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1. Uvod



Multipla skleroza (MS) je kroni¢na upalna autoimunosna bolest srediSnjeg zivcéanog
sustava. Ubraja se u skupinu demijelinizacijskih bolesti srediSnjeg Ziv€anog sustava.
Demijelinizacijske bolesti karakterizira oSte¢enje aksonalne ovojnice gradene od mijelina.
Posljedica toga je poremeca;j saltatornog provodenja signala ziv€anim vlaknima. Najcesc¢a iz
te skupine bolesti je upravo multipla skleroza. Glavna karakteristika multiple skleroze su
brojna upalna oste¢enja koja se nazivaju demijelinizacijske lezije ili plakovi. Histopatoloski u
plakovima dolazi do razvoja upale i reaktivne glioze te gubitka oligodendrocita i aksona s
posljedi¢nom demijelinizacijom. Procesom reaktivne glioze dolazi do stvaranja glioznog
oziljka, tj. gliozne sklerozacije po ¢emu je bolest dobila i ime. Oste¢enja su uglavnom
lokalizirana u bijeloj tvari srediSnjeg ziv€anog sustava, premda se upalna oSte¢enja mogu naci
1 u sivoj tvari ve¢ u samom pocetku bolesti, a posebno je to izraZeno u njenoj kasnijoj fazi.
Klinicki bolest je kod vecine oboljelih obiljezena pojavom raznovrsnih neuroloskih ispada
diseminiranih u vremenu i prostoru koji se ponavljaju u razli¢itim vremenskim razmacima
kao relapsi bolesti (relapsna faza), sve dok u kasnijoj fazi ne dode do postupne progresije
bolesti obiljezene trajnim prisustvom ireverzibilnih neuroloskih ispada (neurodegenerativna
faza). Kod manjeg dijela bolesnika bolest od svog nastupa pokazuje progresivni tijek. Bolest
je dva puta ¢eSc¢a u zena nego u muskaraca. Vec¢ina obolijeva izmedu 20. 1 40. godine Zivota, a
slu¢ajevi poslije 50 godina su rijetki. Danas multipla skleroza nije bolest koja nuzno dovodi
do smrti, ali je naj¢es¢i netraumatski uzrok invalidnosti mladih odraslih ljudi. To je posebno
vazno jer se pojavljuje u osoba koje su jos uvijek radno aktivne (1,2). Bolest znacajno utjece
na radnu sposobnost bolesnika. U razvijenim zemljama nakon 15 godina dvije tre¢ine osoba s

multiplom sklerozom nije viSe sposobno za posao (3).
1.1. Etiologija

Specificni uzrok koji pokrece upalna zbivanja u srediSnjem zivéanom sustavu je i dalje
nepoznat unato¢ viSegodi$njim istrazivackim naporima. Smatra se da razvoj multiple skleroze
nastaje kao posljedica kompleksnog medudjelovanja genskih ¢imbenika, ¢imbenika okolisa i
nekog uzrocnika infekcije u organizmu (1). Vjeruje se da genski ¢imbenici utjecu na
osjetljivost za razvoj multiple skleroze. Studije na obiteljima i blizancima pokazuju 40x
povecanu osjetljivost medu prvim srodnicima oboljelih. S obzirom na to da MHC molekule
biraju T stanice i time odreduju sposobnost tih stanica da odgovore na podrazaj specificnim
antigenom, najvaznijim ¢imbenikom genske podloZnosti razvoju multiple skleroze smatra se
MHC (ili HLA) regija na kratkom kraku kromosoma 6. Vise od 50 genskih lokusa povezuje

se s multiplom sklerozom medu kojima je HLADRBI1* 1501 najvazniji. Zanimljivo je da



postoji veliko preklapanje genskih lokusa videnih i kod drugih autoimunih bolesti poput
dijabetesa i reumatoidnog artritisa (2,4-6). Medu moguéim infektivnim faktorima spominju se
herpes virus tip 6, Epstein-Barrov virus (EBV) i mycoplasma pneumoniae. U studijama se
posebno proucava moguca vaznost infekcije Epstein-Barr virusom. U prilog vaznosti EBV
infekcije idu ¢injenice poput gotovo univerzalne seropozitivnosti za EBV (meta-analiza 997
slucajeva MS-a, 99% seropozitivno) kod oboljelih od multiple skleroze te 2-3 puta veéi rizik
razvoja bolesti kod onih koji su preboljeli infektivnu mononukleozu u tinejdzerskim
godinama od onih koji je prebole u ranijoj dobi (4,7,8). Takoder se isti¢e protektivna uloga
vecée izloZenosti suncevoj svjetlosti i vitamina D. Smatra se da povecana izloZenost suncevoj
svjetlosti, pogotovo u dobi izmedu 6. i1 15. godine, smanjuje rizik od razvoja multiple
skleroze. Mogu¢i mehanizam prikazan na Zivotinjskom modelu moglo bi biti smanjivanje
imunosnog odgovora Th1 stanica nastalog pod utjecajem UV zracenja. Pored toga povecana
izlozenost suncevoj svjetlosti pomaze stvaranju vitamina D u organizmu. Pretpostavljeni
mehanizmi djelovanja vitamina D su inhibicija upalnih citokina koje stvaraju makrofagi,
poticanje stvaranja protuupalnih citokina te u¢vr§¢ivanje imunoloske autotolerancije. Studije
su pokazale da su pojedinci s razinom 25-hidroksivitamina D3 ve¢om od 100 nmol/L imali
51% manji rizik od razvoja MS-a od onih s razinom manjom od 75 nmol/L. Osim toga
argument u prilog tezi jest Cinjenica da je multipla skleroza ¢eS¢a u sjevernim dijelovima
Europe, gdje su razine vitamina D u populaciji opcéenito snizene (posebno u zimskim
mjesecima zbog manje izloZenosti suncevoj svjetlosti) (4,7,9). Osim prethodno navedenih
¢imbenika, posljednjih godina je u fokusu istrazivanja sve vise i Stetan utjecaj pusenja.
Istrazivanja o povezanosti pusenja i multiple skleroze u posljednjih desetak godina pokazala
su da pusenje povecava rizik razvoja multiple skleroze. Relativni rizik u pregledanim
studijama se kretao uglavnom oko 1,5 te je u svim studijama pokazano da se rizik povecavao
ovisno o koli¢ini dnevno popusenih cigareta, kao i trajanju navike. U usporedbi s nepuSacima,
kod pusaca se pokazalo da u tijeku bolesti imaju manji vremenski razmak izmedu relapsa,
povecani rizik prijelaza iz relapsno-remitentnog oblika u sekundarno progresivni oblik, pa ¢ak
1 povecan rizik za razvoj primarno progresivnog oblika multiple skleroze (pogotovo oni koji

su s puSenjem zapoceli prije 15. godine) (7,9,10).
1.2. Patogeneza i patofiziologija

Studije zivotinjskog modela multiple skleroze poznatog kao eksperimentalni
autoimunosni encefalomijelitis (EAE) su dokazale da se oSte¢enja u multiploj sklerozi

pojavljuju kao posljedica autoimunosnog procesa. Injiciranjem mijelinskih proteina ili peptida

3



(mijelin — bazi¢ni protein (MBP), proteolipidni protein (PLP), mijelin — oligodendrocitni
glikoprotein (MOG)) Zivotinjskom modelu koji iskazuje gensku primljivost inducira se razvoj
EAE kod kojeg su se pokazala ista oSte¢enja kakva nalazimo u multiploj sklerozi kod ljudi.
Taj proces je snazno pokrenut mijelin-specificnim CD4+ T limfocitima (1,4). Patogeneza
multiple skleroze je posredovana T — stani¢nom imuno$éu gdje glavnu ulogu imaju
autoreaktivni T limfociti, prvenstveno CD4+ T limfociti. Te mijelin-specifi¢ne T stanice
normalno cirkuliraju u perifernoj krvi, Sto implicira da kod svake osobe postoji potencijal
razvijanja autoimunosti. Nakon kontakta antigena i autoreaktivnog T limfocita dolazi do
njegove aktivacije. Nacin na koji se to dogada i dalje je predmet rasprava i istrazivanja.
Spekulira se da bi mogu¢i mehanizmi bili molekularna mimikrija, gdje strani antigenski
epitop (virusni ili mikrobni) potakne T stanice na odgovor pri kojem dode do krizne reakcije s
vlastitim mijelinskim epitopima sli¢ne strukture, ili aktivacija T stanica u cervikalnim limfnim
¢vorovima mijelinskim antigenima koji se tu normalno prezentiraju. Nakon aktivacije T
limfocita na periferiji oni mogu prelaziti krvno — mozdanu barijeru te zapocinje njihova
migracija prema srediSnjem Ziv€anom sustavu. To je omoguceno zahvaljujuci interakciji
adhezijskih molekula T stanica i krvno - moZdane barijere. Aktivirani T limfociti na svojoj
povrsini izrazavaju VLA-4 integrin koji stupa u interakciju s VCAM-1 izraZenim na
endotelnim stanicama krvnih zila koje ¢ine krvno — mozdanu barijeru. Migraciju dodatno
pomazu i kemokini koji privlace nove limfocite iz periferije prema sredi$njem Ziv€anom
sustavu (5,7). Nakon ulaska u sredis$nji Ziv€ani sustav mijelin-specifi¢ni T limfociti dolaze u
kontakt sa stanicama koje djeluju kao antigen prezentirajuce stanice i izrazavaju molekule
MHC klase II na svojoj povrsini kao Sto su makrofagi, mikroglija, dendritske stanice ili B
stanice te se tako reaktiviraju. Reaktivacija pokrece kaskadu sekrecije upalnih citokina,
kemotaksijskih signala, daljne oStecenje krvno — mozdane barijere te migraciju novih stanica
u SZS (6,7,11). Nakon reaktivacije T stanice se diferenciraju u razli¢ite podtipove. Thl
limfociti poticu citokine koji su proupalni (IFN-y koji aktivira makrofage), dok Th2 stvara
citokine koji djeluju protuupalno (IL-4). Poseban tip stanica su Th17 limfociti. Prema nekim
studijama omjer Th17:Th1 bi mogao biti krucijalna odrednica upale SZS (visok omjer je

povezan s infiltracijom i upalom mozdanog parenhima) (7).

Regulatorne T stanice (T reg) su podtip CD4+ T limfocita koji imaju ulogu
potiskivanja aktivacije mijelin-specifi¢nih autoreaktivnih T limfocita na periferiji. Studije su
pokazale da je funkcija regulatornih stanica smanjena kod oboljelih od multiple skleroze u

odnosu na zdrave kontrole, iako su regulatorne T stanice jednako zastupljene u jednih i



drugih. Iako trenuta¢na saznanja stavljaju CD4+ T limfocite u glavnu ulogu za razvoj multiple
skleroze, oni niposto nisu jedini ukljuceni u taj proces. CD8+ T stanice su takoder vrlo
zastupljene u upalnim zbivanjima, posebice u infiltratima unutar srediSnjeg ziv€anog sustava
Sto je posebno vazno jer aksonalno oSte¢enje pokazuje korelaciju upravo s brojem CD8+ T
limfocita u demijelinizacijskim lezijama. Oni ostvaruju direktno oStecenje neurona zbog svoje
sposobnosti interakcije sa stanicama koje izrazavaju MHC klase I, kao $to su neuroni i
oligodendrociti. Dugo vremena se vjerovalo da je multipla skleroza posredovana iskljucivo T
stani¢nom imuno$¢u, medutim danas znamo da humoralna imunost i B stanice takoder
sudjeluju u patogenezi bolesti. B limfociti stvaraju oligoklonalne imunoglobuline
intratekalno, $to je vazan dijagnosticki kriterij multiple skleroze (oligoklonske vrpce). B
stanice imaju sposobnost hvatanja topljivih proteina preko svojih specifi¢nih receptora, nakon
¢ega ih mogu prezentirati u obliku peptidnih antigena vezanih uz molekule MHC klase II
autoreaktivnim T limfocitima. Takoder bi mogli i direktno sudjelovati u demijelinizaciji
stvaranjem protutijela usmjerenih protiv oligodendrocita koji stvaraju mijelinsku ovojnicu u

mozgu (4,6,7).

Netom opisani proces dovodi do upalnog ostecenja dijelova srediSnjeg Ziv€anog
sustava, tj. do pojave karakteristi¢nih demijelinizacijskih lezija. Lezije su ovisno vremenu
njihova nastanka karakterizirane manjim ili ve¢im upalnim infiltratom, gubitkom mijelina
(demijelinizacijom), oSte¢enjem oligodendrocita, oSte¢enjem aksona, glijalnom sklerozom te
remijelinizacijom koju poticu oligodendrociti na rubovima aktivnog plaka. U mozgu
mijelinsku ovojnicu stvaraju oligodendrocitne stanice. Njihovim oSte¢enjem onemogucava se
remijelinizacija i popravljanje oste¢ene mijelinske ovojnice. OSte¢enjem mijelinske ovojnice
gubi se moguénost saltatornog provodenja signala Zivéanim vlaknom. Zivéanom impulsu
prolazak je oteZan ili potpuno onemogucen zbog ¢ega dolazi do pojave klini¢kih simptoma
bolesti u vidu neuroloskih ispada. Akcijski potencijali se mogu gomilati na mjestu oStecenja
ovojnice pa moze do¢i do pojave ,,preskakanja‘ Ziv€anog impulsa s jednog vlakna na drugo.
Ta pojava se naziva efaptickim provodenjem. To moze kod pacijenta uzrokovati spazme
miSic¢a, miokimije, neuralgi¢ne boli i dr. Ponekad se u klinic¢koj slici mogu pojaviti
pseudorelapsi. Pseudorelapsi su uzrokovani tzv. Uthoffovim fenomenom, pojavom kada se
zbog povecanja tjelesne temperature ili izrazitog poviSenja temperature okoline opet pojave ili

pogorsavaju neuroloski ispadi.

Aksonalna ostec¢enja u korelaciji su s tezinom bolesti. Ona nastaju ve¢ u najranijoj fazi

bolesti, dok su u kasnijim fazama osobito izrazena. Mehanizmi njihova ostec¢enja joS nisu



sasvim jasni. Zna se da CD8+ limfociti mogu ostetiti aksone sekrecijom citotoksi¢nih granula,
indukcijom apoptoze, sekrecijom citokina poput TNF-a ili direktnom transekcijom aksona.
Pored toga u upalnom okruzenju se nalaze razlic¢ite molekule poput proteaza, slobodnih
radikala i odredenih reaktivnih duSi¢nih spojeva koji mogu dovesti do ostecenja aksona,
oligodendrocita, oSte¢enja krvno-mozdane barijere itd. U kasnijim fazama do aksonalnog
ostecenja dolazi najvjerojatnije zbog nerazmjera energijske potrebe 1 opskrbe, gubitka

trofickih ¢imbenika, disfunkcije mitohondrija, ponavljanih demijelinizacija.

Akumulacijom aksonalnih oStecenja i oStecenja oligodendrocita dovodi do manjkave
remijelinizacije, neurodegeneracije i atrofije srediSnjeg Ziv€anog sustava. Gubitak neurona
moze biti jako opsezan (18-35%) i moze se pojaviti u bilo kojem dijelu CNS-a. Sve to dovodi

do progresije bolesti, pojave trajnih ispada i nastanka invaliditeta (1,12).
1.3. Epidemiologija

Procjenjuje se da u svijetu od multiple skleroze boluje priblizno 2 — 2,5 milijuna ljudi
(3,9). Bolest je varijabilno rasprostranjena po svijetu ovisno o geografskom polozZaju, rasi 1
narodnosti pa bolest pokazuje raznoliku pojavnost ¢ak i u zemljama iste geografske Sirine
(3,13). Prevalencija bolesti geografski raste u smjeru sjever — jug udaljavanjem od ekvatora te
u podru¢jima gdje je veca naseljenost osoba bijele rase. Tako razlikujemo podrucja niske
rasprostranjenosti (manje od 5 bolesnika na 100000 stanovnika) poput tropskih zemalja
Afrike, Juzne Amerike ili azijske zemlje kao Kina, Japan, Koreja, podrucja srednje
rasprostranjenosti (5-29 bolesnika na 100000 stanovnika) kao juzna Europa i najve¢i dio
Australije te podru¢ja 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 Sirina u posljednjih 25 godina. Republika Hrvatska prema studijama spada u
podrugje srednjeg do visokog rizika za multiplu sklerozu, iako valja napomenuti da su podaci
nepotpuni (1,3,9,14,15). Bez obzira na vidljivo postojanje geografskog gradijenta sjever-jug,
treba napomenuti gotovo u svakom od tih podrucja 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 op¢ina Cabar u
Gorskom Kotaru. To ponovno implicira tezu o multiploj sklerozi kao bolesti koja je pod
utjecajem genskih 1 okolisnih ¢imbenika (1,3,14). Prema studiji iz 2010. godine prevalencija u

op¢ini Cabar koja se nalazi u zapadnom dijelu Gorskog Kotara je bila 205,7/100000



stanovnika (16). Kao $to je ve¢ spomenuto epidemioloske studije za hrvatska podrucja su
oskudne i vjerojatno nekompletne. Podatak za splitsko podrucje datira iz 1981. godine, a

procjenjuje se da je prevalencija bila 30 bolesnika na 100000 stanovnika (17).

Istrazivanja pokazuju da je posljednjih godina globalna ucestalost multiple skleroze u
porastu, kao i autoimunosnih bolesti op¢enito. Incidencija je posebno povecana kod Zena.
Epidemioloska studija u Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji pokazuje da ni Republika Hrvatska

vjerojatno nije izuzeta iz tog trenda (9,18).

Na pojavnost bolesti utjecaj pokazuje i migriranje stanovnistva. Studije pokazuju da
imigrantska populacija obi¢no razvija prevalenciju slicnu domicilnoj populaciji ako se
promjena zZivotnog 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 ve¢ na prvoj generaciji potomaka. Vjeruje
se da se promjena rizika u relativno kratkom vremenu ne moze objasniti iskljucivo genetikom
te implicira snaZan utjecaj okoliSnih ¢imbenika. Moguce je da taj utjecaj ovisi i o duZini

boravka i izloZzenosti novom okruzenju viSe nego o samoj dobi pri preseljenju (1,9,19).

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% (3,9).

Zene obolijevaju ¢eSée i to u omjeru 2:1 u odnosu na musku populaciju. U posljednjih
50 godina taj omjer se dodatno povecava te u nekim podru¢jima poput Kanade prelazi 3,2:1.
Takav omjer je posebno izrazen u ranijoj dobi te se s porastom dobi pacijenata smanjuje,

posebno nakon 50. godine Zivota (14,20).

Ocekivano trajanje zivota kod oboljelih od multiple skleroze je prosjecno skraceno za

5-10 godina, a glavni uzroci smrti su komplikacije bolesti u 50% pacijenata (19,21).
1.4. Klinicka slika

U klinickoj slici multipla skleroza pokazuje veliku raznolikost simptoma. Ovisno o
lokalizaciji demijelinizacijskih lezija dolazi do pojave raznolikih neuroloskih ispada poput
parestezija, hipoestezija, motorne slabosti, vidnih smetnji, dvoslika, poremecaja koordinacije i

dr. Ti ispadi se mogu pojavljivati samostalno ili u kombinacijama. Jedna od vaznih



karakteristika multiple skleroze (posebno za dijagnozu) jest diseminiranost lezija u vremenu i

prostoru (9,19).
Iako je klinicki tijek bolesti vrlo varijabilan, bolest se dijeli u nekoliko oblika (1):
Klinicki izolirani sindrom (CIS)

Pojava prvih simptoma indikativnih za multiplu sklerozu naziva se klinicki izoliranim
sindromom (CIS). Da bi se postavila dijagnoza CIS-a napad bi trebao trajati minimalno 24
sata 1 pojavljuje se bez prisutnosti vrucice, infekcije 1 bez klini¢kih znakova encefalopatije te
mora zadovoljiti kriterije izoliranosti u vremenu ili prostoru. CIS je izoliran u vremenu, a
obic¢no je izoliran i u prostoru iako neki pacijenti pokazuju diseminaciju u prostoru afekcijom
dviju ili vise lokacija u CNS-u. Obi¢no se klinicki prikazuje simptomima optickog neuritisa,
mozdanog debla ili inkompletnog transverzalnog mijelitisa. Pacijenti s klinicki izoliranim
sindromom ¢iji inicijalni MR (magnetska rezonancija) pokazuje demijelinizacijske lezije
razviju definitivnu multiplu sklerozu u preko 80% slucajeva. Danas se CIS smatra jednim od

oblika multiple skleroze (1,22-24).
Relapsno remitirajuci oblik multiple skleroze (RRMS)

Najces¢i je oblik bolesti, te na njega otpada otprilike 80-85 % dijagnoza multiple
skleroze. Relapsi su epizode neuroloske disfunkcije koje traju najmanje 24 sata i nastaju kao
posljedica akutnog demijelinizacijskog oSte¢enja. Ispadi obi¢no traju nekoliko dana ili tjedana
nakon ¢ega ulaze u fazu remisije koja je karakterizirana mirovanjem klini¢kih simptoma.
Remisije su obi¢no potpune, ali u slucaju ireverzibilnog oste¢enja aksona i nedovoljne

remijelinizacije mogu zaostati manyji ili ve¢i trajni neuroloski ispadi (1,2,25).
Sekundarno progresivni oblik multiple skleroze (SPMS)

Akumulacijom ireverzibilnih oStecenja i neuroloskih ispada bolest iz relapsno
remitirajuce faze moze prije¢i u sekundarno progresivan oblik. Prijelaz izmedu dvaju oblika je
obi¢no postepen, a dijagnoza se postavlja retrospektivno. Progresija se definira kao stalno
pogorsavanje simptoma tijekom najmanje 6 mjeseci. Relapsi i dalje mogu biti prisutni kod
40% pacijenata. Srednje vrijeme prelaska iz RRMS-a u SPMS oblik je otprilike 10 godina za
50% pacijenata (1,19,24,25).

Primarno progresivni oblik multiple skleroze (PPMS)



Za razliku od SPMS oblika kojem prethodi relapsno remitentna faza, primarno
progresivni oblik multiple skleroze karakterizira izostajanje relapsa te stalno pogorsavanje
simptoma bolesti od njenog pocetka. U tijeku PPMS-a mogu postojati i faze stagnacije, pa i
manje regresije simptoma, ali nakon nje slijedi daljnje pogorSavanje. Zanimljivo je da u
odnosu na ostale oblike PPMS nastaje u kasnijoj dobi (srednja dob otprilike 40 godina) te se
pojavljuje gotovo jednako Cesto u muskaraca i zena. Takoder kao posljedica progresivne
prirode ovog oblika bolesti od njenog samog pocetka, prosjecna dob nastanka teze
invalidnosti je samo 5,8 godina od pocetka bolesti, nasuprot 11,4 godine kod relapsno
remitentnog oblika. Ovakav oblik bolesti pokazuje otprilike 10-15% pacijenata s dijagnozom

multiple skleroze (1,19,26).
Benigni oblik multiple skleroze

Oblik bolesti kod kojeg nema znacajnijih neuroloskih ispada ni nakon 15 godina od
pocetka bolesti. Postavljanje ove dijagnoze je moguce iskljucivo retrospektivno nakon 15

godina (1).

Klinic¢ki tijek multiple skleroze bez obzira na oblik je povezan s nakupljanjem
neuroloskih oStecenja te je napredovanje bolesti 1 nastanak invalidnosti gotovo neminovno
(27). Zbog toga se u svrhu procjene tezine klinickog stanja pacijenata koristi EDSS ljestvica
(expanded disability status scale). Procjena se zasniva na pojedinacnoj kvantifikaciji sedam
glavnih neuroloskih funkcionalnih sustava (FS): piramidalni, osjetni, vidni, cerebelarni,
mozdano deblo, funkcija sfinktera i kognitivne funkcije. Dodatno se procjenjuje mogucnost
hodanja samostalno ili uz pomo¢. Ocjene na EDSS ljestvici su u rasponu od 0 do 10, gdje
ocjena 0 oznacava asimptomatsko stanje, a ocjena 10 znac¢i smrt zbog multiple skleroze.
Ocjenama do 3 se vrednuju znakovi blaze pogodenosti boles¢u, od 3 do 6 se vrednuje
umjerena pogodenost pri kojoj su pacijenti jo§ uvijek sposobni za samostalno kretanje,
ocjenom 6 ili viSe oznacava stanje pacijenta pri kojem nije sposoban za kretanje bez pomagala

(28).
Cesti simptomi ispada u multiploj sklerozi su:
Opticki neuritis

Opticki neuritis je upala koja zahvacéa o¢ni zivac. Obicno se razvija akutnim ili
subakutnim tijekom, ¢eS¢e unilateralno, iako je moguca istovremena obostrana upala. U 15 do

20 % slucajeva opticki neuritis je prvi simptom kojim se prikaZze novonastali



demijelinizacijski proces, a u gotovo 50 % oboljelih se pojavi u nekom razdoblju bolesti.
Pacijenti obi¢no opisuju vidne smetnje u obliku zamucivanja vidnog polja (,,gledaju kao kroz
zavjesu ili maglu®) ili potpunog gubitka vida. Trijas simptoma je postupni gubitak vida, bol
pri pokretanju oka 1 diskromatopsija, iako sva tri simptoma ne moraju biti prisutna. Obi¢no se

tegobe u potpunosti povuku kroz nekoliko tjedana (1,13,29).
Simptomi mozdanog debla

Multipla skleroza utjece na razlicite kranijalne zivce zbog ¢ega se pogodenost tog
sustava ocituje varijabilnim simptomima. Naj¢es¢e su pogodeni zivci odgovorni za
bulbomotoriku (III, IV, VI) zbog ¢ega dolazi do pojave dvoslika (Cesto posljedica
internuklearna oftalmoplegija). Iz ove skupine je takoder €esto pogoden facijalni zivac (VII)
Sto se oCituje pojavom facijalne pareze. Nesto rjede je pogoden trigeminalni Zivac (V) §to
izaziva pojavu bolova u predjelu lica (trigeminalna neuralgija) ili pak poremecaje osjeta
dijelova lica. Od ostalih simptoma mozdanog debla moze nastati disfagija, dizartrija,

nistagmus (3,30).
Motoric¢ki (piramidalni) simptomi

Jedni su od najceS¢ih simptoma multiple skleroze. Nastaju kao posljedica oStecenja
gornjeg motorickog neurona. Intezitet im varira od subjektivnog osjecaja slabosti 1 brzog
zamaranja pa do monopareze, parapareze, ¢ak i plegije. Na poremecaj piramidnog sustava
upucuju stalno pojacani miotatski refleksi, a trbusni refleksi mogu biti oslabljeni ili potpuno
ugaseni. Cesto dolazi i do promjene tonusa po tipu spasticiteta pogotovo u kasnijim stadijima
bolesti. Spasticitet, slabost udova i poremecaji malog mozga u kombinaciji dovode do

karakteristi¢nog spasticno-atakti¢nog hoda (1, 13).
Osjetni (senzorni) poremecaji

Takoder sustav koji je jako cesto poremecen u multiploj sklerozi i koji pokazuje
Siroku lepezu simptoma. Najces¢e se ocituje parestezijama (pacijenti ih opisuju kao
mravinjanje, trenjenje, ,,promjenjen osjet*), disestezijama koje se opisuju kao neugodne
senzacije 1 hipoestezijama, tj. smanjenim osjetom. Ispadi osjeta ¢eS¢e se pojavljuju na donjim
udovima, a skloni su $irenju s jedne regije tijela na drugu pa nije rijetko da se Sire od stopala
prema viSim djelovima tijela. Pojavljivanje Lhermitteovog znaka smatra se jednim od
sigurnijih znakova multiple skleroze. Znak upucuje na postojanje demijelinizacije u

cervikalnoj kraljezni¢noj mozdini. Bolesnici ga opisuju kao ,,prolazak struje* niz leda i kroz
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udove pri nagloj antefleksiji vrata. Treba napomenuti da Lhermitteov znak moze biti

pozitivan i kod kompresivnih sindroma kraljezni¢ne mozdine (1,3,13).
Cerebelarni simptomi

Karakterizirani su blazim ili tezim poremecajima koordinacije. MoZze se pojaviti
dismetrija, intencijski tremor, poremecaji dijadohokineze, ataksija. Kao tipi¢an znak
cerebelarnog poremecaja uzima se Charcotov trijas: nistagmus, intencijski tremor i

skandirajuc¢i govor (1,13).
Kognitivne disfunkcije

Kognitivne disfunkcije nastaju u gotovo polovine oboljenlih. NajceSce se prikazuju
poremecajima pamcenja, koncentracije, nestabilnos¢u raspolozenja, gdje se izmjenjuju
razdoblja euforije i razdrazljivosti, tjeskobe pa i depresije. U uznapredovaloj bolesti razvija se
psihoorganski sindrom, a kasnije i demencija. Blazi kognitivni deficit moZe se pronaci u 40-

70% oboljelih (1,13,31).
Umor

Za mnoge pacijente umor je jedan od najograni¢avajucih simptoma, a ¢ak 83%
pacijenata pati od ovog simptoma. Ovaj simptom se moze javiti bez ikakvog fizickog
opterecenja, a ponekad moze perzistirati 1 u fazi remisije bolesti. Problematika ovog
simptoma je njegovo razlikovanje od simptoma motoricke slabosti, a razmisljati treba i o
mogucim uzrocima pored multiple skleroze kao Sto su depresivni poremecaji, hipotireoza,

poremecaji spavanja i drugi (1,31).
Poremecaji kontrole sfinktera

Pojavljuju se kod 80-90% oboljelih od multiple skleroze. Manifestiraju se retencijom
urina, urgentnom inkontinencijom, polakisurijom, opstipacijom, a rjede inkontinencijom

stolice (1).
1.5. Dijagnoza

Dijagnoza multiple skleroze postavlja se na temelju karakteristi¢ne klinicke slike 1
paraklinickih kriterija (MR, pojava oligoklonskih vrpci u cerebrospinalnom likvoru kao
potvrda intratekalne sinteze inunoglobulina, evocirani potencijali) te isklju¢ivanja mogucih

drugih dijagnoza. Kriteriji koji se danas koriste u dijagnosticiranju su revidirani McDonaldovi

11



kriteriji izdani 2010. godine. Klinicki indikativna je pojava karakteristi¢nih simptoma koji
traju barem 24 sata da bi se to smatralo relapsom. Pojava novog simptoma u razmaku ve¢em
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 ¢ak 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
karakteristi¢ne za multiplu sklerozu (jukstakortikalno, periventrikularno, infratentorijalno i
kraljezni¢na mozdina). Diseminiranost u viemenu moze se odrediti na temelju MR snimke
dodavanjem kontrasta gadolinija. Ako se na snimci prikaze istovremena prisutnost lezija koje
se imbibiraju i1 koje se ne imbibiraju kontrastom, smatra se da je zadovoljen kriterij
diseminiranosti u vremenu (32). Revizija McDonaldovih kriterija time je omogucila mnogo
ranije postavljanje dijagnoze multiple skleroze $to posljedi¢no omogucava ranije zapocinjanje
lijeenja. Studije pokazuju da rano zapocinjanje lijecCenja odgada pojavljivanje sljedeceg
relapsa, a postoje indikacije da moZe imati utjecaj na op¢i napredak bolesti. Takoder bolest
moze biti aktivna 1 bez klini¢kog prikazivanja, a do tada ve¢ mogu postojati ireverzibilna
oStecenja zbog aksonskog oSte¢enja koje se dogada vec¢ u pocetnim fazama bolesti. Sve to

pojacava tezu da s lijeCenjem treba zapoceti ¢im prije (33,34).
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2. Cilj istrazivanja
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Multipla skleroza jedna je od naj¢esc¢ih neuroloskih bolesti mladog ¢ovjeka s osobito
velikim utjecajem na njegovo normalno funkcioniranje i radnu sposobnost te koja pokazuje
tendenciju rasta ucestalosti u posljednjim godinama. Dijagnoza multiple skleroze predstavlja
zdravstveni, socijalni, psiholoski i ekonomski problem kako za pojedinca tako i za sveukupno
drustvo. Cilj ovog istrazivanja je provjeriti koliko je bilo novodijagnosticiranih slucajeva
multiple skleroze na Klinici za neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 2009. do 2014.
godine, dobiti uvid u osnovne epidemioloske i klinicke znacajke njihove bolesti te analizirati

dobivene rezultate usporedujudi ih s rezultatima 1 zaklju¢cima drugih svjetskih istrazivanja.
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3. Materijal i metode
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Uzorak potreban za provedbu istrazivanja dobiven je retrospektivnim pregledom
arhive Klinike za neurologiju KBC-a Split u potrazi za medicinskom dokumentacijom svih
pacijenata hospitaliziranih na klinici u razdoblju od 1. sije¢nja 2009. do 31. prosinca 2014.

godine.
Kriteriji uvrstavanja:

1. Hospitalizacija na Klinici za neurologiju KBC-a Split u razdoblju 2009.-2014.

2. Prvi put postavljena dijagnoza multiple skleroze

Nakon utvrdivanja uzorka, pregledom njihovih otpusnih pisama odredeni su podaci
koji ulaze u statisticku analizu:

* dob pacijenata pri postavljenoj dijagnozi

= spol

* trajanje simptoma indikativnih za multiplu sklerozu prije postavljanja dijagnoze
(izrazeno u mjesecima)

* pozitivna obiteljska anamneza na malignome, multiplu sklerozu, bolesti $titnjace 1/ili
autoimune bolesti

* pozitivna osobna anamneza na malignome, bolesti Stitnjace, depresiju, dijabetes i/ili
autoimune bolesti

* simptomi pacijenata otkriveni anamnesticki (grupirani po funkcionalnim sustavima)

* simptomi pacijenata otkriveni u neuroloSkom statusu pri hospitalizaciji (grupirani po
funkcionalnim sustavima)

= EDSS rezultat

* puSenje

Za pohranu 1 statisticku obradu dobivenih podataka koriSten je program Microsoft

Office Excel 2007.



4. Rezultati
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Kriterije ukljucenja zadovoljilo je 202 pacijenata, tj. u razdoblju od 2009. godine do
2014. godine na Klinici za neurologiju KBC-a Split dijagnosticirana su 202 nova slucaja
multiple skleroze. Od toga je 151 zena (74,75%) 1 51 muskarac (25,25%) §to nas dovodi do
zakljucka da je u naSem uzorku omjer oboljelih Zena 1 muskaraca 2,96:1.

Prosjecna dob pacijenata pri postavljanju dijagnoze multiple skleroze bila je 37,93 (SD
11,12) godine. Prosjecna dob Zena bila je 37,75 (SD 11,44), a muskaraca 38,47 (SD 10,18).
Najveca dob pri dijagnozi bila je 71 godina, dok je najmanja bila 17 godina. Raspodjela
pacijenata po dobi pokazuje da je bolest najes¢e dijagnosticirana izmedu 20. i 40. godine
zivota. Bolest je vrlo rijetko dijagnosticirana pacijentima mladim od 20 i starijim od 60

godina. (Slikal.)

120
100
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9, W 4,45%
S 60
o 35,15%
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) 40 W 55,45%
W 4,95%
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o N

<20 20-40 41-60 >60
Dob pacijenata

Slika 1. Dob pacijenata kojima je dijagnosticirana multipla skleroza 2009.-2014. na Klinici za
neurologiju KBC Split

Nazalost, u proucenoj medicinskoj dokumentaciji nije u svim slu¢ajevima precizno
navedeno kada su simptomi indikativni za multiplu sklerozu zapoceli. U takvim slu€ajevima
uglavnom je nespecifi¢éno navedno da pacijent simptome osjeca ,,duze vremena“, ,,nekoliko
godina, mjeseci® itd. U takvim slu¢ajevima neodgovorno bi bilo nagadati trajanje tih
simptoma te je posljedi¢no 34 pacijenata iskljuCeno iz izracunavanja podatka o trajanju
simptoma prije postavljanja dijagnoze. Na temelju ostatnih 168 pacijenata izracunali smo da

je prosjecno trajanje indikativnih simptoma prije dijagnoze bilo 16,87 mjeseci. Medijan
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trajanja simptoma je medutim 3,25 mjeseci. U interesu nam je takoder bilo izracunati koliki je
broj pacijenata dijagnosticiran unutar 12 mjeseci od pocetka simptoma sumnjivih na MS.
Analiza je pokazala da je unutar 12 mjeseci dijagnosticirano 130 pacijenata. Jednostavnim

zaklju€kom tegobe su trajale viSe od 12 mjeseci kod 38 pacijenata. (Slika 2.)

B Manje od 12 mjeseci

M Vise od 12 mjeseci

Slika 2. Raspodjela pacijenata dijagnosticiranih na Klinici za neurologiju KBC Split 2009.-
2014. prema vremenu trajanja simptoma indikativnih za multiplu sklerozu prije postavljanja

dijagnoze

Sljedeca statisticka stavka koja je promatrana je bila pozitivna obiteljska anamneza na
malignome, bolesti Stitnjace (isklju¢ujuéi maligne bolesti Stitnjace), autoimune bolesti
(isklju€ujuci autoimune bolesti Stitnjace) i/ili multiplu sklerozu. Od 202 pacijenata pozitivnu
obiteljsku anamnezu na neku od ovih bolesti imalo je ukupno 72 pacijenata (35,64%). Treba
napomenuti da je od toga 9 pacijenata (4,46%) imalo pozitivnu obiteljsku anamnezu na vise
bolesti. Ve¢inom su u obiteljskoj anamnezi pacijenata bili zabiljezeni sluc¢ajevi malignoma.
(Slika 3.)

Takoder je ispitivana i pojavnost malignoma, bolesti §titnjace, autoimunih bolesti,
depresije i dijabetesa u osobnoj anamnezi pacijenata. Neke od tih bolesti zapaZzene su u
osobnima anamnezama 32 pacijenata (15,84%). Od toga kod dvoje pacijenata je zabiljezena
pojava vise bolesti koje smo promatrali. U osobnima anamnezama tih pacijenata dominiraju

bolesti Stitnjace koje su zapaZene kod ¢ak 22 pacijenata. Zanimljivo je da nije zapaZen nijedan
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slu¢aj pojave dodatne autoimune bolesti uz multiplu sklerozu (napomena: autoimune bolesti

Stitnjace su ubrojene u skupinu bolesti stitnjace). (Slika 4.)
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Slika 3. Ucestalost bolesti zapazenih u obiteljskim anamnezama pacijenata s multiplom

sklerozom dijagnosticiranom na Klinici za neurologiju KBC Split 2009.-2014.
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Slika 4. Ucestalost bolesti zapaZenih u osobnim anamnezama pacijenata s multiplom

sklerozom dijagnosticiranom na Klinici za neurologiju KBC Split 2009.-2014.
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Zbog vremenskog razmaka izmedu nastupa simptoma indikativnih za multiplu
sklerozu i njene konacne dijagnoze, odlucili smo odvojeno zabiljeziti ucestalost simptoma
koje bolesnici sami opisuju te ucestalost neuroloskih ispada koje lije¢nik utvrdi u
neuroloskom statusu pri hospitalizaciji. Simptome smo grupirali po funkcionalnim sustavima.
Pacijenti su najcescée opisivali motoricke (piramidne) simptome, osjetne i vidne simptome.
Takoder pacijenti su opisivali neke simptome koji se ne mogu striktno vezati uz ispad
odredenog funkcionalnog sustava, stoga su takvi simptomi navedeni pojedinacno. (Slika 5.)
Klini¢kim pregledom pri hospitalizaciji najéesce su bili primjec¢eni motori¢ki, osjetni 1
cerebelarni simptomi, a kod 34 pacijenata (16,83%) pri pregledu nije zamije¢en nikakav

ispad, tj. bili su urednog statusa. (Slika 6.)

Piramidni (motoricki)
Senzorni (osjetni)
Vidni
MozZdano deblo
Glavobolja
Poremecaji sfinktera
Cerebelarni
Bol
Vrtoglavica
Umor

Smetnje koncentracije %

Poremecaji svijesti 8%

Slika 5. Ucestalost simptoma koje opisuju pacijenti s multiplom sklerozom dijagnosticiranom

2009.-2014. na Klinici za neurologiju KBC Split
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Piramidni (motoricki)
Cerebelarni

Senzorni (osjetni)
Mozdano deblo
Poremecaji sfinktera

Vidni %

Slika 6. Ucestalost simptoma utvrdenih pri pregledu pacijenata s multiplom sklerozom

dijagnosticiranom na Klinici za neurologiju KBC Split 2009.-2014.

Kao opcu procjenu klinickog stanja odlucili smo uvrstiti i rezultate izmjerene
uporabom EDSS ljestvice. Pacijenti su raspodijeljeni u grupe onih s rezultatom do 1, od 1,5
do 4 i onih s EDSS rezultatom veé¢im od 4. Uz to je analizirana prosjecna dob te omjer Zena i

muskaraca po skupinama formiranim na temelju EDSS rezultata. (Tablica 1.)

EDSS rezultat N (%) Prosjec¢na dob Omjer
Zene:muskarci
0-1 104 (51,49) 37,38 3,95
1,5-4 82 (40,59) 37,55 2,57
4,5-10 16 (7,92) 43,44 1,29

Tablica 1. Raspodjela pacijenata s multiplom sklerozom dijagnosticiranom na Klinici za
neurologiju KBC Split prema EDSS rezultatu, prosje¢na dob te omjer Zena i muSkaraca u

skupinama formiranim na temlju EDSS rezultata

Pusenje je posljednjih godina u fokusu mnogih istrazivanja, a ona o njegovu utjecaju

na multiplu sklerozu nisu iznimka. Udio pusaa medu pacijentima s multiplom sklerozom
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dijagnosticiranom na Klinici za neurologiju KBC Split 2009.-2014. godine prikazan je na slici

7.

B Nepusaci

H Bivsi pusaci

m Puse do 10 cigareta dnevno

M Puse do 20 cigareta dnevno

M Puse vise od 20 cigareta dnevno

m Pusadi (nije precizirana kolic¢ina)

Slika 7. Udio puSaca medu pacijentima s multiplom sklerozom dijagnosticiranom na Klinici

za neurologiju KBC Split 2009.-2014.
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S. Rasprava
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U promatranom SestogodiSnjem razdoblju dijagnosticirano je 202 nova slucaja
multiple skleroze na Klinici za neurologiju KBC-a Split. Zbog moguénosti da osobe pomo¢
zatraze u nekom drugom bolni¢kom centru i mogucnosti da je bilo slucajeva multiple skleroze
dijagnosticiranih na pedijatrijskom odjelu splitske bolnice treba napomenuti da navedeni
rezultat ne mozemo gledati kao konacan broj novootkrivenih slu¢ajeva na ovom podrucju. Ta
brojka bi vrlo lako mogla biti veca.

Kao sto je ve¢ utvrdeno bolest se uCestalije pojavljuje u osoba zenskog spola i to 2 do
3 puta ¢eSce (20,35). Takav je slucaj i u splitskoj bolnici u promatranom razdoblju gdje je
bolest ucestalije dijagnosticirana kod zena i to u omjeru 2,96:1 (74,75% zena i 25,25%
muskaraca). Studija epidemiologije multiple skleroze u Europi iz 2006. godine (36) donosi
pregled epidemioloskih podataka diljem Europe. Aproksimativna je procjena da je u
posljednjih trideset godina sveukupni omjer Zena i muskaraca oboljelih od multiple skleroze
oko 2:1. Medutim valja napomenuti kako taj omjer varira od 1,1 u Cipru 1988. godine pa sve
do 3.4 u Irskoj (Co. Donegal) 2001. godine. Nesto recentnije istrazivanje provedeno u Iranu
na 8000 pacijenata (37) pokazuje postotak oboljelih Zena 72,3%, a oboljelih muskaraca
27,7%. Omjer oboljelih Zena 1 muskaraca je bio 2,6 §to je relativno blisko podatku koji smo
dobili u naSem istrazivanju. Hernan 1 Alonso (14) donose podatak da se incidencija multiple
skleroze posljednjih desetljeca povecala, a tako 1 omjer oboljelih Zena u odnosu na muskarce.
Oni prikazuju podatak da se prosjecni omjer od 1,4 1955., povecao na 2,3 2000. godine. U
Hrvatskoj u razdoblju gledanom od 1969. do 1991. godine prosje¢an omjer Zena i muSkaraca
s multiplom sklerozom bio je 1,8:1 (36). U nasem istraZivanju taj omjer je znacajno veci te je
moguce da razlog lezi upravo u prethodno navedenom trendu opcéenitog porasta omjera
oboljelih zena u odnosu na muskarce.

Najcesca dob pri obolijevanju od multiple skleroze je izmedu 20 i 40 godina s
vrhuncem oko tridesetih godina Zivota (1,9). Prosje¢na dob pri dijagnozi u nasem uzorku je
37,93 godine (SD 11,12) ¢ime se uklapa u prethodno poznate okvire. Istrazivanje provedeno
pregledom baze podataka North American Research Committee on Multiple Sclerosis
(NARCOMS) Registry gdje je bilo ukljuceno 25 728 oboljelih pokazalo je prosjecnu dob
pacijenata pri dijagnozi 37,3 (SD 9,7) (38). Rezultat te studije i na$ rezultat se podudaraju
gotovo u decimalnom broju. U kohortnom istrazivanju koje je provedeno s 967 pacijenata
upisanih u Multiple Sclerosis Surveillance Registry starih od 18 do 64 godine u Sjedinjenim
Americkim Drzavama prosjecna dob sudionika pri dijagnozi je bila 36,9 (SD 9,7) godina (39).
Katarska studija Akhtara i suradnika (40) provedena na 142 pacijenta prikazala je rezultat

prosjecne dobi od 31 godinu. U istrazivanju Gharagozlija i suradnika (41) prosjecna dob 1130
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pacijenata bila je 31,4 (SD 9,1) godina. Valjda napomenuti da su potonje studije ukljucivale i
pacijente koji su oboljeli od multiple skleroze prije 18. godine te bi to mogao biti jedan od
razloga ovolikog odstupanja od naseg rezultata. Kao Sto je ve¢ reCeno vecina pacijenata bude
dijagnosticirana uglavnom izmedu 20. i 40. godine Zivota. Na Klinici za neurologiju KBC-a
Split raspodjela novodijagnosticiranih pacijenata po dobi je bila: 10 pacijenata manje od 20
godina (4,95%), 112 pacijenata od 20 do 40 godina (55,45%) te 80 pacijenata je imalo preko
40 godina pri dijagnozi (39,60%). Prethodno navedena studija Ghargazolija i suradnika (40)
ukljucivala je 129 (11,4%) pacijenata s manje od 20 godina, 790 (69,9%) pacijenata izmedu
20140 godinai 211 (18,7%) pacijenata s preko 40 godina. Bez obzira na nepodudaranje
postotaka, evidentno je da je u oba istrazivanja veéina pacijenata imala od 20 do 40 godina
zivotne dobi.

Ve¢ je navedena vaznost $to ranije dijagnoze multiple skleroze zbog $to ranijeg
zapocinjanja lijeCenja i maksimalnog odgadanja nastupa ireverzibilnih oSteéenja i progresije
bolesti (33,34). Na Klinici za neurologiju KBC-a Split prosjecno vrijeme trajanja simptoma
indikativnih za multiplu sklerozu prije njene dijagnoze bilo je 16,87 mjeseci. Medutim treba
napomenuti da je median trajanja simptoma zna¢ajno manji, 3,25 mjeseci. To znaci da je 50%
pacijenata dijagnosticirano unutar 3,25 mjeseci od nastupa njihovih simptoma, a unutar 12
mjeseci od nastupanja simptoma dijagnosticirano je ¢ak 77,38% pacijenata. McDowell, Amr i
suradnici (39) u svom istraZivanju izracunali su da je prosjecnu dob pojave simptoma 34,6
godina, dok je prosjecna dob postavljene dijagnoze 36,9 godina. Jednostavnim izraCunom
dolazi se do podatka da je prosjecno trajanje simptoma prije dijagnoze u njihovoj populaciji
ispitanika bilo 27,6 mjeseci, Sto je 10,7 mjeseci duze od prosjenog trajanja simptoma na
nasoj Klinici. Valja napomenuti da je studija provedena u razdoblju prije revizije
McDonaldovih dijagnostickih kriterija (32) koji su omogucili brZe postavljanje dijagnoze te bi
to mogao biti jedan od razloga duZeg vremena potrebnog za dijagnozu, ali se to ne moze
utvrditi sa sigurnoscu.

Mnoga svjetska istraZzivanja su usmjerena na ispitivanje pojavnosti drugih bolesti kod
pacijenata s multiplom sklerozom, ali 1 pojavnosti tih bolesti u obiteljima tih pacijenata.
Vjeruje se da pacijenti oboljeli od multiple skleroze pokazuju vecu ucestalost odredenih
komorbiditeta i to u prvom redu autoimunih bolesti poput reumatoidnog artritisa, sistemnog
eritematoznog lupusa, dijabetesa tip 1 1 bolesti Stitnjace (41). Takoder, s obzirom da je
multipla skleroza bolest s ,,promjenjenim® imunosnim sustavom zanimljivo je vidjeti koliki bi
utjecaj to moglo imati na pojavnost malignoma. Dosadasnje studije su davale oprecne

rezultate (42). Pregledom dokumentacije i obiteljskih anamneza 202 pacijenata uklju¢enih u
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ovaj rad dosli smo do podatka da ukupno 72 pacijenata (35,64%) ima pozitivnu obiteljsku
anamnezu za jednu ili viSe promatranih bolesti. Od toga je 57 slucajeva (28,22%) malignoma,
11 slucajeva (5,45%) multiple skleroze u obitelji, 7 (3,47%) slu€ajeva autoimunih bolesti te 6
slucajeva (2,97%) bolesti Stitnjace. U svojoj studiji provedenoj na uzorku od 1217 oboljelih
od multiple skleroze Mansouri i suradnici (43) objavljuju da 25,6% pacijenata ima pozitivnu
obiteljsku anamnezu za multiplu sklerozu, te 36,2% za autoimune bolesti $to je znacajno vise
u odnosu na nase rezultate. Rezaali i suradnici (44) objavili su rezultate u kojima 6.9%
pacijenata ima pozitivnu obiteljsku anamnezu za autoimune bolesti, 11,2% pozitivnu za
hipotireoidizam, te 11,2% pacijenata ima pozitivnu obiteljsku anamnezu za multiplu sklerozu.

Pojava neke od navednih bolesti u osobnoj anamnezi uvrstenih pacijenata zabiljezena
je kod 32 pacijenata (15,84%). Naj€esce su to bile bolesti stitnjace, ¢ak 22 slucaja (10,89%).
Slijede 5 slu¢ajeva malignoma (2,48%), 4 slucaja depresije (1,98%) te 3 slucaja dijabetesa
(1,49%). Studija iz Manitobe u Kanadi (45) 2005. godine pokazuje prevalenciju bolesti
Stitnjace kod oboljelih od multiple skleroze od 9,51% $to je blisko nasem rezultatu. Treba
napomenuti da je prema istoj studiji prevalencija u op¢oj populaciji bila 8,58%. Sistemni
pregled literature (46) procjenjuje da prevalencija dijabetesa u oboljelih od MS-a varira od 0
do 9,4%, a ukupna procjena je bila 0,016%. Sistemni pregled literature (47) na temu
incidencije 1 prevalencije karcinoma kod oboljelih od multiple skleroze pruza podatak da je
ukupna procjena prevalencije 2,23%. Marrie i suradnici (48) u jo§ jednom sistemnom
pregledu 118 studija objavljuju podatak da je ukupna procjena prevalencije depresije kod
pacijenata Cak 23,7%. Podaci u pregledanim studijama su varirali u rasponu od 4,98% do
58,9%.

Zbog vremenskog razmaka izmedu nastupa simptoma indikativnih za multiplu
sklerozu i njene konacne dijagnoze, odlucili smo odvojeno zabiljeZiti u€estalost simptoma
koje bolesnici sami opisuju te ucestalost neuroloskih ispada koje lije¢nik utvrdi u
neuroloSkom statusu pri hospitalizaciji. Pacijenti anamnesticki najceS¢e opisuju motoricke
(47,03%), osjetne (47,03%) 1 vidne simptome (36,63%). Nesto rjede opisuju simptome
mozdanog debla (22,77%), poremecaje sfinktera (15,35%) te simptom nespecifican za MS, ali
vrlo Cest — glavobolju (15,84%). Rjedi simptomi pri opisivanju su bili cerebelarni simptomi
(11,88%), bol (9,41%), umor (7,92%) i vrtoglavica (7,92%). Simptomi koji su evidentirani u
neuroloskom statusu su najcesce bili motoricki (68,32%), cerebelarni (44,55%) 1 osjetni
(42,57%). Nesto rjedi su bili simptomi mozdanog debla (27,23%), poremecaji sfinktera
(9,90%) te vidni simptomi (5,45%). Uredan neuroloski status pri pregledu je imalo ¢ak

16,83% pacijenata. Ve¢ na prvi pogled se vidi relativno velika razlika u ucestalosti vidnih i
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cerebelarnih simptoma pri situaciji kada pacijent opisuje svoje tegobe te pri kliniCkom
pregledu. Vidni simptomi kod oboljelih od multiple skleroze su najcesce posljedica optickog
neuritisa. Pacijenti s optickim neuritisom se u KBC Split u pravilu hospitaliziraju na Kliniku
za ocne bolesti. Nakon lijeCenja na tom bolni¢kom odjelu, takvi se pacijenti ovisno o potrebi
obi¢no prebacuju na Kliniku za neurologiju. Vrlo ¢esto do tada njihovi vidni simptomi budu
stavljeni pod kontrolu te bi to mogao biti razlog takvim razlikama. Takoder vidimo da
pacijenti ¢es¢e opisuju nekakve simptome poput glavobolje, vrtoglavice, boli i dr. koji su
nespecifi¢ni za multiplu sklerozu i teSko se mogu povezati s nekim od funkcionalnih sustava,
ali se Cesto pojavljuju u sklopu bolesti. Razlog velike razlike izmedu ucestalosti cerebelarnih
simptoma bi mogao biti da su simptomi ponekad vrlo diskretni te ih pacijent sam i ne mora
zamijetiti sve dok se oni ne otkriju specificnim testovima koji su sastavni dio neuroloskog
pregleda. Kurtzke 1 suradnici (49) su zabiljezili u€estalost simptoma pri dijagnozi: piramidni
(85%), cerebelarni (77%), simptomi mozdanog debla (73%), osjetni (55%), poremecaji
sfinktera (23%), vidni simptomi (34%) cerebralni (21%) i ostali simptomi (15%). Studija iz
Katara (44) navodi ucestalost simptoma ovim redoslijedom: osjetni (63%), vidni (45%),
motoricki (43%), cerebelarni (32%), simptomi mozdanog debla (27%), poremecaji sfinktera
(10%). Bez obzira na neke varijacije mozemo zakljuciti da se bolest dominantno prikazuje
motorickim 1 osjetnim ispadima.

Kod 104 pacijenta (51,49%) uvrstena u ovaj rad EDSS rezultat je bio 0-1, 82
pacijenata (40,59%) imalo je rezultat 1,5-4, a samo 16 pacijenata (7,92%) imalo je rezultat
preko 4. Za svaku od te tri skupine izra¢unali smo prosje¢nu dob te omjer Zena 1 muskaraca.
U prvoj skupini (EDSS 0-1) prosjecna dob je bila 37,38 godina, a omjer Zena 1 muSkaraca je
bio 3,95. U drugoj skupini (EDSS 1,5-4) prosjecna dob je bila 37,55 godina, a omjer 2,57. U
tre¢oj skupini s EDSS rezultatom ve¢im od 4 prosje¢na dob je iznosila 43,44 godine, a omjer
zena i muskaraca samo 1,29. Tako je tesko izvlaciti velike zakljucke na temelju relativno
malog broja pacijenata ukljucenih u analizu ovi rezultati bi mogli odrazavati ¢injenicu da je
klinicka slika multiple skleroze CeS¢e teza kod muskaraca 1 starijih pacijenata (20).

PusSaci imaju povecan rizik za razvoj multiple skleroze te ¢eS¢e imaju tezi klinicki tijek
bolesti 1 raniji nastup njene progresije (10). Od 202 pacijenta dijagnosticirana na Klinci za
neurologiju 2009.-2014. 76 je pusaca (37,62%), 10 su nekadasnji pusaci (4,95%), a ostalih
116 (57,43%) su nepusaci. Procjenjuje se da u Republici Hrvatskoj pusi 27,4% ljudi (50). U

tom kontekstu vidimo da je u naSem uzorku udio pusaca ve¢i za cijelih 10%.
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6. Zakljugci
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Analizom dobivenih rezultata te usporedbom s relevantnom literaturom i u skladu s

postavljenim ciljem istrazivanja mozemo izvu¢i sljedeée zakljucke:

l.

U Sestogodisnjem razdoblju (2009-2014) na Klinici za neurologiju KBC-a Split

otkriveno je sveukupno 202 nova slucaja multiple skleroze.

. Kao §to je bilo oc¢ekivano na temelju prethodno stecCenih znanja bolest je ¢esce

dijagnosticirana u osoba Zenskog spola i to u omjeru 2,96:1. U usporedbi s podacima
iz drugih izvora taj omjer se ¢ini nesto ve¢im od drugih. U svijetu je opcenito
zabiljeZen trend porasta ucestalosti multiple skleroze, posebno kod Zena. Nas rezultat

bi mogao biti upravo odraz tog trenda.

. Na Klinici za neurologiju od 2009. do 2014. prosje¢na dob novodijagnosticiranih

pacijenata je bila 37,93 godine (SD 11.12). Pregledom raspodjele oboljelih prema
dobnim skupinama primjetno je da je vecina pacijenata kojima je bolest
dijagnosticirana u promatranom razdoblju imala izmedu 20 i 40 godina Zivota
(55,45%) $to je u skladu s ostalim istrazivanjima i relevantnom literaturom.

Prosjecno vrijeme potrebno za postavljanje konac¢ne dijagnoze multiple skleroze od
nastupa prvih indikativnih simptoma na Klinici za neurologiju je bilo 16,87 mjeseci.
Medutim, medijan trajanja simptoma do dijagnoze bio je znac¢ajno manji, 3,25
mjeseci, te smatram da daje ispravniju sliku stanja na Klinici od prosjecne vrijednosti.
Daljnom analizom zakljucili smo da je 77,38% pacijenata bilo dijagnosticirano unutar
12 mjeseci od nastupa simptoma indikativnih za multiplu sklerozu. Treba napomenuti
da je analiza ove stavke izvrSena na temelju 168 pacijenata. Razlog tomu lezi u
¢injenici da je 34 pacijenata imalo neprecizno naveden podatak o trajanju simptoma.
Oboljeli od multiple skleroze Cesto u obiteljskoj anamnezi imaju podatke o pojavnosti
odredenih bolesti, u prvom redu multiple skleroze 1 drugih automiunih bolesti te
bolesti Stitnjace. Od 202 novodijagnosticirana pacijenta kod 72 (35,64%) je
zabiljezena pojava neke od bolesti. Najucestalije su to bili malignomi (28,22%) koje
slijede multipla skleroza (5,45%), autoimune bolesti (3,47%) te bolesti Stitnjace
(2,97%)

U osobnoj anamnezi obradenih pacijenata zamije¢eno je postojanje neke od bolesti
kod 32 (15,84%) pacijenata dijagnosticiranih 2009.-2014. Najces¢i komorbiditeti su
bile bolesti Stitnjace (10,89%), zatim malignomi (2,48%), depresija (1,98%) te
dijabetes (1,49%).
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7. Pacijenti dijagnosticirani na Klinici za neurologiju u promatranom razdoblju najcesce
su anamnesticki opisivali motoricke (47,03%), osjetne (47,03%), vidne simptome
(36,63%), simptome mozdanog debla (22,77%), glavobolju (15,84%), poremecaje
sfinktera (15,35%). Rjedi simptomi pri opisivanju su bili cerebelarni simptomi
(11,88%), bol (9,41%), umor (7,92%) i vrtoglavica (7,92%).

8. Pri neuroloskom pregledu pacijenata u njihovom statusu su po ucestalosti primjec¢ivani
sljedec¢i simptomi: motoricki (68,32%), cerebelarni (44,55%), osjetni (42,57%),
simptomi mozdanog debla (27,23%), poremecaji sfinktera (9,90%) te vidni simptomi
(5,45%). Uredan neuroloski status pri pregledu je imalo ¢ak 16,83% pacijenata.

9. Vecdina novodijagnosticiranih pacijenata je prema procjeni na EDSS ljestvici imala
rezultat 0-1, tj. nisu imali nikakvih znakova neuroloSkog ispada ili su imali minimalne
znakove. IzraZeno postotkom takvih je bilo 51,49% pacijenata. EDSS rezultat 1,5-4
imalo je 40,59% pacijenata, a rezultat preko 4 imalo je samo 7,92% pacijenata.
Prosjecna dob 1. skupine je bila 37,38 godina, a omjer zena i muskaraca 3,95. U 2.
skupini prosjec¢na dob je bila 37,55, a omjer 2,57 te u 3. skupini prosjecna dob je bila
43,44 godine, a omjer se smanjio na 1,29:1.

10. Od 202 pacijenata na Klinici za neurologiju 37,62% su bili pusaci, 4, 95% su bili

nekadasnji puSaci, a ostalih 57,43% su bili nepusaci

U SestogodiSnjem razdoblju 2009.-2014. godine u Klinici za neurologiju KBC-a Split
dijagnosticirano je 202 novih slucajeva multiple skleroze. Gotovo trostruko ¢esce je bolest
dijagnosticirana kod osoba zenskog spol §to smatramo da je u skladu s trendom porasta tog
omjera u posljednjim desetlje¢ima. Prosjecna dob pri dijagnozi je bila 37,93 godine, a vecina
je pacijenta imala izmedu 20 1 40 godina (55,45%). Prosjecno vrijeme trajanja simptoma
indikativnih za multiplu sklerozu prije postavljanja dijagnoze je bilo 16,87 mjeseci, medutim
daljnjom analizom podataka utvrdeno je da je 77,38% pacijenata dijagnosticirano unutar 12
mjeseci od pocetka simptoma. Kod otprilike 1/3 pacijenata (35,64%) u obiteljskoj anamnezi
zabiljezena je pojava nekih bolesti za koje svjetska literatura pokazuje korelaciju s multiplom
sklerozom. Naj€esce su to bili malignomi, dok je multipla skleroza zabiljezena u relativno
malih 5,45%. U osobnoj anamnezi 15,84% pacijenata ima zabiljeZeno pojavu nekakve bolesti
uz multiplu sklerozu, od &ega je najvise bilo bolesti ititnjace (10,89%). Sto se ti¢e klinicke
slike novodijagnosticiranih pacijenata, ona je najcesce bila obiljezena pojavom motorickih i
osjetnih ispada. Oc¢ekivano vecina pacijenata kod kojih je tek postavljena dijagnoza multiple

skleroze nije imala visok EDSS rezultat, te su pacijenti bili ve¢inom bez simptoma ili s
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minimalnim ispadima. Od novodijagnosticiranih pacijenata u razdoblju 2009.-2014. 37,62%

su bili pusaci $to je udio pusaca za otprilike 10% veéi nego u opcoj populaciji.
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Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je provjeriti koliko je bilo novodijagnosticiranih slucajeva
multiple skleroze na Klinici za neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 2009. do 2014.
godine, dobiti uvid u osnovne epidemioloske i klinicke znacajke njihove bolesti te analizirati

dobivene rezultate usporedujuci ih s rezultatima i1 zakljuccima drugih svjetskih istrazivanja.
Materijal i metode

Uzorak potreban za provedbu istrazivanja dobiven je retrospektivnim pregledom
arhive Klinike za neurologiju KBC-a Split u potrazi za medicinskom dokumentacijom svih
pacijenata hospitaliziranih na klinici u razdoblju od 1. sijecnja 2009. do 31. prosinca 2014.
godine. Kriteriji uvrstavanja bili su da su pacijenti hospitalizirani u navedenom razdoblju te
im je tada prvi put postavljena dijagnoza multiple skleroze. Ulazni podaci za statisticku
obradu bili su: dob pri dijagnozi, spol, trajanje simptoma prije postavljanja dijagnoze,
pozitivna obiteljska anamneza na malignome, multiplu sklerozu, bolesti Stitnjace i/ili
autoimune bolesti, pozitivna osobna anamneza na malignome, bolesti Stitnjace, depresiju,
dijabetes i/ili autoimune bolesti, simptomi pacijenata otkriveni anamnesticki, simptomi

pacijenata otkriveni u neurolo§kom statusu pri hospitalizaciji, EDSS rezultat i pusenje.
Rezultati

U razdoblju 2009.-2014. godine u Klinici za neurologiju KBC-a Split dijagnosticirano
je 202 novih slu¢ajeva multiple skleroze, ucestalije kod Zena i to u omjeru 2,96:1. Prosje¢na
dob bila je 37,93 (SD 11,12) godina. Vecina pacijenata je bila stara izmedu 20 i1 40 godina
(55,45%), a pacijenti mladi od 20 godina (4,95%) i stariji od 60 godina (4,45%) su bili vrlo
rijetki. Na temelju skupine od 168 pacijenta koji su imali podatak o trajanju simptoma
izraCunali smo prosjecno vrijeme od nastupa prvih simptoma do konacne dijagnoze multiple
skleroze, a iznosi 16,87 mjeseci. Medijan trajanja simptoma je bio 3,25 mjeseci Sto znaci da je
50% pacijenata dijagnosticirano unutar 3,25 mjeseci od nastupa simptoma. Vecina pacijenata
(77,38%) je bilo dijagnosticirano unutar 12 mjeseci od nastupa simptoma indikativnih za
multiplu sklerozu. U obiteljskoj anamnezi pacijenata ve¢inom smo zabiljezili pojavu
malignoma (28,22%) nakon Cega se najceSce biljezila pojava multipe skleroze (5,45%). Od
ostalih zabiljezili smo jo§ pojavu autoimunih bolesti (3,47%) 1 bolesti Stitnjace (2,97%). U
osobnoj anamnezi pacijenata zabiljezili smo pojavu bolesti koje su nam bile od interesa kod

njih 15,84%. Najcesce su to bile bolesti Stitnjace koje smo zabiljezili kod 10,89% pacijenata.
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U manjem broju su se jo$ pojavljivali malignomi, depresija i dijabetes. Od simptoma koje su
osjecali pacijenti su dominantno opisivali poteskoce s motorickim (47,03%) 1 osjetnim
(47,03%) sustavom. Takoder su jedni od ¢eSce opisivanih simptoma bili vidni simptomi
(36,63%) 1 simptomi mozdanog debla (22,77%). Nesto rjede pacijenti su opisivali glavobolje
(15,84%), poremecaje sfinktera (15,35%) i cerebelarne simptome (11,88%). Od ostalih
simptoma zapazeni su jo§ umor, vrtoglavica, bol, smetnje koncentracije i pamcenja. Pri
klinickom pregledu pacijenata u statusu su naj¢es¢e zapazeni motoricki (68,32%), cerebelarni
(44,55%) 1 osjetni simptomi (42,57%). Zabiljezeni su jo§ simptomi mozdanog debla, vidni
simptomi i poremecaji sfinktera, a ¢ak 16,83% pacijenata je pri hospitalizaciji bilo urednog
statusa. Pri hospitalizaciji vecina pacijenata imala je EDSS rezultat od 0 do 1 (51,49%).
Rezultat od 1,5 do 4 imalo je 40,59% pacijenata, a samo 7,92% pacijenata imalo je EDSS
rezultat ve¢i od 4. Udio puSac¢a medu novodijagnosticiranim pacijentima bio je 37,62%, a

4,95% je neko¢ pusilo.
Zakljucéak

U SestogodiSnjem razdoblju 2009.-2014. godine u Klinici za neurologiju KBC-a Split
dijagnosticirano je 202 novih slucajeva multiple skleroze. Gotovo trostruko ¢esce je bolest
dijagnosticirana kod osoba zenskog spol §to smatramo da je u skladu s trendom porasta tog
omjera u posljednjim desetlje¢ima. Prosjecna dob pri dijagnozi je bila 37,93 godine, a veéina
je pacijenta imala izmedu 20 1 40 godina (55,45%). Prosjec¢no vrijeme trajanja simptoma
indikativnih za multiplu sklerozu prije postavljanja dijagnoze je bilo 16,87 mjeseci, medutim
daljnjom analizom podataka utvrdeno je da je 77,38% pacijenata dijagnosticirano unutar 12
mjeseci od pocetka simptoma. Kod otprilike 1/3 pacijenata (35,64%) u obiteljskoj anamnezi
zabiljezena je pojava nekih bolesti za koje svjetska literatura pokazuje korelaciju s multiplom
sklerozom. Najcesc¢e su to bili malignomi, dok je multipla skleroza zabiljezena u relativno
malih 5,45%. 15,84% pacijenata ima zabiljezeno pojavu nekakve bolesti uz multiplu sklerozu,
od Gega je najvise bilo bolesti §titnjace (10,89%). Sto se ti¢e klinicke slike
novodijagnosticiranih pacijenata, ona je najcesce bila obiljezena pojavom motorickih i
osjetnih ispada. Oc¢ekivano vecina pacijenata kod kojih je tek postavljena dijagnoza multiple
skleroze nije imala visok EDSS rezultat, te su pacijenti bili ve¢inom bez simptoma ili s
minimalnim ispadima. Od novodijagnosticiranih pacijenata u razdoblju 2009.-2014. 37,62%

su bili pusaci $to je udio pusaca za otprilike 10% veéi nego u opcoj populaciji.
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Diploma Thesis Title

Particularities of clinical presentation and frequency of newly discovered cases of

multiple sclerosis in the Clinic of Neurology from the year 2009. to 2014.
Objectives

The aim of this study is to verify how many cases of newly diagnosed multiple
sclerosis was there in the Clinic of Neurology in KBC Split in the period from the year 2009
to 2014, to get the insight in the basic epidemiological and clinical features of their disease
and to analyze the results we get by comparing them with results and conclusions from other

world researches.
Patients and Methods

The sample needed for the implementation of our research was obtained by
retrospective inspection of the Clinic of neurology archive in KBC Split in search of medical
documentation of all the patients hospitalized in the clinic from January 1. 2009. to December
31. 2014. The criteria of inclusion were that the patients were hospitalized in the
aforementioned period and that they were then diagnosed with multiple sclerosis for the first
time. Data for statistical analysis were: age at diagnosis, gender, duration of symptoms before
diagnosis, positive family history for malignancies, multiple sclerosis, thyroid diseases and/or
autoimmune diseases, positive personal history for malignancies, thyroid diseases, depression,
diabetes and/or autoimmune diseases, patient symptoms discovered anamnestically, patient

symptoms discovered in neurological status at hospitalization, EDSS score and smoking.
Results

In the period 2009.-2014. in the Clinic of neurology of KBC Split 202 new cases of
multiple sclerosis were diagnosed, more frequently in women in a rate of 2,96:1. Average age
was 37,93 (SD 11,12) years. Most of the patients were between 20 and 40 years old (55,45%)
and patients younger than 20 (4,95%) and older than 60 (4,45%) were very rare. Based on a
group of 168 patients who had data of symptom duration we calculated the average time of
first symptom onset to final diagnosis of multiple sclerosis and it was 16,87 months. The
median of symptom duration was 3,25 months which means that 50% of patients were
diagnosed within 3,25 months from symptom onset. Most of the patients (77,38%) were

diagnosed within 12 months of symptoms indicative for multiple sclerosis onset. In patients
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family history we mostly noted malignancies (28,22%) after which multiple sclerosis (5,45%)
was most frequently noted. Of the rest we noted autoimmune diseases (3,47%) and thyroid
diseases (2,97%). In patients personal history we noted appearance of disease of interest in
15,84% of them. Most often those were thyroid diseases which we noted in 10,89% of
patients. In smaller number appeared malignancies, depression and diabetes. Of the symptoms
that they had patients dominantly described difficulties with motor (47,03%) and sensory
(47,03%) system. Also more often described symptoms were visual (36,63%) and brainstem
(22,77%) symptoms. Slightly rarely patients desribed headaches (15,84%), bowel/bladder
(15,35%) and cerebellar (11,88%) symptoms. Of other symptoms fatigue, vertigo, pain,
concentration and memory problems were noted. At clinical examination of patients in status
most frequently noticed were motor (68,32%), cerebellar (44,55%) and sensory (42,57%)
symptoms. Also noted were brainstem, visual and bowel/bladder symptoms and even 16,83%
of patients had a normal status at hospitalization. At hospitalization most of the patients had
an EDSS score of 0-1 (51,49%). EDSS score 1,5-4 had 40,59% of patients and only 7,92% of
patients had an EDSS score higher than 4. The rate of smokers among newly diagnosed

patients was 37,62% and 4,95% used to smoke.
Conclusion

In the six year period 2009.-2014. in the Clinic of neurology of KBC Split 202 new
cases of multiple sclerosis were diagnosed. Almost three times more often the disease was
diagnosed in women what we consider to be in accordance with the trend of that rate's
increase in the last decades. Average age at diagnosis was 37,93 years and most of the
patients were between 20 and 40 years old (55,45%). Average duration of symptoms
indicative for multiple sclerosis before diagnosis was 16,87 months, but with further analysis
of data it was established that 77,38% of patients were diagnosed within 12 months of
symptom onset. At around 1/3 of patients (35,64%) in their family history an appearance of
some diseases that world literature shows correlation to multiple sclerosis has been noted.
Most often those were malignancies, while multiple sclerosis was noted in relatively little
5,45%. 15,84% of patients had some kind of disease along multiple sclerosis noted, of which
thyroid disease (10,89%) were the most. About the clinical presentation of newly diagnosed
patients, it was most often marked by appearance of motor and sensory deficit. As expected
most of the patients which were just diagnosed with multiple sclerosis didn't have a high

EDSS score and patients were mostly without symptoms or with minimum deficit. Of newly
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diagnosed patients in the period 2009.-2014. 37,62% were smokers which is a rate about 10%

higher than in the general population.
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