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1. UVOD

Demijelinizacijske bolesti srediSnjeg Zziv€anog sustava nastaju zbog oSteCenja mijelinske
ovojnice ziv€anih vlakana (slikal). Ovisno o uzroku dijele se na demijelinizacijske i
dismijelinizacijske bolesti. Demijelinizacijske bolesti su ¢eSce te nastaju oSteCenjem normalno
stvorenog mijelinskog omotaca. Posljedica demijelinizacije je gubitak saltatorne kondukcije
ziv€anim vlaknima.Ovisno o broju osteenih vlakana simptomi su razli¢iti, kao primjerice
razlike u miotatskim refleksima, poremecaj osjeta, motori¢ki ispadi, nestabilnost u hodu i
stajanju.NajCeS¢a demijelinizacijska bolest srediSnjeg ziv€anog sustava je multipla
skleroza.Multipla skleroza je upalna autoimunosna demijelinizacijska bolest srediSnjeg ziv€anog
sustava koja se pojavljuje u osoba mlade zivotne dobi.Osnovnu karakteristiku multiple skleroze
¢ine brojna demijelinizacijska oSte¢enja srediSnjeg ziv€anog sustava tzv.plakovi po kojima je
zbog gliozne sklerozacije oSte¢enja bolest dobila naziv multipla skleroza. U pocetku se najcesce
oCituje akutnim nastupom neuroloSkih ispada tzv.relapsa, koji se postupno potpuno ili
djelomi¢no povlace. Takav relapsno remitiraju¢i karakter glavno je klinicko obiljezje multiple
skleroze. Upalna demijelinizacijska oStecenja u pocetku su pretezno lokalizirana u bijeloj tvari
sredisnjeg ziv€anog sustava, iako ve¢ i u samom pocetku, a osobito u kasnijoj fazi bolesti nastaju

1 oStec¢enja aksona i neurona(1).
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Slika 1. Prikaz normalne i ziv€ane stanice oStecene multiplom sklerozom

Izvor: https://www.cerebellumcentar.com/single-post/multipla-skleroza

Umor je jedan od naj¢es$¢ih simptoma multiple skleroze koji je prisutan u oko 80% oboljelih
dok 55% oboljelih opisuje umor kao jedan od najgorih simptoma koji dozivljavaju(2). Umor
se kod multiple skleroze razlikuje od umora zdrave populacije, tesko ga je definirati, a time je
i jedan od najizazovnijih simptoma za lijeCenje (3). Smatra se da je umor jedan od glavnih
uzroka poremecaja kvalitete zivota medu bolesnicima s multiplom sklerozom neovisno o
depresiji i invaliditetu. Za mnoge oboljele smatra se da je umor jedini simptom koji ih najvise
iscrpljuje, nadilazi bol pa cak i tjelesnu nesposobnost. Umor takoder uzrokuje znacajne
socioekonomske posljedice, ukljucujuci gubitak radnih sati pa ¢ak i gubitak radnog mjesta(4).
Uzroci nastanka umora u multiploj sklerozi joS uvijek su nedovoljno poznati. Pretpostavlja se
da nastaje kao rezultat posredovanih procesa u mozgu karakteristi¢nih za multiplu sklerozu
kao Sto su demijelinizacija i gubitak aksona te kao posljedica imunoloskog odgovora. Za
lijeCenje umora kod multiple skleroze preporuca se kombinacija farmakoloskog s

nefarmakoloskim lije¢enjem te multidisciplinirani pristup(2).

1.1. Epidemiologija multiple skleroze

Procjenjuje se da u svijetu od multiple skleroze boluje priblizno 2 —2,5 milijuna ljudi
(5,6).Bolest je varijabilno rasprostranjena po svijetu ovisno o geografskom poloZaju, rasi i
narodnosti pa bolest pokazuje raznoliku pojavnost ¢ak i u zemljama iste geografske
Sirine(5,7).Prevalencija bolesti geografski raste u smjeru sjever —jug udaljavanjem od
ekvatora te u podrucjima gdje je veca naseljenost osoba bijele rase. Tako razlikujemo
podrucja niske rasprostranjenosti (manje od 5 bolesnika na 100000 stanovnika) poput tropskih
zemalja Afrike, JuZzne Amerike ili azijske zemlje kao Kina, Japan, Koreja, podrucja srednje
rasprostranjenosti (5-29 bolesnika na 100000 stanovnika) kao juzna Europa i najveéi dio
Australije te podrucja visoke rasprostranjenosti (vise od 30 bolesnika na 100000 stanovnika)
poput sjeverne Europe, Kanade, SAD-a, Novog Zelanda i dijelova Australije. Novije studije
pokazuju smanjivanje geografskog gradijenta i razlika incidencije izmedu pojedinih
geografskih $irina u posljednjih 25 godina. Republika Hrvatska prema studijama spada u
podrucje srednjeg do visokog rizika za multiplu sklerozu, iako valja napomenuti da su podaci

nepotpuni(1,5,8, 9).Bez obzira na vidljivo postojanje geografskog gradijenta sjever-jug, treba



napomenuti gotovo u svakom od tih podru¢ja postoji regija u kojoj je multipla skleroza
znacajno ucestalija. Takve regije nazivaju se zariStima. Neka od tih podrucja su Key West na
Floridi, Vaasa u Finskoj, otok Sardinija. Jedna takva regija u Hrvatskoj je opéina Cabar u
Gorskom Kotaru. To ponovno implicira tezu o multiploj sklerozi kao bolesti koja je pod
utjecajem genskih i okolisnih ¢imbenika(1,5,8).Prema studiji iz 2010. godine prevalencija u
op¢ini Cabarkoja se nalazi u zapadnom dijelu Gorskog Kotara je bila 205,7/100000
stanovnika(10).Kao $to je ve¢ spomenuto epidemioloske studije za hrvatska podrucja su
oskudne i1 vjerojatno nekompletne.Podatak za splitsko podrucje datira iz 1981.godine, a
procjenjuje se da je prevalencija bila 30 bolesnika na 100000 stanovnika (11). Istrazivanja
pokazuju da je posljednjih godina globalna ucestalost multiple skleroze u porastu, kao i
autoimunosnih bolesti opéenito.Incidencija je posebno povecana kod Zena. Epidemioloska
studija u Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji pokazuje da ni Republika Hrvatska vjerojatno nije
izuzeta iz tog trenda(12,13). Na pojavnost bolesti utjecaj pokazuje i migriranje
stanovnistva.Studije pokazuju da imigrantska populacija obi¢no razvija prevalenciju sli¢nu
domicilnoj populacijiako se promjena zivotnog okolisa dogodila prije 15.godine Zivota.
Osoba koja se preseli prije 15.godine preuzima rizik za pojavu multiple skleroze od svog
novog okruzenja, dok starije osobe i nakon migracije zadrzavaju rizik svog rodnog kraja. Kod
starijih osoba utjecaj preseljenja na obolijevanje ¢e se ocitovati tek na potomcima i to veé na
prvoj generaciji potomaka. Vjeruje se da se promjena rizika u relativno kratkom vremenu ne
moze objasniti isklju€ivo genetikom te implicira snazan utjecaj okolisnih ¢imbenika. Moguce
je da taj utjecaj ovisi i o duzini boravka i izloZenosti novom okruzenju vise nego o samoj dobi
pri preseljenju(1,5, 13).Multipla skleroza iako nije nasljedna bolest, pokazuje znacajnu
obiteljsku pojavnost. Prema istrazivanjima oko 20% bolesnika ima barem jednog srodnika
koji takoder boluje od multiple skleroze, a rizik obolijevanja kod prvih srodnika je povecan za
3,4-5,13% (5,6).Zene obolijevaju ¢edée i to u omjeru 2:1 u odnosu na musku populaciju. U
posljednjih 50 godina taj omjer se dodatno povecava te u nekim podrucjima poput Kanade
prelazi 3,2:1. Takav omjer je posebno izraZzen u ranijoj dobi te se s porastom dobi pacijenata
smanjuje, posebno nakon 50. godine zivota (1,14).Oc¢ekivano trajanje zivota kod oboljelih od
multiple skleroze je prosjec¢no skraceno za 5-10 godina, a glavni uzroci smrti su komplikacije

bolesti u 50% pacijenata(13,15).
1.2.Etiologija multiple skleroze

Etiologija bolesti jos uvijek nije poznata.Smatra se da bolest nastaje zbog promijenjenog

imunoloskog odgovora u genetski predodredenih osoba uz sudjelovanje nekih jos nedovoljno



poznatih okoli$nih ¢imbenika (slika 2). Pokazalo se kako ne postoji samo jedan uzro¢nik, ve¢
zajednicko djelovanje vise Cimbenika te time govorimo o multiploj sklerozi kao
multifaktorskoj bolesti. Moguce uzroke nastanka multiple skleroze mozemo podijeliti na
vanjske ¢imbenike, kao $to su : geografski cimbenici, klima i prehrana, virusi te unutarnje
¢imbenike u koje svrstavamo: nasljedne sklonosti, poremecaje imunoloskog sustava i
poremecaj mijene mijelinske tvari. Provedenim istrazivanjima dokazana je korelacija izmedu
postojanja protutijela protiv Ebstein-Barrova virusa, virusa Varicelle zoster, humanog herpes
virusa 6, virusa ospica, zausnjaka, rubeole i rizika za nastanak multiple skleroze. Danas je
najzastupljenije misljenje da bolest nastaje molekularnom mimikrijom. Pokazalo se da je rizik
razvoja bolesti velik ako osoba s genetskom sklonos$¢u oboli od rubeole ili infektivne

mononukleoze (16,17).

Etioloski faktori koji uti¢u na razvoj multiple skleroze
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Slika 2. Razliciti ¢imbenici koji utjecu na razvoj multiple skleroze

Izvor: https://hr.wikipedia.org/wiki/Datoteka:Etiolo%C5%A1ki_faktori u_MS.jpg

1.3.Klinic¢ka slika multiple skleroze

Tipi¢ne simptome multiple skleroze obuhvaca klini¢ki izolirani sindrom (CIS) koji u vecine
oboljelih od multiple skleroze predstavlja inicijalnu prezentaciju bolesti. CIS se najcesce
manifestira s nekoliko tipi¢nih klinickih manifestacija, a to su: opticki neuritis, parcijalni
transverzalni mijelitis, simptomi mozdanog debla/malog mozga te kortikalni simptomi.
Klinicki simptomi koji se javljaju u CIS-u ¢esto imaju prognosticki znacaj za buduci razvoj
multiple skleroze.Razlikujemo dvije prezentacije CIS-a. Prvi oblik je monofokalni i on se
odnosi na samo jedno oStecenje u srediSnjem ziv€anom sustavu (npr.opticki neuritis) te ima
bolju prognozu od multifokalnog oblika CIS-a. Drugi oblik je polisimptomatski ili

4
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multifokalni kojeg prati viSe razlicitih klinickih simptoma koji imaju razliclite lokalizacije
demijelinizacije srediSnjeg Zziv€anog sustava (npr.dvoslike ili parcijalni transverzalni
mijelitis). Bolju prognozu ima pojava CIS-a sa osjetnim ispadima u odnosu na CIS pracen
motorickim ispadima i/ili poremecajem funkcije sfinktera. Ukoliko se CIS pojavi u mladoj
zivotnoj dobi ima bolju prognozu od manifestacije u Cetredesetim i pedesetim godinama

zivota (18).

Postoje 4 tipa multiple skleroze (slika 3) , nazvani su prema nacinu na koji bolest djeluje na

tijelo tijekom vremena (18) :

- Relapsno-remitetni oblik (RRMS)

- Sekundarno- progresivni oblik (SPMS)
- Primarno- progresivni oblik (PPMS)

- Progresivno- relapsni oblik (PRMS)

Secondary progressive MS (SPMS)

AN

Primary progressive MS (PPMS)

L
AT

Time —_—

Relapsing-remitting MS (RRMS)

Increasing Disability —>

Slika 3. Razvoj 4 razli¢ita klinicka tipa multiple skleroze

Izvor:http://commons.wikimedia.org/

» Relapsno-remitetni oblik (RRMS)
U oko 85% bolesnika bolest zapocinje relapsno-remitentnim oblikom. Ovaj oblik
karakteriziraju jasno definirani napadi novih ili povec¢avaju¢ih neuroloskih simptoma. Ove

napade, koji se nazivaju recidivi ili pogorsanja, slijede razdoblja djelomi¢nog ili potpunog


http://commons.wikimedia.org/

oporavka (remisije). Tijekom remisije svi simptomi mogu nestati ili se neki simptomi mogu
nastaviti i postati trajni. Medutim, nema vidljive progresije bolesti tijekom razdoblja remisije.
U razli¢itim vremenskim razdobljima, RRMS se moze dalje okarakterizirati: kao aktivan (s
relapsima i/ ili dokazom nove MRI aktivnosti); neaktivan; pogorsanje(potvrdeno povecanje

invalidnosti u odredenom vremenskom razdoblju nakon relapsa) i bez pogorsanja (19).

» Sekundarno progresivni oblik (SPMS)
U ovom obliku, simptomi se tijekom vremena stalno pogorsavaju sa ili bez pojave recidiva i
remisija. Veéina ljudi kojima je dijagnosticiran RRMS prijeci ¢e na SPMS u nekom trenutku (
20). Sekundarna progresivna multipla skleroza je teska za lijeCenje, a bolest se moZe tesko
kontrolirati iz dana u dan. Simptomi se pogorSavaju razliitom brzinom za svaku osobu.
Tretmani djeluju umjereno dobro, ali ve¢ina ljudi ¢e imati problema s koristenjem svog tijela
kao prije (21). Nakon dugogodisnjeg zZivota s relapsno-remitentnom MS, vecina ljudi dobiva
sekundarnu progresivinu MS. Promjena se obi¢no dogada izmedu 10 i 20 godina nakon $to je
dijagnosticirana relapsno-remitentna multipla skleroza. Nejasno je zasto bolest ¢ini pomak.
Prema nekim znanstvenim spoznajama Sto je osoba starija kad je prvi put dijagnosticirana
bolest, to je krace vrijeme prije nego Sto bolest postane sekundarno progresivna. Nadalje,
pacijenti koji se ne oporave u potpunosti od relapsa obicno prelaze u sekundarno progresivnu

MS (22).

» Primarno progresivni oblik (PPMS
Ovaj oblik pogada oko 10-15% bolesnika nakon pocetnihsimptoma MS i nikada nema period
remisije. Odlikuje se postupnim pojacavanjem tezine bolesti i invaliditetom od samog
pocetka, bez ili sa rijetkim i minimalnim poboljSanjem stanja bolesti.Nastaje u dobi od 40 do

50 godina zivota (23).

» Progresivno-relapsni oblik (PRMS)
To je najrjedi oblik bolesti (oko 5%).Karakteriziran je kontinuiranom progresijom
neuroloskog oSte¢enja od pocetka bolesti sa povremenim pogorSanjima i relapsima uz

djelomic¢ni oporavak neuroloskog ispada(24).


https://bs.wikipedia.org/wiki/Simptom

Simptomi bolesti

Simptomi bolesti su razli¢iti i nepredvidivi, a ovise o dijelu srediSnjeg ziv€anog sustava koji
je zahvacen procesom demijelinizacije (slika 4). Motorni (piramidni) simptomi nastaju zbog
oste¢enja kortikospinalnog puta kojim se iz mozga prenose ziv¢ani impulsi za voljne pokrete
udova. U pocetku se bolesnik obi¢no tuzi na umor, nespretno hoda, osjeca slabost u jednom ili
vise ekstremiteta (spasti¢na parapareza, monopareza, hemipareza), tonus misica je povisen pa
nastaju bolni gréevi u miSi¢ima (spazmi) i kontrakture zglobova. Cerebelarni simptomi
nastaju zbog ostecenja malog mozga. Obicno je to vrtoglavica, zanoSenje 1 gubitak ravnoteze
(ataksija), gubitak tonusa miSi¢a (misi¢na hipotonija), dismetrija (loSa odmjerensot ciljanih
pokreta Sto rezultira promaSivanjem cilja), disdijadohokineza (nemogucnost izvodenja
brzih,antagonistickih pokreta na ekstremitetima), skandirani govor (tipi¢an eksplozivni nacin
izgovaranja rijeci), tremor (drhtanje) koji se pojacava emocijama i priblizavanjem kretnje
cilju (prst-nos, peta-koljeno). Rano se javljaju poremecaji i smetnje osjeta. Ceste su
parestezije (osje¢aj mravinjanja, odvrenjelosti, trnjenja) i dizestezije (neugodne bolne
senzacije koje nastaju kada primijenimo blagi podrazaj, npr. dodir bolesnik osjeti kao bol),
hiperpatija (povecana osjetljivost na bolni podrazaj) i anestezija. Pri fleksiji glave javljaju se
parestezije (poput udara struje) koje se Sire duz kraljeznice (pozitivan Lhermitteov znak). U
oko 30% bolesnika nastaju smetnje vida ,a one su vrlo ¢esto i prvi simptom bolesti. Najcesce
nastaju zbog upale i demijelizacije uzduz vidnog zivca (retrobulbarni neuritis). Obic¢no je
jednostran, bolesnik se obi¢no zali na bol u dubini oka ili na ¢elu, na mutan vid. Javljaju se
simptomi mozdanog debla dvoslike (diplopije),smetnje gutanja i govora. Cesto postoji i
nistagmus - nevoljni brzi pokreti o¢nih jabucica.Poremecaji sfinktera javljaju se kod trecine
bolesnika: neodoljiva potreba za mokrenjem (tzv.urgentna inkotinencija), teSkoce u pocetku
mokrenja, retencija (potpuna nemoguénost mokrenja) i inkotinencija (gubitak kontrole nad
mokrenjem tako §to se mokraéni mjehur prazni nevoljno i neodekivano). Cesta je pojava
emocionalnih tegoba poput depresije, razdrazljivosti, iznenadnih promjena raspolozenja i
nekontrolirane izmjene smijeha i placa (25).Dio bolesnika moZe tijekom vremena dobiti i

epilepticke napade (16).
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Slika 4. Glavni simptomi multiple skleroze

Izvor: http://www.uomsrs.org/sve-0-ms/179-razvoj-bolesti-simptomi.html

1.3.1.Umor

Umor je jedan od najc¢escih i najrazornijih simptoma multiple skleroze s negativnim u¢incima
koji se odnose na opcée funkcioniranje i dovodi do poremecaja kvalitete zivota. Uzrok i
posljedice umora kod multiple skleroze su multifaktorijalni te zahtijevaju multidisciplinarni
pristup za uspjesno lijeCenje simptoma. Klinicke smjernice za lijeCenje umora preporucuju
lijekove (amantadin i modafinil) i rehabilitaciju (vjezbanje, kognitivno bihevioralna terapija i
edukacija (26). Patofiziologija umora jo§ uvijek nije u potpunosti razjasenjena. Cak se i izraz
"umor" upotrebljava bez standardne definicije ili sredstva za mjerenje. Unato¢ epidemioloskoj
vaznosti umora, jo§ uvijek ne postoji odgovor na mnoga temeljna pitanja vezana za umor,
ukljucujué¢i odgovarajuéu definiciju. Mnoga istrazivanja ne mogu definirati umor, mozda
zbog pretpostavke da je taj izraz svima jasno poznat. Medu studijama koje se bave
problematikom umora postoji velik broj definicija(27). Vije¢e multiple skleroze (eng.,,The
Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice®) definira umor kao “subjektivni nedostatak
fizicke 1 / ili mentalne energije koju pojedinac dozivljava, §to ga ometa u uobicajnim i
zeljenim aktivnostima®. Prema ovoj definiciji, umor moze imati mentalno i / ili fizicko

polaziste i subjektivne je naravi. Zbog svoje subjektivne naravi, umor se moze mjeriti samo sa


http://www.uomsrs.org/sve-o-ms/179-razvoj-bolesti-simptomi.html

upitnicima koje ispunjava oboljeli za sebe ili ako nije u stanju samostalno ispuniti, pomagac
ispunja za oboljelog. Temeljni mehanizmi umora su nepoznati, ali mogu biti primarno i/ili
sekundarno povezani sa multiplom sklerozom (28).Prema Vije¢u za multiplu sklerozu,
1998.godine se uspostavlja koncept primarnog i sekundarnog umora te dovodi do razvoja
odgovarajucih algoritama lijeCenja. Primarni i sekundarni umor pridonose funkcionalnom
ograni¢enju u osoba oboljelih od multiple skleroze (29).Dok je primarni umor direktan
rezultat fiziCkih promjena u tijelu zbog same bolesti, sekundarni umor nastaje zbog drugih
primarnih ¢imbenika koji mogu uzrokovati i pogorsati umor. U primarne mehanizme spadaju
reorganizacija te imunoloski i neuroendokrini ¢cimbenici (30).

Primarni umor moZe biti rezultat upale i demijelinizacije $to dovodi do poremecaja u
neurotransmisiji. Prema nekim saznanjima, kao moguc¢i uzrok povecane percepcije umora,
smatra se funkcionalna kortikalna reorganizacija, koja moZe rezultirati povecanom
potros$njom energije u odredenim dijelovima mozga, povecavajuci percepciju umora. Nadalje,
neki autori smatraju da pojedini imunosni markeri i poremecaji neuroendokrinog sustava
mogu biti razlogom nastajanja umora kod oboljelih od multiple skleroze. Unato¢ brojnim

istrazivanjima, uzroci umora kod multiple skleroze ostaju jos uvijek nerazjasnjeni (30).

Postoje tri vrste primarnog umora u multiploj sklerozi, a to su :

e ckstremni umor - preveliki osjec¢aj umora koji nije izravno povezan s time koliko je
osoba bila aktivna ili koliko je vjezbala. Jedinstven je za osobe s multiplom sklerozom
. Obi¢no se javlja svakodnevno, pogorsava se krajem dana, izlaganjem toplini i kod
stresa. Smatra se teZim od uobicajenog umora (32).

e umor ziv¢anih vlakana - pojavljuje se u odredenim misi¢nim skupinama. Primjeri za
to su umor u ruci nakon kratkog pisanja ili slabost nogu nakon hodanja (31).

e umor koji se povecava toplinom — povisenje tjelesne temperature moze uzrokovati
umor. Ova vrsta umora moze se pojaviti zbog vruceg ili vlaznog vremena te zbog

izlaganja velikim temperaturnim promjenama(31).

Cimbenici koji uzrokuju sekundarni umor su komplikacije same multiple skleroze
(trigeminalna neuralgija, gréevi, psiholoska stanja); komplikacije miSi¢no-kostanog sustava
(bol, posturalni problemi i nepravilnosti u hodu); problemi sa spavanjem i uzimanje pojedinih
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lijekova(2). Nadalje, sekundarni umor moze nastati kod fizickog napora, izraZene
neaktivnosti, ozljeda, infekcije, kod izlaganja stresu, neadekvatne prehrane, povisene tjelesne

temperature i kod izlaganja temperaturnim razlikama okolisa (32).

Umor u multiploj sklerozi je zaseban simptom, jednako kao $to su vizualni poremecaji ili
poremecaji osjetila. Moze biti kroni¢ni simptom koji nije povezan s pojavom egzacerbacija i
pogorsanja neuroloskog statusa. Umor kod multiple skleroze moze znacajno i neobjasnivo
varirati. [ako je pacijentima zajednicko da su simptomatski bolje nakon odmora ili loSije na
kraju dana, neki pacijenti osje¢aju vise umora odmah nakon budenja, a manje umora tijekom
dana. Odmaranje ili kratko spavanje moze, ali i ne mora pomo¢i. U odnosu na ostale bolesti,
povecana toplina moZe dovesti do egzarcebacije umora, ali i ostalih simptoma kod multiple
skleroze (tzv.Uthoff fenomen). Visoka temperatura okoliSa, poviSena tjelesna temperatura
uslijed infektivne bolesti i intezivna tjelovjezba najcesce dovode do povisenja tjelesne topline.
Mehanizam za to je porast tjelesne temperature zbog visoke temperature okoline, groznice ili

snazne tjelovjezbe. Ove promjene se vrac¢aju u normalu hladenjem (33).

Sredi$nji i periferni umor

Kod multiple skleroze izrazen je sredisnji i periferni umor.
Navedena tablica (tablica 1) prikazuje karakteristike srediSnjeg i perifernog umora kod

multiple skleroze i ostalih kroni¢nih neuroloskih bolesti (33).

VRSTA | KLJUCNE FIZIOLOSKE PSIHOLOSKE OTPUSENE
UMORA | ZNACAJKE NEUROKEMIKALIJ
E
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aktivacije i
dobrovoljn
e snage za
maksimaln
u snagu

misica

oslabljena - umor
funkcija mozga - nemogucnost
-Prisutnost problem sa koncentracije 1 Citokini (e.g. IL-
tjelesnog i spavanjem
mentalnog promijenjeni 6; IFN-alpha)
umora misaor}i 1 hypocretin-1
CENTRALN procest
' - Neuspjeh atrofija mozga melatonin
u autonomni |HPA axis
odrZavanju odgovor .
mentalnih (promjene u function
zadataka otkucajima
(aritmetika, srca) tijekom
sjecanje) kognitivnog
zadatka
-Neuspjeh - Motorna
PERIFERN
I u slabost,
postizanju TATP
Nl . TTNF a
motoricke | / - Smanjena snaga 1Interleukin 6
misi¢ne i izdrzljivost lacetilkolin

Tablica 1.Razlicite karakteristike izmedu srediSnjeg i1 perifernog umora

Prilagodeno prema : Pamela Newland, Angela Starkweather, and Matthew Sorenson . J Spinal

Cord Med. 2016 Jul; 39(4): 386-399

1.4.DIJAGNOSTIKA MULTIPLE SKLEROZE
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Dijagnoza multiple skleroze postavlja se na temelju karakteristicne klinicke slike i
dijagnosticke obrade (MR, analiza likvora, evocirani potencijali) te drugih dijagnostickih
pretraga koje se provode s ciljem isklju¢ivanja drugih bolesti. Dijagnoza se postavlja na

temelju revidiranihMcDonaldovih kriterija iz 2017.godine (34).

Ako su McDonald kriteriji iz 2017. godine ispunjeni i ako nema boljeg objasnjenja klinicke
slike, dijagnoza je sigurna multipla skleroza. Dijagnoza je moguca multipla skleroza, ako se
sumnja na multiplu sklerozu zbog klinicki izoliranog sindroma, ali McDonaldovi kriteriji iz
2017. nisu u potpunosti ispunjeni. Dijagnoza nije multipla skleroza, ako se tijekom
postavljanja dijagnoze pojavi neka druga dijagnoza koja bolje objaSnjava klinicku sliku.Prema
zadnjoj reviziji McDonaldovih kriterija iz 2017.godine naglasava se uloga analize
cerebrospinalnog likvora , radioloskih snimanja koja nisu prethodno radena (simptomatske i
kortikalne lezije) kao i upozorenja o pogresnoj i diferencijalnoj dijagnozi . Kod pacijenata s
CIS-om koji ispunjavaju kriterije tipicne klini¢ke slike i nalaza MRI diseminacije u prostoru
te prisutnost specificnih oligoklonalnih traka u cerebrospinalnom likvoru, se moze potvrditi

dijagnoza multiple skleroze (35).

Klinicki indikativna je pojava karakteristicnih simptoma koji traju barem 24 sata da bi se to
smatralo relapsom. Pojava novog simptoma u razmaku veéem od mjesec dana smatra se
novim relapsom. U dijagnosticiranju multiple skleroze velik naglasak se stavlja na
diseminiranost lezija u vremenu i prostoru. Revidirani kriteriji omogucili su da se
diseminiranost kod nekih pacijenata moze Cak odrediti iz samo jedne snimke magnetske
rezonance (MR). Prema kriterijima diseminiranost u prostoru zadovoljena je ako na snimci
MR-a postoji minimalno 1 T2 lezija na barem 2 od 4 lokacije u CNS-u karakteristicne za
multiplu sklerozu (jukstakortikalno, periventrikularno, infratentorijalno i kraljezni¢na
mozdina). Diseminiranost u vremenu moze se odrediti na temelju MR snimke dodavanjem
kontrasta gadolinija. Ako se na snimci prikaze istovremena prisutnost lezija koje se imbibiraju
i koje se ne imbibiraju kontrastom, smatra se da je zadovoljen kriterij diseminiranosti u

vremenu (36).

Prema kriterijima iz 2017.godine, primarna progresivna multipla skleroza moze se
dijagnosticirati u bolesnika s napredovanjem invaliditeta kroz jednu godinu neovisno o
klinickom relapsu. Uz to moraju biti ispunjeni i sljede¢i kriteriji : 1 ili visSe T2 lezija

karakteristicnih za MS u jednom ili viSe dijelova mozga (periventrikularna, kortikalna ili
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jukstakortikalna ili infratentorijalna); dvije ili viSe T2-hiperintenzivnih lezija u lednoj mozdini

te prisutnost oligoklonskih traka u cerebrospinalnom likvoru (35).

Revizija McDonaldovih kriterija time je omogucila mnogo ranije postavljanje dijagnoze
multiple skleroze Sto posljedi¢no omogucava ranije zapoCinjanje lijeCenja. Studije pokazuju
da rano zapocinjanje lijecenja odgada pojavljivanje sljedeceg relapsa, a postoje indicije da
moze imati utjecaj na op¢i napredak bolesti. Takoder bolest moze biti aktivna i bez klinickog
prikazivanja, a do tada ve¢ mogu postojati ireverzibilna oste¢enja zbog aksonskog ostecenja
koje se dogada ve¢ u pocCetnim fazama bolesti. Sve to pojacava tezu da s lijeCenjem treba

zapoceti ¢im prije (37,38).

Monofazne demijelinizacijske bolesti kao Sto su akutni diseminirani encefalomijelitis,
postviralni Devicov sindrom i neki slucajevi akutnog transverznog mijelitisa predstavljaju
posebne poteskoce u dijagnostici; dijagnoza se ne smije postavljati u tim okolnostima osim
ako se novi simptomi i znakovi te nepravilnosti na dijagnostickim slikama ne pojave vise od 3
mjeseca nakon klinickog pocetka. Neki se odnose prema ponavljajuéim demijelinizacijskim
bolestima kao $to su akutni diseminirani encefalomijelitis s pojavom mucanja, neuromyelitis
optica (Devicov sindrom), te ponavljajuéi transverzalni mijelitis kao prema odvojenim
bolestima, ali drugi klinicari ih smatraju varijantama multiple skleroze. Genetske poremecaje
mijelina, kao §to su leukodistrofije, treba razmotriti u odredenim okolnostima, osobito medu

djecom i tinejdzerima(39).

1.4.1.Evaluacija umora

Nedovoljno poznata etiologija umora, nedostatak djelotvornosti raznih do sada testiranih
lijekova, zajedno s nedostatkom konsenzusa o tome koja je idealna mjera za procjenu,
povecava poteskoce u procjeni umora. Zbog subjektivnosti u opisivanju umora kao simptoma,
upitnici za samoprocjenu umora su vjerojatno najvise koriSteni alati. Do danas postoji
nekoliko skala koje kvantificiraju umor. Ne postoje objektivni dijagnosticki testovi za
primarni centralni umor kod multiple skleroze zato $to nema objektivne definicije niti
otkrivenih bioloskih markera za procjenu i mjerenje umora. Procjena se temelji na upitnicima
za samoprocjenu - subjektivnim upitnicima kojima se mjeri kvaliteta Zivota oboljelih od
multiple skleroze. Najvise vrednovani i najceS¢e koriSteni upitnici za umor su Fatigue

Severity Scale (FSS) i Modified Fatigue Impact Scale (MFIS). U klini¢koj praksi, oba
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navedena alata su lako dostupna i jednostavna za koristenje te oboljeli od multiple skleroze
smatraju da su relativno jednostavni za ispunjavanje. Oba upitnika mjere op¢i umor i ne
koriste se za razlikovanje centralnog od perifernog umora. Kod oba upitnika, pacijent
odgovara na pitanja o umoru na numerickoj skali (40).

FSS je sastavljen od 9 pitanja. Nedavna bibliografska studija svih skala umora pokazala je da
je ovaj upitnik najcesce koriSten za mjerenje umora . Ispitanike se zamoli da procitaju svaku
izjavu u upitniku te da odaberu broj izmedu 1 i 7 koji najbolje opisuje njihov stupanj slaganja
sa svakom izjavom : broj 1 oznacava da se uopce ne slazu sa izjavom,a broj 7 da se slazu u
potpunosti ( 41). Minimalni rezultat koji se moze posti¢i u ovom upitniku je 9, a maksimalni
moguci rezultat je 63. Veci rezultat oznacava vecu razinu umora. Drugi nac¢in bodovanja je
odrediti sredinu svih rezultata gdje je minimalni rezultat 1, a maksimalni rezultat 7 (42).

MEFIS se sastoji od 21 pitanja, multidimenzionalan je te analizira razlicite aspekte umora
preko triju skala : fizicke, kognitivne i psihosocijalne. MFIS je prilagodena kraca verzija FIS
(Fatigue severity scale) upitnika koji se u originalu sastoji od 40 pitanja (43).Vijece multiple
skleroze 1998.godine , preporucilo je upotrebu MFIS-a za koristenje u klinickoj praksi i
istrazivanjima (44). Neke su studije takoder koristile Vizualno-analognu skalu za umor kao
metodu procjene umora. Od osobe se zatrazi da na liniji od 10cm oznaci svoje trenutno stanje,
gdje 0 oznacava '"nikakav utjecaj”, a 10 "veliki utjecaj". Vizualna analogna skala je

jednostavna, pouzdana i vazec¢a metoda procjene razine umora(45).

Ostale metode procjene umora su intervjui bolesnika, upitnici i dnevnici pacijenata no svi
zajedni nisu do kraja vrednovani. Vazno je,ali ponekad tesko razlikovati primarni sredi$nji
umor i sekundarne uzroke kao Sto su depresija, poremecaj spavanja i ucinak lijekova.
Depresija je Cesta u multiploj sklerozi, ali depresija moze biti posljedica psiholoskog
odgovora na prisutnost same bolesti. Depresija moze povecati percepciju umora §to se mjeri
sa upitnikom MFIS . Pojedini lijekovi poput miorelaksansa i beta interferona, koji se koriste u
lijeCenju multiple skleroze, mogu izazvati pojac¢an umora i pospanost. Oboljeli od multiple
skleroze Cesto imaju poremecaje spavanja koji mogu uzrokovati prekomjernu dnevnu
pospanost i doprinijeti umoru ili percepciji umora.Ucestalo mokrenje, koje se ¢esto javlja kod

oboljelih, pridonosi smanjenju sna, a time i pove¢anoj dnevnoj pospanosti i umoru (40).

1.5. Lije¢enje multiple skleroze
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Lijecenje multiple skleroze obuhvaca terapiju koja modificira tijek bolesti te simptomatsku
terapiju. Imunomodulacijsko lijeCenje Cine lijekovi kojima se opcenito postize smanjenje
ucestalosti i tezine relapsa, smanjenje broja lezija vidljivih magnetnom rezonancom te se
usporava napredovanje bolesti i odgada razvoj konacnog trajnog neuroloskog deficita. U ovu
skupinu ubrajaju se interferon beta-al , interferon beta-1b , peginterferon beta-1a , glatiramer-
acetat, mitoksantron , terilunomid , dimetil fumarat , ingolimod, natalizumab, alemtuzumab,
daclizumab i ocrelizumab. Interferoni, glatiramer acetat, teril unomid i dimetil fumarat
smatraju se lijekovima prve linije terapije, dok se ostali ubrajaju u lijekove druge/trece linije.
Fingolimod je jedini u Europi odobren kao lijek druge linije, dok je u SAD-u, Kanadi i nekim
drugim drzavama odobren kao lijek prve linije imunomodulacijske terapije za multiplu
sklerozu.Za lijeCenje primarno progresivne multiple skleroze do sada je u ozujku 2017.godine
FDA odobrila ocrelizumab. U lijeCenju sekundarno progresivne multiple skleroze u c¢ijem
tijeku se joS uvijek biljeZe relapsi i/ili znaci aktivnosti bolesti utvrdeni neuroradioloskim
slikovnim prikazom mozga, od imunomodulacijske terapije odobren je nastavak dotadasnje
terapije (interferoni beta, terilunomid, ingolimod, alemtuzumab, dimetil fumarat, natalizumab)
dok ona iskazuje uc¢inak u smislu kontrole aktivnosti bolesti. Ako adekvatan ucinak vise nije
prisutan, lijeCenje se moze nastaviti drugim agensom iz ove skupine ili mitoksantronom, koji
je FDA odobrila za lije¢enje sekundarno progresivne multiple skleroze.U lijecenju bolesnika
tezi se postizanju koncepta NEDA (eng.,,No Evidence Of Disease Activity*). Cetiri cilja
NEDA koncepta su da nema relapsa, nema povecanja onesposobljenosti, nema novih ili
aktivnih lezija na MR slikama, nema znakova atrofije mozga. Postizanje ciljeva NEDA
podrazumijeva ranu dijagnozu relapsno remitentnog oblika multiple skleroze, ranu primjenu
indiciranog lijeka uz moguénost zamjene terapije ucinkovitijim lijekom. U klinickoj praksi se
provode dva razlicita terapijska pristupa: eskalacijski i indukcijski. Eskalacijska terapija
ukljucuje rano zapocinjanje primjene prve linije imunomodulacijske terapije (beta interferon,
glatiramer acetat, terilunomid, dimetil fumarat), a ako su lijekovi djelomi¢no u€inkoviti ili
neucinkoviti, prelazak na drugu liniju lijeCenja (mitoksantron, natalizumab, ingolimod).
Indukcijska terapija ukljuCuje ranu upotrebu imunosupresivnih lijekova nakon koje slijedi
dugoroCna terapija odrZavanja, obi¢no imunomodulacijskim lijekovima.Natalizumab je
indiciran kao lijek prve linije za lijeCenje agresivnih oblika multiple skleroze, dok je
mitoksantron indiciran kao indukcijska terapija. Sigurnosni profil lijekova za indukciju

ukazuje na potrebu stratifikacije rizika i pazljivu selekciju bolesnika (46).
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Interferoni su citokini koji se mogu izolirati iz ljudske krvi, prvi puta opisani 1957.godine, a
naziv su dobili zbog sposobnosti inhibicije replikacije virusa. Neglikozilirani interferon beta-
1b registriran je za lijeCenje multiple skleroze 1993. g. Glikozilirani interferon beta-la
registriran je 1996. Spoznaje se da su visoke doze ucinkovitije u sprjeCavanju progresije
bolesti. Kriterije za primjenu interferona beta ispunjavaju bolesnici stariji od osamnaest
godina, koji mogu samostalno hodati 500 m, u posljednje dvije godine su imali barem dva
klini¢ki znacajna relapsa, te nemaju kontraindikacije u obliku trudnoce, depresije ili alergije
na lijek. Osim sposobnosti interferencije s virusima interferoni imaju sposobnost inhibiranja
tumorskog rasta i utjecanja na imunoloski sustav. Nacin djelovanja interferona beta u
multiploj sklerozi je kompleksan i nije poznat u cijelosti, a obuhvaca inhibiciju
diferencijacije, proliferacije i1 aktivacije mijelin reaktivnih T-stanica, preusmjeravanje
proupalnog h1l odgovora prema protuupalnom h2 odgovoru, inhibiciju prezentacije antigena,
djelovanje na B stanice, inhibiciju prolaska T stanica kroz krvno-mozdanu barijeru te iskazuju
1 neuroprotektivno djelovanje. Kontraindikacije za primjenu interferona beta su preosjetljivost
na prirodni ili rekombinirani interferonbeta i albumin, depresija, trudnoca laktacija, planiranje
trudnoce. Savjetuje se dva i pol mjeseca prije planiranja trudnoe prestati terapiju

interferonom beta-1b (47).

1.5.1. Rehabilitacija multiple skleroze

Rehabilitacija kao kompleksan postupak ponovnog osposobljavanja za aktivnosti
svakodnevnog i profesionalnog zivota,emocionalnu i socijalnu stabilnost, sastavni je dio
lijecenja bolesnika s multiplom sklerozom. Plan rehabilitacije definira se nakon procjene
funkcionalnog statusa, tocnog definiranja nesposobnosti i ocjene utjecaja bolesti na cjelokupni
zivot bolesnika. Od velike je vaznosti znati bolesnikov premorbidni status, zvanje, vjeStine
koje je ranije imao, obiteljske i drustvene veze. Rehabilitacija ukljucuje: modalitete fizikalne
terapije, u prvom redu kineziterapiju, radnu terapiju, upotrebu pomagala, poduku za neovisno
Zivljenje, terapiju poremecaja govora i kognitivnih funkcija, rehabilitaciju sfinktera, edukaciju
bolesnika i ¢lanova obitelji. Za uspjeh rehabilitacije neophodan je individualni pristup i
program rehabilitacije. Potrebna je stalna prilagodba programa kondicijskom i psihickom
statusu bolesnika jer bolesnik se moze jedan dan osjec¢ati dobro i maksimalno suradivati, a ve¢
slijedeceg dana moze uslijediti opéa slabost i bezvoljnost.Kineziterapija je najucinkovitija

fizikalna metoda u rehabilitaciji oboljelih od multiple skleroze. Kod izvodenja vjezbi treba
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izbjegavati umor optimalnim balansom aktivnosti i odmora, izvodenjem vjezbi u rasteretnom
polozaju, u vodi i klimatiziranom prostoru. Optimalno vrijeme za provodenje vjezbi je doba
dana kada se bolesnik osjeca najbolje i kada lijekovi imaju najvecu efekt(48).NajCesSce se
provode vjezbe neurofizioloskog koncepta (Bobath,neuromuskularna facilitacija). Navedeni
koncepti imaju individualno prilagoden program i holisticki pristup djelovanjem na
cjelokupnu motoriku, a ne samo na pojedini pokret ili aktivnost. Osnovu tretmana Cini
inhibicija abnormalnih obrazaca i facilitacija normalnog pokreta. Samo normalan pokret daje
SZS normalne proprioceptivne i senzori¢ke informacije koje omoguéuju plasti¢nu adaptaciju
koja vodi oporavku funkcije (49).Danas znamo da je Ziv€ani sustav dinamican sustav koji
reagira na vanjske i unutarnje podrazaje strukturnom i funkcionalnom reorganizacijom,a to
njegovo svojstvo nazivamo neuroplasti¢nost. U posljednjih nekoliko godina, naSe znanje o
osnovnim mehanizmima koji mogu biti odgovorni za obnovu neuroloskih nesposobnosti
ubrzano raste. Sada je opcenito prihvaceno da cak i zreli mozak moze pro¢i kroz plasticne
promjene. Prepoznavanje mehanizama oporavka u neuroloskom tkivu nije novo. Constantin
von Monakow je 1914. godine predlozio ideju dijashize, sada poznatu kao neuroplasti¢nost.
Ono utjece na sposobnost mozga da se oporavi tijekom neuroloske bolesti ili nakon ozljede
ili da prestane funkcionirati. Ovaj prijedlog bio je vrlo prihvatljiv i potvrden je slikovnim i
elektrofizioloskim studijama gotovo stolje¢e kasnije. Neuroplasticnost je jos jedan vazan
koncept u rehabilitaciji multiple skleroze i definira se kao fizicka sposobnost ziv€anog sustava
da se prilagodi promjenama. Ljudski mozak ima veliku moguénost ucenja §to dovodi do
strukturalnih i funkcionalnih promjena u zdravih kao i osoba sa oStecenjima srediSnjeg
zivéanog sustava. Neuroplasticnost se temelji na svojstvu da ZivCane stanice spremaju
informacije iz okoline te njihovoj mogucnosti da reagiraju na iste. Plasti¢nost je preduvjet za
kratkoro¢no i dugorocno ucenje. Podrazumijeva da se promjene dogadaju unutar strukture
srediSnjeg Ziv€anog sustava npr. ostvarivanjem novih veza koje mogu oslabiti ili ojacati
obzirom na upotrebu (50).Iako je veéina studija posvecena dinamickoj reorganizaciji
motornog sustava nakon akutnog dogadaja (mozdanog udara) takve neuroplasticne promjene
mogu se pojaviti i kod kroni¢ne bolesti kao $to je multipla skleroza (51). Prema neurofiologu
Kuppiu, neuroplasticnost je koncept temeljen na sposobnosti Ziv€anog sustava da se moze
prilagoditi, obnoviti i reorganizirati na svoju molekularnu formu i funkciju. Plasti¢nost je
prisutna na svim razinama sredi$njeg ziv€anog sustava (perifernog i misi¢nog) te ukljucuje
razlic¢ite funkcionalne prilagodbe. Na stani¢noj razini promjene ukljucuju aksonalno klijanje
(povecanu arborizaciju neurona), promjene sinapticke stabilnosti i reorganizaciju sinapsi. Na

razini tkiva postoji resorpcija edema i preraspodjela Na-kanala na aksonima izvan ¢vorova
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Ranviera. Pojavljuje se i remijelinizacija, ¢ak i u odraslom mozgu. Na razini sustava,
preuzimanje funkcija se odvija preko kontralateralnog homolognog korteksa i povecanja
reprezentativnih zona. Neuroplasti¢nost se odrzava promjenama sive i bijele materije u
srediSnjem ziv€anom sustavu, zajedno s drugim tkivima poput glijalnih stanica i angiogeneze
(50).Lijecenje kortikosteroidima i neaktivnost zbog umora i neuroloSkog deficita mogu
dovesti do osteoporoze i patoloskih prijeloma. Vjezbe snazenja se mogu provoditi uz
savladavanje otpora vlastitog tijela ili vanjskog opterecenja te se mogu izvoditi s ili bez
sprava sve sa ciljem povecanja misi¢ne mase i usporavanja gubitka koStane mase (52).Vazno
je provoditi vjezbe za povecanje opsega pokreta.One smanjuju podrazljivost zivaca. Njima se
odrZzava optimalna pokretljivost zgloba i minimizira rizik od nastanka kontrakture. Aktivne i
pasivne vjezbe treba zapoceti provoditi Sto ranije kako bi se sprijecile kontrakture. Takva
smanjena pokretljivost je najceS¢a u podrucju vratne kraljeSnice, ramena, laktova, rucnih
zglobova, kukova, koljena te gleznjeva. Uz vjezbe opsega pokreta pozeljno je provoditi
vjezbe istezanja. One smanjuju dodatne komplikacije koje se mogu javiti zbog skracivanja
misi¢no-tetivnih vlakana(53). Glavni cilj vjezbi disanja jest usporiti smanjenje vitalnog
kapaciteta, a fizioterapijom djelujemo na odrzavanju pokretljivosti prsnog kosa, jacanju disnih
misSi¢a, povecanju dubine disanja, opskrbljenosti pluénog tkiva kisikom i lakSeg
odstranjivanja sluzi iz diSnih putova (54).Specificne vjezbe ravnoteze imaju za cilj poboljSati
ravnotezu, povecati posturalnu kontrolu te time sprijeciti rizik nastanka padova (55).
Hipoterapija ima pozitivan uc¢inak na jaCanje misica te pobolj$anje ravnoteze osoba oboljelih
od multiple skleroze i ima dodatnu korist za poboljSanje kvalitete zivota. Hidroterapija
takoder ima pozitivan ucinak na osobe s progresivnom multiplom sklerozom. Zbog
smanjenog utjecaja gravitacije, hidroterapija omogucuje pacijentima s ¢ak ozbiljnom parezom
donjih ekstremiteta da izvode vjezbe stajanja i hodanja(53).

Motorne slike se sve viSe koriste u neurorehabilitaciji kako bi se olakSale motoricke
performanse. Motorna slika i ritmicka slusna stimulacija mogu se koristiti za rehabilitaciju
hoda u bolesnika s multiplom sklerozom. Randomizirani kontrolirani pokusi koji su
proucavali ucinke motorickih slika pokazali su znafajno poboljSanje brzine hodanja,
udaljenosti hoda, percepcije 1 kvalitete zivota. Terapija ograniCavanja pokreta
(eng.“Constraint-Induced Movement Therapy* — CIMT), telerehabilitacija i primjena robotike
noviji su uc¢inkoviti pristupi u rehabilitaciji oboljelih od MS. Koja ¢e se metoda provoditi
ovisi 0 sposobnostima i tezini invalidnosti pojedinog pacijenta, ali i o znanju i resursima
rehabilitacijskog tima. Metodama fizikalne terapije moze se poboljsati funkcija

kardiorespiratornog i urogenitalnog sustava (55).
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1.6. Rehabilitacija umora

Simptomatsko lijecenje umora kod multiple skleroze ukljucuje farmakolosko i

nefarmakolosko lije¢enje(3).

Farmakolosko lijecenje umora

Trenutni farmakoloski pristupi za lijeCenje umora u oboljelih od multiple skleroze su
ograniCeni. Prema smjernicama Vije¢a multiple skleroze, preporuca se amantadin u prvoj
liniji lijecenja, a u slucaju neadekvatnog odgovora ili nuspojava preporuca se uvesti pemolin
(3). Upotreba amantadina pokazuje smanjenje umora za 57%, na temelju mjerenja pomocu
upitnika Modified Fatigue Impact Scale (MFIS). Amantadin ima ucinak na oslobadanje
dopamina i noradrenalina te djeluje antagonisticki na NMDA (N-metil-D-aspartat) receptore.
Mehanizam djelovanja amantadina u lijeCenju umora kod bolesnika s multiplom sklerozom je
nejasan, ali se smatra da bi odredenu ulogu mogli imati antivirusni ucinak, imunoloske
reakcije ili djelovanje nalik “amfetaminskom ucinku”(42) . Amantadin se generalno dobro
podnosi, ima umjerene nuspojave kao Sto su konstipacija, mucnina, anksioznost i
hiperaktivnost. Pemolin je psihostimulans s centralnim djelovanjem. U lijeCenju umora,smatra
se da iskazuje svoj ucinak djeluju¢i na dopaminergicki sustav. Prema preporuci Europske
medicinske agencije iz 2010.upotreba modafinila za lije¢enje umora u oboljelih od multiple
skleroze vise se ne preporucuje radi koznih, neuropsihijatrijskih i kardiovaskularnih

nuspojava(29).
Nefarmakolosko lijecenje umora

U tablici 2 prikazane su nefarmakoloske metode lijeCenja umora koje dovode do znacajnog

smanjenja umora kod oboljelih od multiple skleroze (29).
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NEFARMAKOLOSKI PROGRAMI ZA LIJECENJE UMORA UTEMELJENI NA

DOKAZIMA

PROGRAMI ZA PROGRAMI PSIHOLOSKI MIJESANI

UPRAVLJANJE TEMELJENI NA PROGRAMI PROGRAMI
UMOROM VJEZBAMA

» Upravljanje » Trening » Kognitivno » Primjena
umorom izdrzljivosti bihevioralna kognitivno
» Edukacija o » Aerobni trening terapija bihevioralnih
metodama » Trening za » Motivacijski tehnika i
ustede energije poboljsanje razgovori energetske
balansa i ucinkovitosti
ravnoteze na promjenu
> Yoga zivotnog stila
» Vestibularna » Primjena
rehabilitacija ciljanih vjezbi

na oboljele od
multiple

skleroze

Tablica 2. Nefarmakoloski programi za umor utemeljeni na dokazima

( Prilagodeno prema Hourihan SJ (2015) Managing fatigue in adults with multiple
sclerosis.Nursing Standard. 54. September 30 2014)

Upravljanje umorom i edukacijski programi oCuvanja energije se odnose na strategije kako
pojednostavniti bilo koju aktivnost, kako ergonomski prilagoditi upotrebu pomagala i druge
opreme s ciljem smanjenja umora. Vjezbanje moze smanjiti umor kod oboljelih od multiple
skleroze osobito kod umjerenog oblika bolesti. No, nemaju sve vjezbe jednaki ucinak na
smanjenje umora(29). Vjezbe izdrzljivosti se odnose na povecanje sposobnosti aerobnog
sustava. Razlikujemo opcu i specificnu izdrzljivost(52).Odredene vrste programa vjezbanja
poput vjezbi izdrzljivosti ili vjezbi u vodi, pojedinacno ili u kombinaciji, mogu utjecati na
smanjenje umora(2). Takoder i kombinacija vjezbi izdrzljivosti i vjezbi za poboljsanje balansa
se pokazala uspjesnom za smanjenje umora (56). Smatra se da aerobne vjezbe kada se

provode samostalno nemaju veéi utjecaj na smanjenje umora za razliku od kombinacije
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aerobnih vjezbi s vjezbama za povecanje izdrzljivosti s kojima se postigne bolji rezultat (57).
Kombinacija aerobnog treninga i vjezbi izdrzljivosti, joga te vestibularna rehabilitacija imaju
dokazanu ucinkovitost u smanjenju umora u oboljelih od multiple skleroze (29). Vestibularna
rehabilitacija obuhvaca vjezbe za balans, hodanje tevjezbe koordinacije s ciljem poticanja
srediSnjeg ziv€anog sustava na kompenziranje problema s unutarnjim uhom. Taj oblik
rehabilitacije odnosi se na pacijente s umorom koji imaju poremecaj balansa zbog posljedica
senzornih osteé¢enja (57).

Kognitivno-bihevioralna terapija nastoji osjecaje pojedinca iskoristiti za napredak,umjesto da
stvaraju osje¢aj nezadovoljstva. Vazna znacajka kognitivno —bihevioralne terapije jest
povjerenje i suradnja izmedu terapeuta i pacijenta. Kroz seriju razgovora terapeut i pacijent
nastoje otkriti uzroke problema koji su doveli do nezadovoljstva koje pacijent osjeca. Terapija
se moze vrsiti pojedinacno ili u grupi. Takoder se koriste motivacijski intervjui (najcesce
putem telefona) kojima je cilj jaCanje motivacije i izazivanje promjena u percepciji
umora.Najbolji rezultati u smanjivanju umora postizu se primjenom kombinirane terapije, u
prvom redu kognitivno bihevioralne terapije i primjenom metoda energetske uc¢inkovitosti u
kombinaciji s provodenjem aerobnih vjezbi i vjezbi izdrzljivosti. Isto tako neophodna je
kontinuirana edukacija bolesnika koja ima za cilj promicanje potrebe dugoro¢nog vjeZbanja te
poticanje oboljelih od multiple skleroze da steknu znanja, savladaju tehnike i vjestine kako bi

se smanjili simptomi umora (31).

1.6.1. Tjelovjezba

Prije 1970.godine smatralo se da bilo koji oblik fizicke aktivnosti moze uzrokovati umor i
nove probleme kod oboljelih od multiple skleroze te da se treba izbjegavati. Medutim, s
vremenom se pokazalo kako tjelovjezba moze biti korisna za oboljele u smislu smanjenja
umora, povecanja snage, izdrzljivosti te kvalitete zivota(53). Vjezbanje se odnosi na fizicku
aktivnost koja je planirana, strukturirana i koja se ponavlja tijekom duzeg razdoblja s ciljem
poboljsanja ili odrzavanja fizicke kondicije. Ako se tjelovjezba provodi ucestalo moze utjecati
na smanjenje umora kod oboljelih od multiple skleroze (54). Mehanizmi utjecaja vjezbanja na
umor kod oboljelih od multiple skleroze jo§ uvijek su nedovoljno poznati. Terapija
vjeZbanjem moze povecati rezerve energije potrebne za fizicki rad i ublaziti Stetne ucinke

tjelesne neaktivnosti. Tjelovjezba moze povecati neurobioloske procese koji bi mogli
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potaknuti neuroprotekciju i neuroplasticnost te smanjiti dugoro¢no invalidnost, a veliki utjecaj
ima i na mentalnu aktivnost (31). Trening s aerobnim vjezbama s niskim do umjerenim
intenzitetom moze rezultirati poboljSanjem aerobne kondicije i smanjenjem umora kod
bolesnika s multiplom sklerozom, pogodenih blagim ili umjerenim invaliditetom (48).
Oboljeli moraju Cesto odrzavati aktivan nacin zivota premda se lako umaraju i ne mogu
zadovoljiti zahtjevne programe, a vjezbe se uvode postupno i dozirano kako ne bi doslo do
zamora misi¢a. Ukoliko se pojave znaci zamora misi¢a, program je potrebno ili prekinuti ili
smanyjiti intenzitet vjezbi. Izmedu svake vjezbe potrebno je raditi pauze kako ne bi doslo do
gubitka snage i zamora misic¢a (55). Mirovanje s odmorom pomaze pri otklanjanju gréeva u
nogama, otklanjanju napetosti u ledima, ravnomjernoj opterec¢enosti razli¢itih miSi¢nih
skupina i postizanju maksimalnog stupnja razgibanosti .U fazi egzacerbacije provode se
vjezbe opustanja i mirovanja, dok se u fazi remisije koriste vjezbe kojima se jaca miSi¢na
masa i ravnoteza.

Osim ziv€ano-misi¢no-skeletnog sustava, tijekom izvodenja vjezbi, aktiviraju se i drugi
sustavi kao Sto su: sr€ano-Zilni sustav, respiratorni, sustav zlijezda s unutarnjim luc¢enjem i
drugi. Za vrijeme izvodenja vjezbi, zbog boljeg opskrbljivanja kisikom i drugim hranjivim
materijama, a takoder i njihovog oslobadanja od raspadnih produkata, povecava se lokalni
puta viSe nego u mirovanju. Zbog termoregulacije povecava se i periferni krvotok, a povecava
se cerebelarna i koronarna cirkulacija.Ovisno o opterecenju, karakteru vjezbe i vremenu

trajanja vjezbanja, dolazi do povecanja frekvencije sr€anog rada i udarnog volumena (52).
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2.CILJ I HIPOTEZA

2.1. Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je procijeniti u¢inak tjelovjezbe u lijeCenju umora u bolesnika s

multiplom sklerozom.
2.2. Hipoteza

Tjelovjezba ili medicinska gimnastika jedna je od Cesto primjenjivanih nefarmakoloskih
metoda lijeCenja umora u oboljelih od MS. Ocekujemo pozitivan utjecaj tjelovjeZbe na

smanjenje umora u pacijenata s multiplom sklerozom.
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3.ISPITANICI I METODE

Istrazivanje je provedeno od studenog 2018. do veljace 2019. godine, u suradnji s Drustvom
multiple skleroze grada Splita u Zdravstvenoj ustanovi za fizikalnu terapiju i rehabilitaciju

Priska Med u Splitu.

3.1.Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo 95 pacijenta u dobi 18 i viSe godina s potvrdenom dijagnozom
multiple skleroze.

Kriterij za ukljucenje u istrazivanje bila je adekvatna kognitivna funkcija pacijenata s MS-om,
ocijenjena rezultatom Mini mental testa 24 iliviSe. Kriteriji za iskljucenje bili su redovita
ambulantna rehabilitacija, akutni napadi bolesti 3 mjeseca prije procjene,uzimanje lijekova za
smanjivanje umora, kognitivni deficit i nespremnost za suradnju. Od 95 ispitanih pacijenata,
62 pacijenta su zadovoljila kriterije ukljucenja u istrazivanje. Za testiranje ucinkovitosti
tjielovjezbe na umor pacijenti su podijeljeni u 2 skupine, metodom zatvorene kuverte.
Ispitivanu skupinu ¢ini 31 pacijent uklju¢en u program provodenja vjezbi kroz 4

tjedna.Kontrolna skupina sastojala se od 31 pacijenta koji nisu provodili vjezbe.

3.2.Metode

Svi ispitanici su prije ukljucivanja u istrazivanje bili upoznati sa sadrzajem istrazivanja te su
dobrovoljno potpisali Informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Provodenje
istrazivanja odobrila je Komisija Drustva multiple skleroze grada Splita.

Anketiranjem pacijenata i uvidom u medicinsku dokumentaciju prikupljeni su demografski
podaci te podatci o tipu MS, duZini trajanja bolesti,vremenu zadnjeg relapse bolesti, uzimanju
lijekova za smanjivanje umora, lijeCenju imunomodulacijskim lijjekovima i provodenju
ambulantne rehabilitacije.

U prostorijamaDrustva anketirano je 95 pacijenata, a 68 pacijenata je ispunilo Mini mental

test.Nakon testiranja, 62 pacijenta su zadovoljili kriterije ukljucenja u istrazivanje. MFIS
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upitnik ispunili su svi pacijenti ispitivane i kontrolne skupine na pocetku i nakraju istrazivanja
koje je trajalo mjesec dana.

Rehabilitacijski tretman sastojao se od provodenja vjezbi 3 puta tjedno u trajanju od 4 tjedna
(12 tretmana). Ovisno o funkcionalnom i klinickom statusu pacijenta provodile su se
individualno prilagodene vjezbe relaksacije, istezanja, disanja, snazenja, koordinacije i

ravnoteze te acrobne vjezbe.

3.2.1.Upitnik

Modificirana skala utjecaja umora (MFIS) korisStena je za procjenu ucinka rehabilitacije na
smanjenje osjec¢aja umora kod pacijenata s MS. Za uporabu u klinickoj praksi i istrazivanjima
preporucena je skracena verzija FIS-ove skale utjecaja na umor (MFIS) koja sadrzi 21 pitanje
(Prilog 2). MFIS je sastavni dio Upitnika za kvalitetu zivota kod multiple skleroze (engl.MS
Quality of Life Inventory).

Pacijent na svako od 21 pitanje daje odgovor od 0 — 4; gdje 0 oznaCava da nema utjecaja
umora, | - rijetko,2 - ponekad, 3 - Cesto, 4 — gotovo uvijek. Obradom podataka dobivenih iz
navedenog upitnika dobivaju se rezultati o utjecaju umora na fizicko, kognitivno i
psihosocijalno

funkcioniranje oboljelog.Upitnik sadrzi 9 pitanja koji se odnose na fizicko funkcioniranje
pacijenta, a raspon bodova moze biti od 0 do 36. Nadalje, upitnik sadrzi 10 pitanja kojim se
procjenjuje utjecaj umora na kognitivne funkcije, a raspon bodova je od 0 do 40. Dva pitanja
se odnose na utjecaj umora na psihosocijalni zivot pacijenta, a raspon bodova je od 0 do 8.
Moze se izraziti i ukupan rezultat koji je zbroj sve tri Cestice, a najveca ukupna vrijednost je
84. Nema standardiziranog rezultata ukupne vrijednosti MFIS-a za MS, ali Sto je veca

vrijednost ve¢a je razina umora (59).

3.2.2. Statisticka analiza

Za obradu i statisticku analizu podataka koriSten je statisticki paket Statistica 10 (StatSoft
Inc., Dell, USA).Sve vrijednosti metrickih varijabli navedene su kao srednje vrijednosti +

standardna devijacija.Od testova su koriSteni: Hi kvadrat test, a u sluaju nepovoljne
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raspodjele Fisherov egzaktni test. Testiranje razlika medu promatranim skupinama testirano je
T-testom te kod utvrdivanja viSe faktora koristio se Anova test. Prije provedbe testova
normalnost se ispitivala upotrebom Kolmogorov-Smirnov testa. Statisticki znacajnom

smatrana je P vrijednost<0,05
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4.REZULTATI

Demografska i1 klinicka obiljezja ispitivane i kontrolne skupine pacijenata s multiplom

sklerozom prikazana su u Tablici 3.

Tablica 3.Demografska i klinicka obiljezja ispitivane i kontrolne skupine pacijenata s

multiplom sklerozom

Ispitivana skupina Kontrolna skupina P

Obiljezja (n=31) (n=31)
Muskarci, n (%) 6 (19,3) 7 (22,6)
Zene, n (%) 25 (80,7) 24 (77,4) 0,755
Dob (godine),X+ SD* 45,5+ 10,9 50,5+ 13,3 0,066
Trajanjebolesti
godine, X+ SD* 8,9+ 5,7 12,3+ 10,9 0,072

Tip bolesti
RRMS, n (%) 24 (74,2) 28 (90,3) 0,047
SPMS, n (%) 8(25,8) 2 (6,5)
PPMS, n (%) 0 (0) 1(3,2)
Imunomodulacijska DA 9 (29%) 10 (32%) 0,783
terapija NE 22 (71%) 21 (68%)

*X — srednja vrijednost; SD — standardna devijacija; RRMS - relapsno-remitirajuéioblik
multiple skleroze; SPMS — sekundarno progresivan oblik multiple skleroze; PPMS —
primarno progresivni oblik multiple skleroze

U ispitivanoj skupini bilo je 25 zena (80,7%) i 6 muskaraca (19,3%). U kontrolnoj skupini

bilo je 24 Zene(77,4%) 1 7 muskaraca (22,6%).Prosje¢na dob pacijenata ispitivane skupine je
45,5 godina s prosje¢nim standardnim odstupanjem od aritmeti¢ke sredine 10,9, a prosjecna

dob pacijenata kontrolne skupine je 50,5 godina s prosjecnim standardnim odstupanjem od
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aritmeticke sredine 13,3 te razlika s obzirom na ispitivanu skupinu nije utvrdena (p=0,066).
Prosjecno trajanje bolesti kod pacijenata ispitivane skupine je 8,9 godina (SD=5,7), a
prosjec¢no trajanje bolesti pacijenata kontrolne skupine je 12,3godine (SD=10,9) te razlika
izmedu dvije skupine nije statisticki znacajna (p=0,072). U ispitivanoj skupini 24 ispitanika
(74,2 %) boluju od relapsno remitiraju¢eg oblika multiple skleroze dok 8 ispitanika (25,8%)
boluje od sekundarno progresivnog oblika bolesti. U kontrolnojskupini 28 ispitanika (90,3%)
boluje od relapsno remitirajuceg oblika multiple skleroze, 2 ispitanika (6,5%) boluju od
sekundarno progresivnog oblika multiple skleroze dok 1 ispitanik (3,2%) boluje od primarno
progresivnog oblika bolesti. U kontrolnoj skupini ucestalija je prisutnost relapsno
remitirajuceg oblika bolesti u odnosu na ispitivanu skupinu (p=0,047).U ispitivanoj skupini 9
ispitanika (29%) dobivalo je imunomodulacijsku terapiju, a u kontrolnoj skupini 10 ispitanika

(32%; p=0,783).

Usporedba srednje vrijednosti Modificirane skale utjecaja umora (MFIS) za pacijente

ispitivane i kontrolne skupine prije i nakon rehabilitacijskog lijecenja prikazana je u Tablici 4.

Tablica4.Usporedba rezultata MFIS upitnika

Ispitivana skupina Kontrolna skupina

X* SD** X SD t p
F MFIS 1" 23.03 7.22 19.23 8.36 -1.92 0.030
F MFIS 2* 22.26 6.69 19.45 8.64 -1.43 0.079
K MFIS 1 22.58 10.22 15.61 9.06 -2.84 0.003
K MFIS 2 21.68 10.11 16.06 8.74 -2.34 0.011
P MFIS 1 4.94 2.11 3.58 2.19 -2.48 0.008
P MFIS 2 4.84 1.98 3.74 2.00 -2.17 0.017
UMFIS 1 50.55 17.74 38.39 17.47 -2.72 0.004
U MFIS 2 48.71 17.12 39.26 17.22 -2.17 0.017

*srednja vrijednost; ** standardna devijacija; #redni broj mjerenja: 1- prije vjezbanja, 2 —
poslije vjezbanja; F MFIS — fizicka funkcija Modificirane skale utjecaja umora; K MFIS —
kognitivna funkcija Modificirane skale utjecaja umora; P MFIS — psihosocijalna funkcija

Modificirane skale utjecaja umora
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Srednja vrijednost na fizickoj subskali umora u prvoj fazi testiranja je za 3,8 bodova veca
medu pacijentima ispitivane skupine u odnosu na pacijente kontrolne skupine te se moze
utvrditi postojanje statisticki znacajne razlike (p=0,030). Testiranjem razlike u srednjoj

vrijednosti u drugoj fazi testiranja nije utvrdena statisticki znacajnarazlika (p=0,079).

U kongitivnoj skali umora utvrdena je razlika u srednjimvrijednostima za 6,97 bodova gdje je
utvrdena statisticki znacajno vecéa vrijednost medupacijentima ispitivane skupine (p=0,003) te

je razlika u istom smjeru utvrdena i u drugoj fazi ispitivanja (p=0,011).

Pacijenti ispitivane skupine imali su viSu srednju vrijednost na psihosocijalnoj subskali u
prvoj fazi ispitivanja za 1,36 bodova u odnosu na pacijente kontrolne skupine te je utvrdena
statisticki znacCajna razlika (p=0,008). Utvrdena je statisticki znaCajna razlika i u drugoj fazi
testiranja (p=0,017) gdje je utvrdena vecéa srednja vrijednost medu pacijentima ispitivane

skupine.

Ukupan MFIS rezultat u prvoj fazi testiranja je medu pacijentima ispitivane skupine veci za
12,16 bodova. Razlika je statisticki znaCajna u prvoj(p=0,004) I drugoj fazi testiranja
(p=0,017).

U Tablici 5 prikazan je utjecaj vjezbi naumor koji se odrazava na fizicko funkcioniranje

pacijenata

Tablica 5.Utjecaj vjezbi na umor koji se odrazava na fizicko funkcioniranje pacijenata

Skupina X SD**  razlika t p’

FMFIS1 23.03 7.22
Ispitivana -0.77 0.99 0.165
FMFIS2 2226 6.69

FMFIS1 1923 .36
Kontrolna 0.23 0.29 0.388
FMFIS2 1945 8.64

*srednjavrijednost; ** standardna devijacija; ' T-test; F MFIS — fizi¢ka funkcija Modificirane

skale utjecaja umora

Medu ispitanicima koji su provodili vjezbe doslo je do smanjenja umora koji se odrazava na
fizicko funkcioniranje u prosjeku za 0,77, ali razlika nije statisticki znacajna(p=0,165).Kod

pacijenata kontrolne skupine koji nisu provodili vjezbe doslo je do porasta vrijednosti umora
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koji se odrazava na fizicko funkcioniranje u prosjeku za 0,23, ali razlika nije znacajna

(p=0,338).

Utjecaj vjezbi na umor koji se odrazava na kognitivne funkcije pacijenata prikazan je u

Tablici 6.

Tablica6. Utjecaj vjezbi na umor koji se odrazava na kognitivne funkcije pacijenata

Skupina X SD**  razlika t P

KMFIS1 2258 10.22
Ispitivana -0.90 0.77 0.224
KMFIS2 21.68 10.11

K MFIS 1 15.61 9.06
Kontrolna 0.45 0.35 0.364
K MFIS 2 16.06 8.74

*srednja vrijednost; ** standardna devijacija; 'T-test; K MFIS — kognitivna funkcija

Modificirane skale utjecaja umora

Medu ispitanicima koji su provodili vjeZbe je doslo do smanjena umora koji se odrazava na
kognitivno funkcioniranje u prosjeku za 0,90, ali razlika nije statisticki znacajna (p=0,224).
Medu ispitanicima kontrolne skupine doslo je do porasta vrijednosti umora u kongitivnoj

subskali u prosjeku za 0,45, ali razlika nije znacajna (p=0,364).

Utjecaj vjezbi na umor koji se odrazava na psihosocijalno funkcioniranje pacijenata prikazan

je u Tablici7.

Tablica 7.Utjecaj vjezbi na umor koji se odrazava na psihosocijalno funkcioniranje pacijenata

Skupina X SD**  razlika t p’

P MFIS 1 494 211
Ispitivana -0.10 0.34  0.368
PMFIS2  4.84 1.98

PMFIS 1 3.58 2.19
Kontrolna 0.16 046 0.323
P MFIS 2 3.74 2.00

*srednja vrijednost; ** standardna devijacija; ' T-test; P MFIS — psihosocijalna funkcija

Modificirane skaleu tjecaja umora
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Medu ispitanicima koji su provodili vjezbe doslo je do smanjena umora koji se odrazava na
psihosocijalno funkcioniranje pacijenata u prosjeku za 0,10, dok razlika nije utvrdena

(p=0,368).

U pacijenata kontrolne skupine koji nisu provodili vjezbe dosSlo je do porasta vrijednosti
umora koji se odraZava na psihosocijalno funkcioniranje u prosjeku za 0,16 te razlika nije

statisticki znacajna (p=0,323)

U Tablici 8 prikazan je utjecaj vjezbi na ukupnu vrijednost Modificirane skale utjecaja umora

(MFIS)

Tablica 8.Prikaz utjecaja vjezbi na ukupnu vrijednost Modificirane skale utjecaja umora

Skupina X SD**  razlika t p’

_ UMFIS1 5055 17.74
Ispitivana 1.84 0.93 0.181
UMFIS2 48.71 17.12

U MFIS 1 38.39 17.47
Kontrolna 0.87 043 0.335
U MFIS 2 3926 17.22

*srednja vrijednost; ** standardna devijacija; ' T-test; U MFIS — ukupna vrijednost

Modificirane skale utjecaja umora

U pacijenata koji su provodili vjezbe doslo je do smanjenja ukupne vrijednosti MFIS-a u

prosjeku za 1,84, medutim razlika nije statisticki znacajna(p=0,181).

Medu ispitanicima kontrolne skupine doslo je do porasta ukupne vrijednosti MFIS-a u

prosjeku za 0,87, medutim porast nije statisticki znacajan (p=0,335).
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5.RASPRAVA

Prema istrazivanjima koja se bave procjenom utjecaja tjelovjezbe na umor, mozemo reé¢i da
primjena tjelovjezbe moze utjecati na smanjenje umora kod oboljelih od multiple skleroze
(28,58,63).Prema rezultatima ovog istrazivanja je doslo do smanjenja umora na fizic¢koj
subskali medu ispitanicima koji su provodili organizirani oblik vjezbanja u prosjeku za 0.77
(prvo mjerenje 23.03+22.26, drugo mjerenje19.23+19.45), ali utvrdena razlika nije statisticki
znaCajna (p= 0.165). Iz rezultata kontrolne skupine vidljivo je da je doSlo do porasta
vrijednosti umora koji utjeCe na fizicko funkcioniranje u prosjeku za 0,23 (prvo mjerenje
19.23£8.36, drugo mjerenje 19.45+8.64), ali ta razlika nije statisticki znacajna ( p= 0.338).
Prilikom analize kognitivnog umora, u ispitivanoj skupini je doSlo do smanjenja umora u
prosjeku za 0.90 (prvo mjerenje 22.58+10.22, drugo mjerenje 21.68+10.11), ali razlika nije
statisticki znacajna. Medu pacijentima kontrolne skupine doSlo je do porasta vrijednosti
umora u kognitivnoj subskali za 0.45 (prvo mjerenjel5.61+£9.06, drugo mjerenje
16.06+8.74),ali tajporast nije statistiCki znacajan.Medu pacijentima ispitivane skupine u
psihosocijalnoj subskalije doslo do smanjena vrijednosti umora za 0,10 (prvo mjerenje
4.9442.11, drugo mjerenje 4.84+1.98) ali razlika nije statisticki znacajna. U kontrolnoj
skupini doslo je do porasta vrijednosti umora za 0.16, ali tajporast nije statisticki znac¢ajan. U
ispitivanoj skupini ukupna vrijednost MFIS-a smanjila se za 1,84 (prvo mjerenje 50.55+17.74,
drugo mjerenje 48.71417.12),ali ta razlika nije statisticki znacajna. U kontrolnoj skupini doslo
je do porasta vrijednosti ukupnog umora od 0,87 (prvo mjerenje 38.39+17.47, drugo mjerenje
39.26+17.22),ali porast nije statisticki znacajan.

Od sve tri subskale najvece smanjenje umora biljezimo u fizickoj subskali u ispitivanoj
skupini (p=0.165).

Rezultati ovog istrazivanja u skladu su s rezultatima istrazivanja od Mikul'akova i dr. gdje je u
ispitivanoj skupini uslijed provodenja tjelovjezbe doslo do smanjenja razine umora u sve tri
subskale (fizi¢koj,kognitivnoj i psihosocijalnoj) te u ukupnom rezultatu MFIS upitnika, dok je
u kontrolnoj skupini doslo do porasta vrijednosti umora (59).

Tjelovjezba moze imati pozitivne ucinke na smanjenje umora kod oboljelih od multiple
skleroze, ali nalazi istrazivanja su heterogeni i ve¢ina se odnosi na kratkorocne ucinke
vjeZbanja. Postojece studije koje se bave procjenom utjecaja tjelovjezbe na umor koriste
nedefinirane vrste vjezbanja koje daju razlicite rezultate (26). Razliciti oblici vjezbanja se

koriste za procjenu utjecaja tjelovjezbe na umor kod oboljelih od multiple skleroze. Medu
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njima Cesto istrazivani su utjecaj aecrobnog vjezbanja na smanjenje umora (60,61). Od ostalih
oblika vjezbanja neka istrazivanja opisuju ucinak vjezbanja u vodi za smanjenje umora kod
oboljelih od MS (62) , kao i vjezbe za povecanje opée izdrzljivosti te kombinaciju vjezbi za
povecanje izdrzljivosti s aerobnim vjezbama( 29,64).

lako rezultati ovog istrazivanja nisu statisticki znacajni ipak upucuju na pozitivan ucinak
tjelovjezbe na umor koji se odrazava na fizi¢ko, kognitivno i psihosocijalno funkcioniranje
pacijenata.

Obzirom da je umor teSko definirati i izmjeriti potrebna su daljnja istrazivanja u kojima se
koriste upitnici za samoprocjenu umora kako bi se utvrdio stvarni u¢inak tjelovjezbe na umor
kod oboljelih od multiple skleroze. Takoder, potrebna su daljnja istrazivanja jedinstvenog
programa vjezbanja kod bolesnika s multiplom sklerozom za smanjenje umora prema kojem
bi se to¢no znalo koji intenzitet, trajanje i frekvencija vjezbanja mogu djelovati na smanjenje

umora.

Ogranicenja i prednosti istrazivanja

Multipla skleroza je progresivna neuroloska bolest s raznolikom klinickom slikom, razli¢itog i
nepredvidljivog tijeka §to svakako utjeCe na istrazivanje. Rehabilitacija bolesnika s MS-om
ima svoje specifi¢nosti. Program vjezbi koriSten u ovom istrazivanju bio je usmjeren na
individualne potrebe pacijenta, zahtjevao je rad fizioterapeuta koji imaju iskustvo u
rehabilitaciji pacijenata s multiplom sklerozom i poznavanje tehnika neurofizioloSkog
koncepta te svakodnevnu prilagodljivost fizioterapeuta trenutnim sposobnostima i potrebama
pacijenta. Zbog toga su postojale potesko¢e u organizaciji i duzini trajanja istrazivanja.
Duzina istrazivanja bila je 4 tjedna Sto je svakako utjecalo na dobivene rezultate. Rad u
manjim grupama sli¢ne klinicke slike i funkcionalnosti omoguc¢io bi manji broj terapeuta
potrebnih za provodenje vjezbi i moguénost duzeg vremenskog perioda provodenja vjezbi.
Procjena tezine klinickog stanja pacijentaocjenjuje se prema EDSS ljestvici ( engl. Expanded
disability status scale), provodi je neurolog, ali za ovo istrazivanje nismo uspjeli uspostaviti
suradnju s neurologom.

Unato€ navednim ograni¢enjima, dobiveni su zanimljivi rezultati koji mogu posluZiti kao

osnova za daljnja istrazivanja.
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6.ZAKLJUCAK

Medu ispitanicima koji su provodili vjezbe doslo je do smanjenja umora koji se odrazava na
fizicko, kognitivno i psihosocijalno funkcioniranje u odnosu na pacijente kontrolne skupine
koji nisu provodili vjezbe.U pacijenata koji su provodili vjezbe doslo je do smanjenja ukupne

vrijednost Modificirane skale utjecaja umora u odnosu na pacijente kontrolne skupine.

Tjelovjezba je imala ocekivani pozitivni utjecaj na umor, ali s obzirom na mali broj ispitanika,

kratak period istrazivanja i druga ogranicenja ta razlika nije znacajna.
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7.SAZETAK

Naslov: Ucinak tjelovjezbe na umor kod oboljelih od multiple skleroze

Cilj i hipoteza istrazivanja: Cilj ovog istraZivanja je prikazati kako provodenje tjelovjezbe
utje¢e na umor medu oboljelima od multiple skleroze.Tjelovjezba ili medicinska gimnastika
jedna je od Cesto primjenjivanih nefarmakoloskih metoda lijeCenja umora u oboljelih od MS.
Ocekujemo pozitivan utjecaj tjelovjezbe na smanjenje umora u pacijenata s multiplom

sklerozom.

Ispitanici/Metode/Postupci: Uvidom u medicinsku dokumentaciju i anketiranjem pacijenata
dobiveni su podatci o pacijentima i prirodi bolesti. 62 pacijenta koji su zadovoljili kriterije
ukljucenja u istrazivanje ispunili su MFIS upitnik na pocetku i na kraju istrazivanja koje je
trajalo mjesec dana. Provodile su se individualno prilagodene vjezbe relaksacije, istezanja,
disanja, snazenja, koordinacije i ravnoteze, aerobne vjezbe i vjezbe neurofizioloskog koncepta

3 puta tjedno (12 tretmana).

Rezultati: U ispitivanoj skupini je doslo do smanjenja umora koji se odrazava na fizicko
funkcioniranje u prosjeku za 0,77, ali razlika nije statisticki znacajna(p=0,165). Kontrolna
skupina biljezi rast vrijendosti u prosjeku za 0,23, ali razlika nije znacajna (p=0,338). Medu
ispitanicima koji su provodili vjezbe doSlo je do smanjena umora koji se odrazava na
kognitivno funkcioniranje u prosjeku za 0,90, ali razlika nije statisticki znacajna (p=0,224).
Kontrolna skupina biljezi rast u prosjeku za 0,45, ali razlika nije znacajna (p=0,364). Medu
ispitanicima koji su provodili vjezbe doSlo je do smanjena umora koji se odrazava na
psihosocijalno funkcioniranje pacijenata u prosjeku za 0,10, dok razlika nije utvrdena
(p=0,368). Ispitanicima kontrolne skupine za 0,16 te razlika nije statisticki znacajna
(p=0,323). U pacijenata koji su provodili vjezbe doslo je do smanjenja ukupne vrijednosti
MFIS-a u prosjeku za 1,84, medutim razlika nije statisticki znacajna(p=0,181). U kontrolnoj

skupini zabiljeZen je rast za 0,87, medutim porast nije statisticki znacajan (p=0,335).

Zakljucak: Tjelovjezba je imala ocekivani pozitivni utjecaj na umor koji smo mjerili s MFIS
upitnikom u svim njegovim razinama (kognitivnoj, psihosocijalnoj i fizickoj) kao i u
ukupnom rezultatu, ali s obzirom na mali broj ispitanika i kratak period istraZivanja ta razlika

je mala i nije statisticki znacajna.
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7.SUMMARY

Title: The effect of exercise on fatigue in multiple sclerosis patients

The aim and hypothesis of the study: The aim of this paper is to show how exercise affects
fatigue among people with multiple sclerosis. Exercise or medical gymnastics is one of the
commonly used non-pharmacological methods of treating fatigue in patients with MS. We

expect a positive impact of exercise on reducing fatigue in patients with multiple sclerosis.

Subjects/Methods/Procedures:Insights into medical records and patient surveys provided
information on patients and the nature of the disease. 62 patients who met the criteria for
inclusion in the study completed the MFIS questionnaire at the beginning and end of the
study, which lasted one month. Individually tailored exercises of relaxation, stretching,
breathing, strength, coordination and balance, aerobic exercise and neurophysiological

concept exercises were performed 3 times a week (12 treatments).

Results: There was a decrease in fatigue in the intervention group, which reflected an average
of 0.77 on physical functioning, but the difference was not statistically significant (p = 0.165).
The control group recorded an increase in validity by 0.23 on average, but the difference was
not significant (p = 0.338).There was a decrease in fatigue among the subjects in intervention
group, which reflected an average of 0.90 on cognitive functioning, but the difference was not
statistically significant (p = 0.224). The control group increased on average by 0.45, but the
difference was not significant (p = 0.364).There was a decrease in intervention group,
reflecting on patients' psychosocial functioning by an average of 0.10, with no difference (p =
0.368). Control subjects were 0.16 and the difference was not statistically significant (p =
0.323). There was a decrease in MFIS total of 1.84 in intervention group, however, the
difference was not statistically significant (p = 0.181). In the control group, an increase of

0.87 was observed, however, the increase was not statistically significant (p = 0.335).
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Conclusion: Exercise had the expected positive impact on fatigue measured with the MFIS
questionnaire in all its levels (cognitive, psychosocial and physical) as well as in the overall
result, but given the small number of subjects and the short research period, this difference is

small and not statistically significant.
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ZIVOTOPIS

Rodena sam 7.veljace 1993. u Splitu, gdje sam zavrSila osnovnu i srednju Skolu. Po zavrsetku
srednje zdravstvene Skole s odli¢énim uspjehom (2011. godine) stekla sam zvanje
fizioterapeutska tehniarka. Skolske godine 2011./2012. upisala sam preddiplomski
sveucilis$ni studij fizioterapije pri Odjelu zdravstvenih studija u Sveucilistu u Splitu. Zavrsni
rad pod nazivom ,,Funkcijsko osposobljavanje bolesnica s kompresivnim osteoporotskim
prijelomom kraljezaka®, izradila sam pod mentorstvom doc.dr.sc. Tonka Vlaka te sam istog
obranila 2014.godine s izvrsnim uspjehom i time stekla titulu prvostupnica fizioterapije. Po
zavrSetku studija odradila sam pripravnicki staz u trajanju od godinu dana (01. veljace 2015.g
—02. veljace 2016.g) u privatnoj zdravstvenoj ustanovi za fizikalnu terapiju i rehabilitaciju
Priska Med te u Klinickom bolnic¢kom centru Split. Strucni ispit za obavljanje samostalne
djelatnosti iz podrucja fizioterapije polozila sam 14.3.2016.g. Od svibnja 2017.g. zaposlena
sam u privatnoj zdravstvenoj ustanovi za fizikalnu terapiju i rehabilitaciju Priska Med u Splitu
kao prvostupnica fizioterapije gdje provodim svoje znanje i vjestine stecene na fakultetu i
raznim tecajevima. Zavrsila sam nekoliko dodatnih edukacija, a to su: klasi¢na manuelna
lifmna drenaza po dr.Voderu i kompletna dekongestivna limfna drenaza, tec¢aj za voditelja
tjelesnih aktivnosti u trudno¢i te radionicu trodimenzionalne tehnike po Bobath konceptu te ih
uspjesno provodim u svom radu. Godine 2015.upisujem diplomski sveucili$ni studij

fizioterapije pri Odjelu zdravstvenih studija u Sveucilistu u Splitu.
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PRILOG 1

FATIGUE SEVERITY SCALE (FSS) - SKALA UMORA

DATUM:

IME I PREZIME:

Molimo zaokruzite broj izmedu 1 i 7 koji smatrate da najbolje odgovara sljede¢im izjavama.
Ovaj upitnik odnosi se na vas uobicajeni nacin zivota u proteklom tjednu. 1 oznacava "uopce
se ne slazem" , a 7 oznacava ,,u potpunosti se slazem".

Procitajte i zaokruZite broj

1.moja motivacija je loSija kada sam
umoran/na

2.vjezbanje doprinosi umoru
3.lako se umaram

4.umor utjeCe na moje fizicko
funkcioniranje

5.umor mi uzrokuje mnogo problema

6.umor mi sprjecava odrzavanje fizicke
aktivnosti

7. Umor utjece na obavljanje
odredenih duznosti i odgovornosti.

8.umor je medu mojim najogranicavaju¢im
simptomima

9.umor utjece na moj posao,socijalni
zivot,obitelj

Uopée se ne slazem — u potpunosti
se slazem
2 3 4 5 6 7
2 3 4 5 6 7
2 3 4 5 6 7
2 3 4 5 6 7
2 3 4 5 6 7
2 3 4 5 6 7
2 3 4 5 6 7
2 3 4 5 6 7
2 3 4 5 6 7
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PRILOG 2

Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)

Umor je osjecaj fizickog umora i nedostatka energije koji mnogi ljudi s vremena na vrijeme
dozivljavaju. Ali ljudi koji imaju zdravstvene probleme kao Sto je MS dozivljavaju umor
cesce i s vecim utjecajem na njih od ostalih. U prilogu je popis izjava koje opisuju u¢inke
umora. Molimo pazljivo procitajte svaku izjavu, zaokruZite jedan broj koji najbolje pokazuje
koliko ¢esto je umor utjecao na vas tijekom protekla 4 tjedna (ako vam je potrebna pomo¢
neka vam netko drugi oznaci). Molimo Vas da odgovorite na svako pitanje. Ako niste sigurni
koji odgovor Zelite odabrati, odaberite jedan odgovor koji vam najvise odgovara. Zamolite
anketara da objasni sve rijeci ili fraze koje ne razumijete.

Zbog vlastitog umora tijekom protekla 4 tjedna...

PROCITAJTE
IZJAV[{ I NIKAD RIJETKO PONEKAD CESTO GOTOVO

ZAOKRUZITE UVIJEK

ODGOVARAJUCI
BROJ

1.Bio/la sam manje 0 1 2 3 4
oprezan/na.
2.Imao/la sam 0 1 2 3 4

poteskoca u
odrzavanju paznje
kroz duzi period
vremena.

3 Nisam mogao/la 0 1 2 3 4
jasno razmisljati.

4 Bio/la sam 0 1 2 3 4
nespretan/na i
nekoordiniran/na.

5.Bio/la sam 0 1 2 3 4
zaboravljiv/a.

6. Morao/la sam se 0 1 2 3 4
usredotoditi na svoje

fizicke aktivnosti.

7. Bio/la sam manje 0 1 2 3 4
motiviran/na ¢initi

sve Sto zahtijeva

fizi¢ki napor.

8.Bio/la sam manje 0 1 2 3 4
motiviran/a da
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sudjelujem u
socijalnim
aktivnostima.

9.Bio/la sam
ogranic¢en/a u
mogucénosti da
obavljam stvari izvan
doma.

10. Imao/la sam
poteskoca u
odrzavanju tjelesnog
napora kroz duze
razdoblje.
11.Imao/la sam

poteskoca u
donosenju odluka.

12.Bio/la sam manje
motiviran/a ¢initi sve
Sto

zahtijevarazmisljanje.

13.0sjacao/la sam
slabost u misi¢ima.

14.Bilo mi je fizi¢ki
neugodno.

15.Imao sam/la
poteskoce u
izvrSavanju zadataka
koji ukljucuju
razmiSljanje.

16. Imao/la sam
poteskoca u
koncentraciji
prilikom izvodenja
bilo kakve aktivnosti
kod kuce ili na poslu.
17. Mogao/la sam
manje dovrsiti
zadatke koji
zahtijevaju

fizicki napor.
18.Moje razmisljanje
se usporilo.

19.Imao/la sam
poteskoce u
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koncentraciji.

20.0granicio/la sam
svoje fizicke
aktivnosti.

21.Trebam se
odmorati ¢eSce ili

v

duze.
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