJIaror KOrHUTUBHOT JieuIUTa. Y TOj TpyIu MalyjeHara anen g4je
Haj3aCTYIUbEHU]U M CTATUCTUYKH 3Ha4ajHO Yellny y 0IHOCY Ha TPYIy KOja HeMa KOTHUTHBHU
nepunut. Mcnranuiy y rpynu ca 6JaruM KOTHUTUBHUM nopemehajem mopes Tora Imro cy
nMaim 4errhe 3acTyrJbeH aen €4 umanu cy 3Hadajao Behu EDSS u MSSS y onHocy Ha
rpyIy Koja HeMa KOTHUTHBHHU Aeduuut. Mehyrum npucycrso e4anena y reny 3a APOE Huje
M0Ka3aJIo MO3UTUBHY noBe3aHocT ca Behum EDSS ckopom nu MSSS ckopom y ykynHoj rpynu

MCIUTAHKKA IIITO TOBOPH J1a O MPUCYCTBO €4 anena y 0BOj Tpynu OOJECHUKA MOTJIO OUTH Y
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OCHOBM HaCTaHKa KOTHUTUBHOT JIe(pUIITa a HE U MPOTPECUBHU]ET TOKA OOJIETH, KaKo je

MOKa3aHo y TOPETXOHOM HCTPpaXKUBamy y nomyiaiuju odonenux ogx MC y Cpouju (194).

I'pymy ca 61arum KOTHUTUBHUM MopeMehajeM oaMKoBaa je CTaTUCTHYKY 3Ha4ajHo Miaha
KUBOTHA JI00 ¥ BUIIM CTEIICH 00pa3oBama y OJTHOCY Ha IPYIy ca KOTHUTHBHHUM OIITehemeM,
mTO OM CYIITHHCKH MOTJIO JIa PelaTUBU3Yje UCIIOJbEHU CTEIICH KOTHUTHBHOT omTehema
(6srary KOrHUTUBHE JehHUIMT) 003UPOM Ha MPUCYCTBO Behe koruuTuBHE pe3epne. Kana y
HCTHM Tpyrama 0OJIECHUKA YIOPEIUMO CTereH (PyHKIMOHAIHOT omTehema u cTeneH
mporpecuje 6oxecTu yodaBamo Ja je panuka usmely rpyna seha y EDSS ckopy nHero y MSSS
CKOpY HITO TOBOPHU y IPUJIOT MPOTPECUBHU]jE OOJIECTH Y IpyIH ca 0JaKUM KOTHUTHBHUM
nopemehajem. MelyTum nako je MO3HATO J1a CTENEeH KOTHUTUBHOT euiinTa He MOpa yBEK
Jla IpaTH | cTerneH QyHKIIMOHAIHOT omTehema yrpaBo je moka3ano jna ce MSSS nanasu y
TpyNU MOTCHIUAIHUX MPEIUKTOpa Olaror KOrTHUTHBHOT nedunura. Haume, kamga cy n1ajmom
aHAJIM30M U OCTAIIM KIIMHUYKH (DAaKTOPH, UICTUTHBAHU Y OBOM HCTPAKUBAY Yy CMHUCITY
MPEIUKTOPa KOTHUTUBHOT ollTehema, YKIbydeHH Y MYJITUBApHjaHTHU PETPECUOHU MOJIEI Y
UJby AehUHUCAA CTATUCTHYKY Haj3HAYajHHjeT MyJITH(AKTOPHjaTHOT MOJIeNia KOjU ca
HajBehnM KOpUTOBAaHMM IPOIIEHTOM O0jalimbaBa BaprjaOMITHOCT KOTHUTUBHOT CTaTyca
nanujeHata ca MC nokazaHo je cienehe. AHaIH30M MOTEHIMjaTHUX MPEIUKTOpa Giaror
KOTHUTHBHOT nopemehaja y oHOCY Ha MalujeHTe Koju Cy KOTHUTUBHO OYYBaHH YKa3aHO je
Ja MyATH(GAKTOPHUjaTHU MOJIEN KOjU YMHM 10J1 000J1eTIor, JyKHHA Tpajamba 00JecTH , yKyNaH
Opoj penarica, MSSS u nipucyctBoa siena €4 y reny 3a AIIOE nMa npeTuKTHBHH 3HAYA].
Hajsehu crenen 3HauajHOCTH MMOKa3yje CTENEH Mporpecrje 00JIeCTH U3a Yera ce Hajla3u
Iy’KMHa Tpajamba 00JecTH U MPUCYTBO UCIIUTUBAHOT F€HETCKOT (haKTopa pU3UKa ca UCTUM
cTeneHoM 3HadajHocTu. Ca ipyre cTpaHe Takohe 3HauajaH MpeJUKTop OHO je U Mambu Opoj
penarica mro Moxke OuTH 00jammbeHo TUMeE Ja Opoj pernarnca onaaa ca Jy>KMHOM Tpajama

6osectr 0031poM J1a 60JIeCT MATOTEHETCKH Mpesia3u U3 HH(IaMaTOpHE y JereHepaTUBHY

dbazy.

IToka3zaHo je J1a je ®EeHCKU MOJI MOTEHLUjaIHU MPEIUKTOP KAKO 3a 0Jlar KOTHUTHBHU
nedunut Tako u 3a omreheme MeMopHje, y3 Mamy 3HauajHOCT (Ha HEBOY TpeHaa p=0.07 ) 3a
TeXe KOTHUTUBHO olITeheme y OJHOCY Ha MallijeHTe KOjU HEMa]y KOTHUTHUBHO omITeheme
(Tabene 19, 20, 21). Y nama JOCTYITHO] IUTEPATYPH HAMA KOH3MCTEHTHHX IMOIaTaKa KOju
yKa3yjy Jla ce KOoTHUTHBHO omteheme dyenthe jaBsba kof xkeHa y MC 3a paznuky on
obomeBama o1 AJl Koja mperoMUHMpa Y ®KeHCKoM noiry. Kako rpymna o6osenux eHa Huje

nMaa Behy 3acTynsb€HOCT MCIUTHUBAHUX YMHMIIAIA (CTapoCT, cTeneH oOpa3oBama, AIIOE
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e4, EDSS, MSSS, nyxuHa Tpajama 00JI€CTH) KOjU Cy ITOBE3aHU Ca pU3UKOM 32 KOTHUTHUBHO
omreheme y OBOM UCTpaKHBamy, Y OJHOCY Ha MYILIKapIle, OBaj Pe3yiTaT Jaje N0IaTHH
3Ha4aj )KEHCKOM TOJTy Kao MOTEHIIUjaTHOM MPEIUKTOPY 32 HACTAHAK KOTHUTHUBHOT
omrehema. Y HaIIO] TPYIX UCIIUTAHUKA je OMIIO Marke TIPUITAHHIIA )KEHCKOT ToJ1a 300T
aHanu3e crienuduaHe, MPETSKHO BOjHE, MOMYJIallhje MalyjeHaTa, To HUje CIIydaj y peasHoj
pacmojenu moyioBa y camoj 6onectu. CBe 3aj4HO OM MOTJIO Jla YKaXKe J1a Ou peanHuja
pacrmojiena nojia y aHaIM3UpaHoj TPyIy NalfjeHara Moria jia Oyze mosezana ca BehoMm
3acTyIJbeHOITNY KOrTHUTUBHOT TopeMehaja. Moryhe je na ce uICToO OAHOCH U Ha OCTaJle
MoKa3aHe MOTEHIIHjalTHEe TPEIUKTOPE KOTHUTHUBHOT omTehema 003UpoM J1a ce IlHX0Ba

IUCTpUOYyLKja 10 MOJy HUje Pa3IMKoBaja.

[Topen momna kao MOTEHIIM]ATHOT IPEAUKTOPa KOTHUTHBHOT omTehema, Opxa mporpecuja
6onectn m3paxxena MSSS kao u qyxe Tpajama 00JIECTH Cy MYJATHBAPHjAaTHOM PETPECHOHOM
AHAJIN30M [MOKa3aHH KA0 KOH3MUCTCHTHHU MMOTEHIIM]aTHU [TPEAUKTOPH MIPUCYCTBA KOTHUTHBHOT
nopemehaja y HaIloj rpyIy MalujeHaTa He3aBIUCHO OJ1 BberOBOT CTEIEHa H3PAKCHOCTH
(6naru wm U3pa3sUTHjH), KAo U 3a CICHUPUIHHA JOMEH MeMopHjckor omrehema (Tabena 19,

20, 21).

On mapamerapa MeTabosIM3Ma HHCYJIMHA U TIYKy3€ MyJITHBapHjaTHA PerpecroHa aHaIn3a
Kao JeIMHU TTOTEHIM]aTHU MPEIUKTOP KOTHUTUBHOT omTehema neduHuIne HKu
MHCYJIMHCKH OAIFOBOP HAa CTUMYJIAIN]y TITyK030M (MOBPILMHA UCIIO KPUBE 32 HHCYJIHMH KOja
je oapehena BpenHocTuMa MHCYIMHA yBpeMeHCckuM Taukama OI'TT y 0. 30. u 120. MuH) u TO
camo 3a JJOMEH MeMopHjcKor omrTehema Ha HaYMH J1a je Mamba MOBPILIMHA UCIOJ] KPUBE 32
MHCYJIMH TpejicTaB/basa (aKkTop pu3rKa 3a MpUcycTBO MeMopHjckor aedumnura (Tadema 21).
HaseneHno 61 ce MOrio cMaTpaTH HEOUEKUBAHUM PE3YJITaTOM 32 PA3JIUKY O/l YOUEHOT J1a je
omrehena I'T y Haloj rpynu UCIUTaHUKA JTIOBOJMIIA JI0 JOMIMJUX pE3yaTaTa Ha TECTOBUMA
enu30AUYHOT amhema Kako BU3YEIIHOT TaKo U BEpOAIHOT Kao U /1a j€ I0jeJMHAYHOM
ananu3oM nocturayha Ha CITAPT Tecty koju poriewmyje Op3uHy mporecynpama
nHpopMalrja 1 KOMIUIEKCHY Ay , YCTAaHOBJbEHA MOBE3aHOCT Ca HIYKOM CEH3UTHBHOIIDY
TKMBa Ha MHCYJIMH. 3amnpaBo MexaHu3aM rnopeMehaja uucynuHa u riaykose y MC Huje
JIOBOJHHO pasjanrmed. Moryhe je 1a 003upom aa ce paau 0 ayTOUMYHO] OOJIECTH Y OKBUPY
KOj€ ce He UCKJbyUyje HU ayTOMMYHH MPOIIeC Ha HUBOY MaHKpeaca Koju Ou Ha Apyraduju
HauuH KoH(puUrypupao y naropusuonoruju nopemehaja riryko3Hor Metaboau3Ma y OJJHOCY Ha

Mo3HaTe MexaHu3Me y npeaujaderecy Tui 2.
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Crnoxenn naTopU3UOIONIKH MPOLECH Y HACTAHKY MeTabomnukux nopemehaja rirykose u
MHCYJIMHA JI0OJIaTHO C€ YCIIOXKIbaBajy OCMaTpaHu y KoHTekeTy MC, HapounTo Kaja ce y
NpUYy YKJbYYH CIOKEHU MEXaHU3aM ayTOMMYHOCTH, HH(IIaMalnje U HeypoiereHepanyje,
kao u Mmoxaana P koja Ou mak ca cBoje cTpaHe Morjia iMaTu e(heKar Ha peryiammjy
MeTabonu3Ma Ha nepueprju 1 CaMiUM TUM Ha MEpJbUBE MapaMeTpe KojuMa c€ MU TPEHYTHO
pykoBoanmo. Koju Ou MexaHu3mu 3anpaBo Oninm oAroBopHH 3a HactaHak 1P kox nojeananx
6onecanka ca MC u 11a T ¥ KOjJUM MEXaHH3MOM O MOTJIM TOTIPUHETH KOTHUTBHOM
omrehemy 1 Jajbe 0CTaje HEMO3HAHMIIA M CBAKAKO CBOjJOM CIIOKEHOIINY 3aXTeBa J1ajbe

HUCIIUTUBAKLEC U MYTHIUCHUIUIMHAPHA NPUCTYI y CarjiciaBamby.
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6. 3aksbyunu:

1. 3arymspeHoct korHUTHBHOT omtehema uznocuna je 39,51 %, nok je 70.37%
00JIeCHMKA MMAJIO JIOII PE3yNITaT Ha HajMambe jeTHOM TecTy. Y 00pacily KOTHUTHBHOT
omrehema Haj3aCTYIJBEHU]U j€ HEYCIIeX HA MEMOPH)CKUM TECTOBHMA KOjH j€ TIOKa3aH
Kon 67% manujeHara.

2. Ilocrojamy kKorHuTHBHOT omTehema 3HaYajHO JONPUHOCH, CTAPOCT, HUKU CTEIICH
oOpa3oBama, CTeneH PYHKIIMOHAITHE OHECTIOCO0JbeHOCTH TIpolielheH EDSS-om u
Op3uHa mporpecuje 6onectu u3paxkena MSSS-om ca mpeBacXoaHUM yTHIIajeM Ha
Op3uny o0pane nndopmanuja, 1ok EDSS nonpuHocu omrehemy CBUX MPOLIEHUBAHUX
KOTHUTHUBHHX JIOMEHA.

3. Tloarpyma Hocunana €4 anena y reny 3a AIIOE unanna je 21% 1ok je merosa
3aCTYIJBCHOCT Yy IEJIOKYITHOM Y30pKy OoJiecHUKa u3Hocwmia 12%, 06e3 moBe3aHocTH ca
(heHoTuoM 00JIECTH.

4. Hapymeny ryko3Hy ToJlepaHLd]y Ucosbuiio je 24,69 % obonenux , nok 23,4%
WCTIIUTaHUKA MMa HHCYJIMHCKY pe3ucTeHIyjy Ha ocHoBy HOMA1L-IR unzaekca.
BosecHunm Koju ¢y MaTOJIOMIKK TOJIEPUCANIN TIYKO3y OMIIM Cy 3HAYajHO CTApUjU
umanu cy 3Hauajuo Behu EDSS ckop. bonecuunu koj kojux je 6osect ayxe Tpajaia
MMaJli 3HadajHo Behe BpeTHOCTH MHJeKca HHCYIHHCKe pe3ucteniuje, HOMAL-IR.

5. Tlpumena umyHomonyiaatopue tepanuje tana IFN 1b He mokasuje moBe3aHoCT HU ca
JEeIHUM OJT HICTIMTHBAHMX MapaMeTapa (mapaMeTpy MeTadoIn3Ma HHCYIIHHA U TYJI03e,
KOTHUTHUBHHU CTaTYC.)

6. WucynuHcKka pe3ucTeHnMja U omreheHa riyko3Ha ToJIepaHiiija HUCY MTOBe3aHe ca
MI0CTOjabeéM M TeKMHOM KOIHUTUBHOT omtehemwa. HapyrieHna Tonepaniuja riykose
MoBe3aHa je ca omTehemeM BU3yeaHe U BepOaiHe MeMOopHje.

7. Anen g4y reny 3a AIIOE 3nauajuuje je 3acTynsbeH y rpynu 00JIeCHUKA ca OJ1aKuM
KOTHUTHUBHHUM Je(pUIIUTOM O€3 MOBE3aHOCTH ca ClIeU(PUYHUM KOTHUTHUBHUM
JIOMEHHUMA.

8. Hcropemeno npucyctBo &4 anena y reny 3a AIIOE u nHCYTMHCKE Pe3UCTEHIIH]E
HHJ€ TT0Ka3a10 KOMOMHOBaHU e(eKaT Ha MOCTOjabe U TEKUHY KOTHUTUBHOT
omrehema kao HA Ha omTehewme MeMopHje.

9. Tlocroju 3HayajaH He3aBUCHU HeraTUBHHU edekaT anena €4y reny 3a AIIOE 3a

HacTaHak Ojaror KorHuTHUBHOT aedunuta. [IpucyctBo anena €4 Hocu 5.5 nyra Behu
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10.

11.

12.

pu3HK oboJenor na he pa3BuTH 0J1ard KOTHUTUBHU Je(DUIIUT HE3aBUCHO OJ1 TPUCYTBA
NoKa3aTesba MHCYJIMHCKE PE3UCTEeHIIN]E.

Y CTaHOBJbEHH MPEAUKTOPH 01aror KOTHUTUBHOT JeUITUTA CY KEHCKH IO, TyXKe
Tpajame 0oJiecT, Mambu Opoj penarca, MPOrPEeCUBHU]U TOK OosecT (m3paken MSSS-
OM) U NIPUCYCTBO €4 anena y reny 3a AITOE.

Y CTaHOBJBCHH TPEIUKTOPU KOTHUTUBHOT omTeherma Cy yKe Tpajame U
MPOTPECUBHUJU TOK OOJIECTH.

VY CcTaHOBJbEHH MPEIUKTOPU MEMOPH]CKOT omTeherma Cy JKeHCKH T0J1, AYXKe Tpajarbe
OoJiecTu, MambU OpOj pelarca, IPOrpeCUBHUJH TOK 00JIECTH U HUYKW UHCYJIUHCKH

OJIrOBOP HA CTHUMYJIAIH]Y TITYKO30M.
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