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POPIS OZNAKA I KRATICA 
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1. UVOD



Multipla skleroza je autoimuno posredovana neurodegenerativna bolest sredibnjeg ~iv�anog 
sustava koju karakteriziraju upalna demijelinizacija i aksonalna degeneracija (1, 2). 

1.1. Epidemiologija i etiologija multiple skleroze 

Multipla skleroza (MS) je naj�e�a kroni�na upalna bolest sredibnjeg ~iv�anog sustava (S}S) 

na svijetu (3, 4). Globalna prevalencija je 36 bolesnika na 100 000 stanovnika, a po dr~avama 

taj broj varira od 5 do 300 bolesnika na 100 000 stanovnika. Prevalencija je ve�a u razvijenim 

zemljama i na sjevernoj hemisferi. Podru�ja najve�e prevalencije su Kanada, Sjedinjene 

Ameri�ke Dr~ave i sjever Europe. Najmanja prevalencija je zabilje~ena u isto�noj i centralnoj 

subsaharskoj Africi te Oceaniji (2, 4, 5). Republika Hrvatska je s prevalencijom od 144 

bolesnika na 100 000 stanovnika u skupini zemalja s visokom prevalencijom (5, 6) (Slika 1). 

Prevalencija bolesti u cijelom svijetu je u kontinuiranom porastu te je procijenjeno da je 2020. 

godine u svijetu ~ivjelo 2,8 milijuna bolesnika. Kada se usporedi globalna prevalencija iz 2013. 

godine i ona iz 2020. godine bilje~i se apsolutni porast za 50%. Smatra se da su razlozi porasta 

prevalencije poboljbanje u dijagnostici i terapiji bolesti te potpuniji podaci o broju bolesnika 

(5). 

Slika 1. Prevalencija MS-a u svijetu (preuzeto s www.atlasofms.org (7))

Globalna incidencija MS-a je 2,1 na 100 000 stanovnika godibnje. U podru�jima visoke 

prevalencije visoka je i stopa incidencije. S pove�anjem zemljopisne birine pove�ava se i stopa 

http://www.atlasofms.org/


incidencije i prevalencija bolesti. Incidencija je najve�a u Europi (6,8 na 100 000 godibnje) te 

u Sjevernoj i Ju~noj Americi (4,8 na 100 000 godibnje), a najmanja u jugoisto�noj Aziji i Africi

(0,4 na 100 000 godibnje) (5, 8). Za razliku od prevalencije koja je godinama u kontinuiranom 

porastu, nema jasnih dokaza za porast globalne incidencije tijekom godina prema trenutno 

dostupnim podatcima. Podatci o promjeni incidencije tijekom godina se zna�ajno razlikuju u 

pojedinim geografskim podru�jima, �ak i u pojedinim regijama jedne dr~ave. Mogu�i razlozi 

za to su razli�ito dizajnirane studije, nedostatak standardizirane metodologije, nedovoljna 

obuhva�enost populacije u istra~ivanjima i varijabilnost rizi�nih �imbenika u određenom 

podru�ju (9, 10).  

Prvi simptomi MS-a se obi�no javljaju u mlađoj odrasloj dobi, od 20. do 40. godine ~ivota, ali 

mogu zapo�eti u bilo kojoj ~ivotnoj dobi (11). Prosje�na dob po�etka bolesti je 32 godine (5). 

Kod 3-10% bolesnika bolest po�inje prije 16. godine ~ivota (pedijatrijska MS), a kod otprilike 

5% bolesnika bolest se javlja nakon 50. godine (kasna MS)  (12, 13). }ene obolijevaju 2-3 puta 

�eb�e od mubkaraca, a u nekim zemljama (npr. Danska i avedska) taj omjer se pove�ao tijekom 

desetlje�a pra�enja. Razlozi pove�avanja omjera oboljelih ~ena i mubkaraca nisu job 

razjabnjeni, ali se pretpostavlja da na to utje�u okolibni (pubenje i prehrana) i hormonski 

�imbenici (2, 5, 10, 14-16). 

Prosje�no pre~ivljenje bolesnika od po�etka simptoma bolesti je dugo i kre�e se u rasponu od 

20 do gotovo 45 godina. Smrtnost bolesnika je ve�a od smrtnosti op�e populacije.  Iako je MS 

kroni�na onesposobljavaju�a bolest, ona nije nu~no neposredni uzrok smrti. U uznapredovalim 

stadijima bolesti ve�i je rizik od sistemskih komplikacija koje mogu dovesti do smrtnog ishoda. 

MS je glavni uzrok smrti u 50-75% bolesnika (postotak varira zbog razlika u interpretaciji 

definicije smrti zbog MS-a u razli�itim studijama) (17). Ostali uzroci smrti MS bolesnika su 

kardiovaskularne bolesti, karcinomi, infektivne i respiratorne bolesti te nesre�e i samoubojstva. 

Standardizirani omjer smrtnosti (smrtnost MS bolesnika u usporedbi sa smrtnosti op�e 

populacije) kod MS bolesnika je 2,61, a o�ekivano trajanje ~ivota je kod MS bolesnika kra�e 

7-14 godina u odnosu na op�u populaciju (17, 18).

Etiologija MS-a job uvijek nije u potpunosti razjabnjena. Vibe genetskih i okolibnih �imbenika 

se međusobno isprepli�u i na kompleksan na�in utje�u na rizik od obolijevanja (3, 19, 20). Do 

sada je identificirano preko 200 genetskih varijanti koje pove�avaju rizik od MS-a. Ve�ina 

genetskih mutacija kod MS-a je povezana s humanim leukocitnim antigenom (HLA) i 

imunolobkim sustavom bto podupire koncept autoimunosti kao najva~nijeg mehanizma za 



razvoj MS-a. Najve�i rizik od obolijevanja imaju nosioci haplotipa HLA-DRB1*1501 s 

omjerom izgleda (OR, engl. odds ratio) od 3,08.  Nasuprot tome, dokazan je protektivni u�inak 

HLA-A*02 haplotipa (OR je ~0,6). Osim gena povezanih s imunolobkim sustavom, rizik za 

MS su i geni povezani s manjkom vitamina D te geni odgovorni za upalne citokine i s njima 

povezane signalne molekule (posebno geni za receptor interleukina- IL 2 i 7, mijelin 

transkripcijski faktor 1, gama interferon- IFN´ i faktor nekroze tumora alfa-TNFα) (3, 21, 22). 

Poznat je i pove�an rizik za obolijevanje kod bliskih srodnika MS bolesnika. Kod prvih 

srodnika i heterozigotnih blizanaca taj rizik je 3%, a kod homozigotnih blizanaca 25%. 

Prevalencija obiteljske MS (osim samog bolesnika job jedan oboljeli srodnik do najdalje tre�eg 

koljena) je procijenjena na 12,6% (23). Sami utjecaj genetskih �imbenika nije dovoljan za 

razvoj bolesti, �ini se da va~nu ulogu u razvoju bolesti kod genetski predisponiranih imaju i 

okolibni �imbenici (20, 23). U prilog tome govore i migracijske studije prema kojima migranti 

iz niskorizi�nih podru�ja u visokorizi�na podru�ja imaju rizik za MS sli�niji visokorizi�nom 

podru�ju ukoliko su migrirali prije 15. godine ~ivota. Isto vrijedi i pri migraciji iz 

visokorizi�nog podru�ja u niskorizi�no podru�je (24, 25).  

Okolibni �imbenici koji se najvibe povezuju s MS-om su infekcija Epstein-Barr virusom 

(EBV), pubenje, manjak vitamina D i smanjena izlo~enost suncu te poviben indeks tjelesne 

mase (BMI, engl. body mass index) tijekom adolescencije. Brojne epidemiolobke studije su 

dokazale nedvojben utjecaj EBV na razvoj MS-a. Osobe koje su preboljele infektivnu 

mononukleozu (klini�ki manifestni oblik infekcije EBV) imaju vibe nego dvostruki rizik za 

razvoj MS-a (20, 25). ini se da postoji i specifi�ni vremenski okvir u kojem EBV infekcija 

predstavlja ve�i rizik za MS-a. Naime, infekcija u adolescenciji i odrasloj dobi predstavlja 

povibeni rizik, dok u dje�joj dobi to nije slu�aj (26). Kod MS bolesnika je prevalencija 

pozitivnog titra protutijela na EBV ve�a nego kod op�e populacije te je gotovo 100%-tna (27). 

Dokazana je i serokonverzija inicijalno seronegativnih bolesnika, a prije samog po�etka bolesti 

(28). Poseban naglasak istra~ivanja je na protutijelu na Epstein-Barr nuklearni antigen 1 

(EBNA1). Uo�en je sinergisti�ki u�inak HLA rizi�nih gena za MS i titra EBNA1 protutijela. 

Osobe koje imaju rizi�ni haplotip HLA-DRB1*1501, nemaju zabtitni HLA-A*02 haplotip i 

imaju visok titar protutijela specifi�nih za EBNA1 385-420 domenu imaju 16 puta ve�i rizik 

za razvoj MS-a od onih koji nemaju ova tri rizi�na �imbenika (29). To�an mehanizam utjecaja 

EBV infekcije na rizik od MS-a nije poznat. Predlo~eni mehanizmi uklju�uju molekularnu 

mimikriju, obte�enje sredibnjeg ~iv�anog sustava od strane EBV specifi�nih T limfocita, 

inducirani autoimuni odgovor na EBNA1, kroni�nu infekciju B limfocita, reaktivaciju humanih 



endogenih retrovirusa i interakciju genoma doma�ina i EBV. Potrebno je job istra~ivanja da se 

bolje razjasni uloga EBV infekcije u razvoju MS-a (20, 27).  

Pubenje je dokazano povezano s pove�anim rizikom od MS-a (OR je ~1,5), a bto je ve�a 

kumulativna doza, ve�i je i rizik. Koribtenje burmuta je povezano sa smanjenim rizikom za 

MS, bto sugerira da nikotin nije tvar koja je odgovorna za povibenje rizika. Smatra se da bi 

iritativno inflamatorni proces u plu�ima mogao biti razlog povibenog rizika za MS kod puba�a. 

Tome u prilog govori i pove�an rizik za MS i kod pasivnog pubenja (OR je 1,3) (25, 30, 31). 

Uo�en je i sinergisti�ki u�inak na pove�anje rizika za MS kod genetski rizi�nih bolesnika i 

pubenja. Naime, ukoliko osoba ima rizi�ni haplotip HLA-DRB1*1501, a nema protektivni 

HLA-A*02 haplotip i puba� je, rizik za MS je vibestruko ve�i (OR je ~14 u usporedbi s 

nepuba�ima bez rizi�nih genetskih �imbenika) (32). Studije su pokazale da pubenje pogorbava 

tijek bolesti u oboljelih od MS-a. Također, pove�ava i rizik od stvaranja neutraliziraju�ih 

protijela na određene lijekove koji se koriste u lije�enju MS-a te tako mo~e utjecati i na 

slabljenje u�inka terapije. To�an mehanizam kojim bi pubenje utjecalo na rizik od MS-a nije u 

cijelosti razjabnjen, a najvibe se istra~uje ranije spomenuti iritativni i proinflamatorni u�inak 

pubenja u plu�ima  (25). Istra~ivanja na ~ivotinjskim modelima su pokazala da plu�a mogu biti 

mjesto gdje se autoreaktivne T stanice reaktiviraju te postaju sposobne za ulazak u S}S gdje 

izazovu autoimunu upalnu reakciju (33). 

Vitamin D u organizmu se proizvodi u ko~i pod djelovanjem sun�evog ultraljubi�astog (UV) 

zra�enja. Manja prevalencija i incidencija MS-a u ekvatorskim podru�jima (5, 8) je potakla 

istra~ivanja povezanosti vitamina D, izlo~enosti sun�evom svjetlu i  rizika od MS-a. Prema 

dosadabnjim spoznajama ve�a izlo~enost sun�evom svjetlu je povezana sa smanjenim rizikom 

za MS i smanjenom aktivnob�u same bolesti kod oboljelih. Taj u�inak je neovisan o vitaminu 

D, a pretpostavljeni mehanizam je imunomodulacijsko djelovanje aktivirano UV zra�enjem. 

UV zra�enje djeluje na imunolobki sustav kod MS-a na vibe na�ina, ali ti u�inci job uvijek nisu 

potpuno istra~eni (25, 34). Vitamin D je zasebni �imbenik rizika za MS. Manjak vitamina D i 

njegovog metabolita 25-hidroksivitamina D (25(OH)D) je povezan s pove�anim rizikom od 

MS-a. Rizik za MS je manji kod ve�ih razina 25(OH)D (OR za pove�anje 25(OH)D za 50 

nmol/L je 0,59), a to je posebno uo�ljivo kod mlađih od 20 godina (35). Manjak vitamina D u 

prvom trimestru trudno�e majki gotovo dvostruko pove�ava rizik od MS-a kod potomstva (36). 

U prilog uloge vitamina D kao zasebnog �imbenika rizika upu�uju i studije u kojima je nađena 

povezanost rizika za MS i polimorfizma gena koji kodiraju enzime va~ne za metabolizam 

vitamina D (37, 38). Za razliku od EBV infekcije i pubenja, kod smanjene razine vitamina D 



nije dokazan sinergisti�ki u�inak s HLA-DRB1*1501 na rizik od MS-a (25). Smatra se da 

vitamin D utje�e na smanjenje rizika za MS zbog imunomodulacijskog i antiinflamatornog 

djelovanja, a mo~e imati i protektivni u�inak na neurone i mijelin u S}S-u (20). Unato� tim 

spoznajama, za sada nema dokaza da uzimanje vitamina D kod MS bolesnika koji imaju uredne 

razine vitamina D ima povoljan u�inak na klini�ki tijek bolesti (39, 40). 

Poviben BMI u adolescenciji je povezan s pove�anim rizikom od MS-a. Uo�ena je i tendencija 

ve�eg rizika za MS bto je ve�i BMI. Osobe koje imaju 20 godina i BMI između 25 i 27 imaju 

umjereno ve�i rizik za razvoj MS od onih s urednim BMI u toj dobi (OR je 1,4), dok oni s BMI 

preko 27 imaju dvostruko ve�i rizik (OR je 2,2) u odnosu na one s urednim BMI. Nije nađena 

povezanost između BMI nakon adolescencije i pove�anog rizika za MS (41). Sinergisti�ki 

u�inak na rizik od MS-a imaju poviben BMI u adolescenciji i rizi�ni HLA geni za MS. Osobe 

s pozitivnim rizi�nim HLA-DRB1*1501, negativnim zabtitnim HLA-A*02 i BMI preko 27 s 

20 godina imaju vibestruko pove�an rizik od MS-a u usporedbi s onima koji nemaju ta tri 

rizi�na �imbenika (OR je ~14) (42). Zbog �ega je to�no debljina u adolescenciji faktor rizika 

za MS nije razjabnjeno. Izdvajaju se tri mogu�a na�ina, a to su: proinflamatorno djelovanje 

masnog tkiva, povibene razine proinflamatornog leptina kod debljine i sni~ena bioraspolo~ivost 

vitamina D kod debljine. Svaki od ovih na�ina mo~e potaknuti neuroinflamaciju kod podlo~nih 

pojedinaca (25, 42). Uo�en je sinergisti�ki u�inak EBV infekcije i debljine u adolescenciji. 

Kombinacija debljine u adolescentnoj dobi (BMI >27) i preboljele infektivne mononukleoze 

nakon 10. godine ~ivota vibestruko pove�ava rizik za MS (OR je ~ 14) u usporedbi s onima 

koji su normalne tjelesne te~ine i nisu preboljeli mononukleozu. Razlozi za ovaj sinergizam 

nisu poznati, a smatra se da bi zajedni�kim proinflamatornim djelovanjem ova dva �imbenika 

rizika mogla pove�ati rizik od neuroinflamacije (25, 43). 

Smjenski rad prije 20. godine ~ivota pove�ava rizik za MS (OR je 1,5). Nakon 20. godine 

~ivota nije nađena zna�ajna povezanost smjenskog rada i rizika za MS. Predlo~eni mehanizmi 

utjecaja smjenskog rada na rizik od MS-a su ometanje cirkadijanog ritma, deprivacija spavanja 

i supresija lu�enja melatonina bto sve mo~e imati proinflamatorno djelovanje (44-46). 

Istra~ivana je povezanost uzimanja alkohola i kofeina te utjecaj stresa na rizik od MS-a, ali su 

podaci inkonzistentni (20, 25). 

U zadnje vrijeme dosta je istra~ivanja usmjereno na crijevni mikrobiom i os crijevna 

mikrobiota- mozak. Job uvijek nije poznato djeluje li crijevni mikrobiom kao okida� i 



moduliraju�i �imbenik za autoimunu reakciju u podlozi MS-a ili se crijevna disbioza razvije 

kao posljedica poreme�aja inflamatornih mehanizama u tijeku same bolesti (47).  

Potrebna su daljnja istra~ivanja mehanizama djelovanja ve� ustanovljenih genetskih i okolibnih 

�imbenika rizika, kao i otkrivanje potencijalnih novih �imbenika rizika radi boljeg 

razumijevanja nastanka bolesti. Samim time moglo bi se bolje djelovati preventivno na 

nastanak bolesti kod rizi�nih osoba, a mo~da i utjecati na tijek bolesti kod ve� oboljelih (20). 



1.2. Patologija i patofiziologija multiple skleroze 

Za MS je karakteristi�no formiranje velikih konfluiraju�ih demijelinizacijskih lezija u bijeloj i 

sivoj tvari S}S-a. Osim demijelinizacije i gubitka oligodendrocita u lezijama je prisutna i upala 

te obte�enje i gubitak aksona. Lezije se nalaze u mozgu i kralje~ni�noj mo~dini, a naj�eb�e su 

u periventrikularnoj bijeloj tvari, opti�kim ~ivcima i putevima, korpusu kalozumu,

cerebelarnim pedunkulima, dugim putevima i subpijalnom podru�ju kralje~ni�ne mo~dine i 

mo~danog debla, ali i u sivoj tvari (48, 49). Upalna reakcija zapo�inje u blizini postkapilarnih 

vena i venula gdje nastaju konfluiraju�e perivenske demijelinizacije. Ovako nastaju i za MS 

tipi�ne perivenske periventrikularne demijelinizacije takozvani Dawsonovi prsti. U sivoj tvari 

se perivenske demijelinizacije mogu na�i u cerebralnoj i cerebelarnoj mo~danoj kori, dubokim 

jezgrama mo~danog debla i u sivoj tvari kralje~ni�ne mo~dine (49). Kortikalne lezije se 

klasificiraju prema svom polo~aju u mo~danoj kori na 4 tipa. Prvi tip lezija su mijebane lezije 

bijele i sive tvari (kortikalne/jukstakortikalne). Drugi tip su male perivaskularne lezije unutar 

kore mozga. Tre�i tip lezija su subpijalna podru�ja demijelinizacije, obi�no u 3. i 4. sloju 

mo~dane kore. etvrti tip kortikalnih lezija obuhva�a cijelu birinu kore mozga i mo~e zahva�ati 

cijele giruse pa �ak i re~njeve, ali ne prelazi u bijelu tvar (50, 51).  

Imunopatolobki obrasci demijelinizacije i patologija oligodendrocita se zna�ajno razlikuju kod 

relapsno-remitiraju�ih i progresivnih oblika MS-a (1, 48). Identificirana su 4 obrasca 

destrukcije mijelina u ranim MS lezijama. U prvom obrascu u lezijama dominiraju makrofagi 

i T stanice, a obte�enje mijelina nastaje zbog toksi�nih produkata aktiviranih makrofaga poput 

TNFα i reaktivnih vrsta kisika. Drugi obrazac je posredovan protutijelima i lezije su sli�ne kao 

u prvom obrascu uz dodatne depozite imunoglobulina i komplementa na mjestima aktivne

destrukcije mijelina. U tre�em obrascu je pretpostavljeni mehanizam djelovanja vaskulitis 

malih krvnih ~ila posredovan T limfocitima te posljedi�no ishemijsko obte�enje bijele tvari. 

etvrti obrazac demijelinizacije je kod pacijenata s primarno progresivnom MS. Lezije su 

sli�nog sastava kao kod prvog obrasca uz izra~enu degeneraciju oligodendrocita u okolini lezije 

(1, 52) (Slika 2).  



Slika 2. Sa~eti prikaz 4 obrasca demijelinizacije kod MS-a (preuzeto od Lassmann i sur. 2001. 

(1)) 

Demijelinizacijske lezije su prisutne u svim klini�kim oblicima MS, ali njihova veli�ina i sastav 

variraju tijekom duljine trajanja bolesti. U ranim stadijima bolesti aksoni i neuroni su ve�inom 

o�uvani. Tijekom trajanja bolesti postupno dolazi do sve ve�eg propadanja i gubitka aksona. 

Gubitak aksona je najve�i u kroni�nim MS lezijama, ali se vidi i u bijeloj tvari koja je 

normalnog izgleda, pogotovo u progresivnim oblicima bolesti (49, 52). Upalni infiltrati u 

demijelinizacijskim lezijama su najizra~eniji u akutnim fazama bolesti. U aktivnim lezijama su 

prisutni gusti infiltrati makrofaga, T limfocita (dominira populacija CD8+, manje su prisutni i 

CD4+) i u manjoj mjeri B limfocita, kao i gubitak oligodendrocita (49, 52). Kako bolest 

napreduje vide se difuzni infiltrati T i B limfocita, aktivirana mikroglija i astrociti te difuzni 

gubitak mijelina i aksonalno obte�enje (52). U progresivnom tipu MS-a su kod nekih bolesnika 

nađeni meningealni upalni infiltrati u obliku ektopi�nih limfoidnih struktura koji su povezani 

s ja�om upalom i demijelinizacijom, pogotovo sive tvari te br~im klini�kim napredovanjem 

bolesti (53). Podru�ja demijelinizacije se mogu djelomi�no remijelinizirati. Remijelinizacija je 

izra~enija u lezijama u aktivnoj ranoj fazi bolesti, ali se odvija i u kroni�nim lezijama. Kod 



nekih bolesnika je remijelinizacija vibe izra~ena nego kod drugih, a razlozi za to job uvijek nisu 

poznati (52). Također, ustanovljeno je da se proces remijelinizacije odvija u ve�em opsegu u 

sivoj tvari nego u bijeloj tvari mozga (54).  

Smatra se da autoimuni proces u MS-u zapo�inje na periferiji aktivacijom autoreaktivnih 

efektorskih CD4+ T limfocita koji potom ulaze u S}S (48, 55). Podtipovi CD4+ stanica Th1 i 

Th17 se smatraju glavnima u iniciranju patolobkog prcesa kod MS-a. Ta dva podtipa CD4+ 

stanica lu�e citokine IL17 i IFN´ koji aktiviraju nativne imunolobke stanice u S}S-u 

(mikroglija, astrocite i makrofage), poja�avaju funkciju antigen prezentiraju�ih stanica, 

induciraju proizvodnju proupalnih citokina i reaktivnih vrsta kisika i dubika. Osim CD4+ 

stanica va~nu ulogu u razvoju MS-a imaju i efektorski CD8+ limfociti. Oni mogu uzrokovati 

smrt oligodendrocita i obte�enje neurona, ali i lu�iti IL17 i IFN´ te tako dodatno potencirati 

patolobke procese u S}S-u. Pronađene su i razli�ite podvrste regulatornih stanica koje 

moduliraju imunolobku aktivnost te mogu suprimirati imunolobku reakciju i aktivnost bolesti. 

Do sada su identificirane regulatorne CD8+, dva tipa regulatornih CD4+ (FoxP3+ i Tr1), 

regulatorne NK (engl. natural killer) stanice i B regulatorne stanice. Suprimiranje aktivnosti 

i/ili disfunkcija ovih regulatornih stanica rezultira pove�anom aktivnosti bolesti (55) (Slika 3). 



Slika 3. Efektorske T stanice i regulatorne stanice u MS-u (preuzeto od Baecher-Allan i sur. 

2018. (55)) 

Iako se smatra da je MS bolest posredovana T limfocitima, va~nu ulogu u patogenezi imaju i 

B limfociti. Gotovo svi bolesnici imaju oligoklonske vrpce imunoglobulina u likvoru. Te vrpce 

lu�e umno~eni klonovi B limfocita, a do sada nije pronađen specifi�an antigen. Istra~ivanja 

sugeriraju da bi svaki pacijent mogao imati razli�ite specifi�ne antigene proteina koji su 

uklju�eni u stani�ni stres, apoptozu i upalne procese. Oligoklonske vrpce su povezane s ve�om 

aktivnosti bolesti i ve�om onesposobljenosti bolesnika (56). Osim lu�enja protutijela, B 

limfociti imaju job nekoliko va~nih uloga u patogenezi MS-a i podr~avanju upalne reakcije. 

Mogu djelovati kao antigen prezentiraju�e stanice za aktivaciju T limfocita, lu�iti upalne 

citokine i formirati ektopi�ne meningealne limfoidne strukture. Disfunkcija B regulatornih 

limfocita također mo~e pridonijeti podr~avanju upale (55) (Slika 4). 



Slika 4. Uloga B limfocita u MS-u (preuzeto od Baecher-Allan i sur. 2018. (55)) 

U progresivnoj fazi MS-a manje je izra~en ulazak autoreaktivnih stanica s periferije u S}S, a 

upalni proces se vibe odvija i podr~ava preko nativnih imunolobkih stanica (mikroglija i 

astrocita) i B limfocita (tzv. kompartmentalizacija upalnog procesa u S}S-u). B limfociti su 

va~ni u kontekstu formiranja ranije spomenutih ektopi�nih limfoidnih struktura u mo~danim 

ovojnicama koje su povezane s kortikalnom demijelinizacijom i br~im napredovanjem bolesti 

(53, 55). Aktivirana mikroglija lu�i proupalne citokine, proteinaze i komplement, a astrociti 

proizvode neurotoksi�ne molekule poput dubi�nog oksida i TNFα i privla�e neurotoksi�ne 

upalne monocite u S}S. Osim ovih imunolobko posredovanih procesa, u progresivnoj MS se 

odvijaju i procesi kojima je imunolobki proces bio okida�, ali su neovisni o imunolobkom 

sustavu. To su mitohondrijsko obte�enje i pove�ana proizvodnja reaktivnih vrsta kisika i 

dubika, oksidativni stres i ekscitotoksi�nost glutamata. Svi ovi imunolobko ovisni i neovisni 

procesi dovode do gubitka aksona i neurodegeneracije (55).  

Sve ve�i napredak u istra~ivanjima patofiziolobkih procesa kod MS-a je omogu�io i veliki 

napredak u terapijskim mogu�nostima, posebice kod relapsnog oblika. Daljnja istra~ivanja i 

razumijevanje patofiziolobkih procesa omogu�it �e razvoj efikasnijih i sigurnijih terapijskih 



rjebenja, bto je posebno va~no za bolesnike s progresivnim oblicima MS-a kod kojih su, za 

sada, terapijske mogu�nosti zna�ajno manje (48, 55). 



1.3. Klini�ka slika i oblici multiple skleroze 

Simptomi MS-a ovise o tome koje podru�je S}S-a je zahva�eno. Nastup simptoma je naj�eb�e 

postupan tijekom nekoliko dana. esto je prvi simptom unilateralni opti�ki neuritis koji se 

prezentira postupnim gubitkom vida na jedno oko, bolnob�u pri pomicanju oka i poreme�ajem 

kolornog vida (57). Lezije u kralje~ni�noj mo~dini uzrokuju mijelitis, obi�no parcijalni, koji se 

prezentira osjetnim i/ili motori�kim simptomima �ija te~ina i opseg zahva�enosti variraju od 

bla~eg osjetnog poreme�aja do tebke tetrapareze sa znakovima lezije gornjeg motoneurona. 

Kao posljedica mijelitisa job se mogu razviti i spasticitet, gr�evi, disfunkcija mokra�nog 

mjehura, konstipacija i erektilna disfunkcija. Obte�enje u mo~danom deblu se mo~e prezentirati 

dvoslikom, oscilopsijom, internuklearnom i drugim oftalmoplegijama, smjerno poglednim 

nistagmusom, osjetnim ispadima na licu, vrtoglavicom, dizartrijom i disfagijom (57, 58). 

Tremor (posturalni i akcijski), dizartrija, ataksija i dismetrija se mogu javiti kod zahva�enosti 

malog mozga i njegovih puteva. Simptomi zahva�enosti hemisfera velikog mozga su 

kognitivna obte�enja (od poreme�aja pa~nje, rasuđivanja i izvrbnih funkcija u ranoj MS do 

demencije u kasnoj MS), senzori�ki i motori�ki ispadi te depresija. Rijetko se kao simptomi 

MS-a javljaju epilepti�ki napadaji i fokalni kortikalni ispadi. Kod bolesnika se mo~e javiti i 

neuropatska bol i umor (58). esto je i pogorbanje simptoma MS-a pri vje~banju i/ili povibenoj 

tjelesnoj ili vanjskoj temperaturi (Uthoffov fenomen) (59). 

Razvojem farmakoterapijskih mogu�nosti za MS te rastu�im brojem klini�kih studija razvila 

se i potreba klini�ara i istra~iva�a za bto jasnijom klasifikacijom oboljelih od MS-a. 

Standardizirana klasifikacija bi omogu�ila bolje međusobno razumijevanje i razmjenu 

podataka klini�ara, kao i bolji probir skupina bolesnika za nove klini�ke studije. Tako su 1996. 

godine Lublin i suradnici proveli upitnik među međunarodnim klini�kim istra~iva�ima MS-a. 

Temeljem tog upitnika klini�ki tijek MS-a je podijeljen na 4 oblika: relapsno-remitiraju�i 

(RRMS), primarno progresivni (PPMS), sekundarno progresivni (SPMS) i progresivno-

relapsni (PRMS) (60). Napredovanje u znanju o patologiji i klini�kim aspektima bolesti je 

dovelo do potrebe za reevaluacijom navedene podjele. Stoga je 2013. godine predlo~ena nova 

podjela u kojoj je klini�ki izolirani sindrom (CIS) uveden kao dio klini�kog spektra MS-a, a 

PRMS je kategoriziran kao podtip PPMS. Ova podjela se i danas koristi. Izdvojena su 4 oblika 

MS-a (CIS, RRMS, PPMS i SPMS), a svaki oblik se dijeli na aktivni i neaktivni. Aktivna MS 

je definirana klini�ki relapsom ili radiolobki na magnetskoj rezonanciji (MR) pojavom lezija 

koje se imbibiraju gadolinijem (Gd+ lezije), pojavom novih i/ili pove�anjem prijabnjih T2 

lezija (hiperintenzivne lezije vidljive u T2 mjerenom vremenu) tijekom određenog vremenskog 



perioda. Po~eljno je minimalno jedan put godibnje procijeniti aktivnost bolesti. Također, 

preporu�eno je da se izraz progresija koristi samo za bolesnike s progresivnom bolesti (PPMS 

ili SPMS) koja se postupno klini�ki pogorbava tijekom određenog vremenskog perioda. 

Progresija se procjenjuje klini�kim pregledom najmanje jednom godibnje. Koriste�i kriterije 

aktivnosti i progresije postoje 4 mogu�e podkategorije progresivne bolesti: aktivna s 

progresijom, aktivna bez progresije, neaktivna s progresijom i neaktivna bez progresije (61, 

62) (Tablica 1).

Tablica 1. Opis fenotipa progresivne bolesti (preuzeto i prilagođeno prema Lublin i sur. 

2014. (61)) 

Za bolesnike koji nemaju klini�kih znakova bolesti, a na MR-u imaju lezije tipi�ne za MS se 

koristi termin radiolobki izolirani sindrom (RIS) (63). RIS se ne smatra dijelom klini�kog 

fenotipa MS-a jer sami radiolobki nalazi bez klini�ke slike nisu dovoljni za postavljanje 

dijagnoze MS-a (61). Tijekom petogodibnjeg pra�enja 30-37% bolesnika prijeđe u neki od 

klini�kih oblika MS-a (63). imbenici rizika za prelazak RIS-a u klini�ki oblik MS-a su dob 

mlađa od 37 godina, mubki spol i lezije u kralje~ni�noj mo~dini (64). 

Klini�ki izolirani sindrom je prva klini�ka epizoda u kojoj bolesnik ima simptome i znakove 

koji upu�uju na demijelinizacijski proces u S}S-u. Po�etak je akutan ili subakutan, a dose~e 

Primarno progresivna

(progresivni razvoj 

onesposobljenosti od 

poetka bolesti

Aktivna* s progresijom

Aktivna* bez progresije

Progresivna bolest

Sekundarno progresivna

(progresivni razvoj 

onesposobljenosti nakon 

inicijalnog relapsnog tijeka)

Neaktivna bez progresije

(stabilna bolest)

Neaktivna s progresijom
#

*Aktivnost = kliniki relapsi i/ili MRI (Gd+ lezije;
nove/povećanje T2 lezija)

#Progresija procijenjena klinikim pregledom jednom 
godianje



vrhunac unutar 2-3 tjedna. Da bi se klini�ka epizoda okarakterizirala kao CIS mora trajati 

najmanje 24 sata u odsustvu povibene tjelesne temperature, infekcije i klini�kih znakova 

encefalopatije. CIS je monofazi�an događaj (izoliran u vremenu), a naj�eb�e je i monofokalan 

(izoliran u prostoru), tj. zahva�a jedno podru�je u S}S-u (naj�eb�e opti�ki ~ivac, kralje~ni�nu 

mo~dinu, mo~dano deblo ili cerebelum). Rjeđe, CIS mo~e biti multifokalan, tj. simptomi i 

znakovi ukazuju na zahva�enost vibe podru�ja (diseminacija u prostoru). Rizik za prelazak 

CIS-a u MS je ve�i kod bolesnika koji imaju vibe lezija na MR-u. On iznosi 60-80%, za razliku 

od bolesnika kod kojih je na MR-u prisutna samo jedna simptomatska lezija gdje je rizik oko 

20%. Također, bolesnici koji imaju jednu ili vibe infratentorijalnih lezija imaju nebto ve�i rizik 

od prelaska CIS-a u MS. Prisutnost oligoklonskih vrpci u likvoru kod bolesnika koji na MR-u 

imaju malo lezija ili ih uop�e nemaju također pove�ava rizik od konverzije CIS-a u MS (65). 

Relapsno-remitiraju�i oblik MS-a je naj�eb�i i prisutan je kod otprilike 85% bolesnika (57, 63). 

Za ovaj oblik je karakteristi�no izmjenjivanje relapsa i klini�ki stabilnih perioda bez novih 

neurolobkih ispada, tj. remisije (63) (Slika 5).  

Slika 5. Klini�ki tijek RRMS-a (preuzeto i prilagođeno prema www.nationalmssociety.org 

(66)) 

Relaps je definiran kao akutna ili subakutna monofazi�na epizoda neurolobkih simptoma i 

znakova tipi�nih za MS koja traje najmanje 24 sata u odsustvu povibene tjelesne temperature 

ili infekcije. Simptomi i znakovi se mogu potpuno povu�i ili zaostaje rezidualni deficit (67). 

Nakon 34-59% relapsa zaostane rezidualni deficit. Stupanj oporavka nakon relapsa zna�ajno 

http://www.nationalmssociety.org/


varira između razli�itih bolesnika i �ini se da na njega utje�e te~ina samog relapsa (68). 

Rezidualni deficiti nakon relapsa s vremenom utje�u na sve ve�e nakupljanje obte�enja, a time 

i pogorbanje klini�kog statusa. Osim pogorbanjem nakon relapsa klini�ki status se pogorbava i 

neovisno o relapsnoj aktivnosti, ali taj mehanizam je izra~eniji u progresivnoj fazi bolesti (69). 

U�estalost relapsa je ve�a kod mlađih bolesnika, a sa starenjem se njihova u�estalost smanjuje. 

ato se ti�e potencijalnih okida�a za relaps, dokazana je povezanost infekcija (gornjeg 

respiratornog trakta, urinarnih i gastroenteritisa) s pove�anim rizikom za relaps. U trudno�i je 

rizik za relaps manji, dok je u postpartalnom periodu rizik ve�i i postupno se smanjuje do kraja 

prve postpartalne godine (63). 

Ve�ina nelije�enih bolesnika s RRMS-om s vremenom progredira u sekundarno progresivni 

oblik. Medijan prelaska RRMS-a u SPMS je otprilike 20 godina (raspon od 1 do 51 godine) 

kod nelije�enih bolesnika (70). Ovu fazu bolesti obilje~ava postupna progresija klini�ke slike 

neovisno o relapsima, iako se povremeno mogu javiti relapsi kao i periodi relativne stabilnosti 

(63) (Slika 6).

Slika 6. Klini�ki tijek SPMS-a (preuzeto i prilagođeno prema www.nationalmssociety.org 

(66)) 

http://www.nationalmssociety.org/


Progresija je definirana kao pogorbanje klini�kog statusa neovisno o relapsima koje traje 

minimalno 6-12 mjeseci (61, 63, 70). Kako su RRMS i SPMS spektar iste bolesti među njima 

nije jasno definirana granica, te je tako i postavljanje dijagnoze SPMS-a �esto retrospektivno i 

ote~ano. Vrijeme do postavljanja dijagnoze SPMS-a je gotovo 3 godine. Između ostalog, razlog 

za to je i taj bto se progresija kod RRMS-a dugoro�no polako odvija i neovisno o relapsima pa 

mo~e ostati neprimije�ena od strane bolesnika i lije�nika (tzv. tiha progresija). Jedan od razloga 

je i nedostatak jasnih klini�kih, radiolobkih ili drugih kriterija za definiranje prelaska RRMS-a 

u SPMS (70). Dok su kod RRMS-a glavni uzrok onesposobljenosti bolesnika relapsi, u

progresivnoj bolesti je dominantni uzrok progresija neovisna o relapsima (69). imbenici 

rizika za br~i prijelaz RRMS-a u SPMS su viba dob pri dijagnozi MS-a, mubki spol, ve�a 

u�estalost relapsa u ranim fazama MS-a, slabiji oporavak nakon relapsa, zahva�enost 

kralje~ni�ne mo~dine, vibe T2 lezija i smanjeni volumen mozga na MR-u (69, 70).  

Otprilike 10-20% bolesnika ima klini�ki fenotip primarno progresivne MS. Ovaj oblik 

karakterizira postupna progresija od po�etka bolesti i izostanak po�etne relapsno-remitiraju�e 

faze. Progresija ne napreduje jednakomjerno tijekom bolesti, ve� su mogu�i superponirani 

relapsi kao i periodi relativne stabilnosti bolesti (63) (Slika 7.) 

Slika 7. Klini�ki tijek PPMS-a (preuzeto i prilagođeno prema www.nationalmssociety.org 

(66)) 

http://www.nationalmssociety.org/


Sve vibe klini�kih, radiolobkih i genetskih podataka upu�uje na to da je PPMS dio spektra MS-

a (63). Patofiziolobki procesi u podlozi PPMS-a i SPMS-a su vjerojatno isti (55, 61). Također, 

stope progresije onesposobljenosti su sli�ne kod obje vrste progresivne MS. Smatra se da bi 

razlog za nedostatak relapsno-remitiraju�e faze kod PPMS-a mogle biti klini�ki tihe lezije (63). 

Tome u prilog govori i �injenica da otprilike 10% bolesnika s RIS-om razvije PPMS (64). 

U zadnje vrijeme sve vibe �injenica sugerira da je klini�ki tijek MS-a bolje sagledati kao 

kontinuum u kojem istovremeno sudjeluju patofiziolobki procesi obte�enja tkiva i 

kompenzatorni procesi (neuroplasti�nost i remijelinizacija). O međusobnom odnosu i ravnote~i 

ovih mehanizama ovisi klini�ka slika i tijek bolesti. Pretpostavlja se da �e daljnjim razvojem 

spoznaja odluke o lije�enju biti utemeljene vibe na biolobkim mjerama (uklju�uju�i posebne 

MR tehnike, biomarkere iz krvi i likvora, pozitronsku emisijsku tomografiju, opti�ku 

koherentnu tomografiju i vidne evocirane potencijale) aktivnosti bolesti nego na dosadabnjoj 

klasi�noj klini�koj podjeli na 4 oblika (71). 



1.4. Dijagnostika multiple skleroze 

Dijagnoza MS-a se postavlja interpretacijom i integracijom anamneze, klini�kog pregleda, 

radiolobkih i laboratorijskih nalaza. Niti jedan radiolobki ili laboratorijski nalaz sam po sebi 

nije dovoljan za postavljanje dijagnoze. Sve nalaze je potrebno razmatrati u kontekstu 

anamneze i klini�ke slike tipi�ne za MS. Pri tome je za postavljanje dijagnoze va~no dokazati 

diseminaciju bolesti u prostoru i vremenu. Paraklini�ki testovi koji se koriste u dijagnostici 

MS-a su MR i analiza likvora (57, 67).  

MR je od 2000. godine va~an paraklini�ki test i uz tipi�nu klini�ku sliku i upotrebu 

dijagnosti�kih kriterija mo~e pomo�i u brzom postavljanju dijagnoze MS-a sa samo jednim 

snimanjem (3, 72). Zbog va~ne uloge MR-a u postavljanju dijagnoze bitni su standardizirani 

protokoli snimanja te razlikovanje MR karakteristika tipi�nih za MS od atipi�nih i smjernice 

za pravilnu interpretaciju nalaza (72). Na MR-u je MS lezija definirana kao podru�je ~aribne 

hiperintenzivnosti na T2 mjerenim (T2, FLAIR-engl. fluid attenuated inversion recovery ili 

sli�nim) vremenima ili PD (engl. proton density) sekvencama. Tipi�ne lezije su okrulog ili 

jajolikog oblika i veli�ina im varira od nekoliko milimetara do vibe od 2 cm u promjeru. 

Prisutne su u obje hemisfere, ali je �esto u ranim fazama bolesti njihov raspored blago 

asimetri�an. Iako ih se mo~e na�i u bilo kojem podru�ju, sklone su zahva�anju specifi�nih 

podru�ja bijele tvari. To su: periventrikularna i jukstakortikalna bijela tvar, korpus kalozum, 

infratentorijalna podru�ja (posebno pons i cerebelum) i kralje~ni�na mo~dina (ponajprije 

cervikalni segment). Posebno je va~na i imbibicija lezija kontrastnim sredstvom na bazi 

gadolinija. Lezije koje se imbibiraju gadolinijem su vidljive kao podru�ja hiperintenzivnosti u 

T1 mjerenom vremenu najmanje 5 minuta nakon aplikacije kontrastnog sredstva. Imbibicija je 

prolazna, traje 2-8 tjedana (tipi�no je 4 tjedna) i viđa se kod novonastalih lezija (73). Zbog 

potrebe za standardizacijom protokola snimanja grupa europskih eksperata koji se bave 

istra~ivanjem MR-a kod MS-a (MAGNIMS, engl. Magnetic Resonance Imaging in Multiple 

Sclerosis) je 2015. godine donijela smjernice za koribtenje MR-a kod MS-a. Isto je 2016. 

godine napravio i konzorcij MS centara (CMSC, engl. Consortium of Multiple Sclerosis 

Centers). Razvojem novih mogu�nosti i spoznaja doblo je do potrebe za revizijom tih 

smjernica. Napravljena je revizija MAGNIMS smjernica i CMSC smjernica, a u reviziju su 

uklju�eni i eksperti iz NAIMS (engl. North American Imaging in Multiple Sclerosis 

Cooperative). Tako su 2021. godine donesene međunarodne MAGNIMS-CMSC-NAIMS 

smjernice za upotrebu MR-a za dijagnozu, prognozu i pra�enje u�inka lije�enja MS-a koje su 

i danas u upotrebi. Prema smjernicama, preporu�ena je upotreba aparata najmanje jakosti 1,5 



T, a po~eljno je koristiti aparat od 3 T jakosti magnetskog polja. Za inicijalni dijagnosti�ki 

protokol MR mozga preporu�ene su aksijalne T2 sekvence, aksijalne i sagitalne FLAIR 

sekvence te aksijalne postkontrastne T1 sekvence. Kod inicijalnog dijagnosti�kog protokola 

preporu�uju se i snimke kralje~ni�ne mo~dine i to sagitalne T2 sekvence, PD ili STIR (engl. 

short tau inversion recovery) sekvence te postkontrastne sagitalne T1 sekvence. Ukoliko nisu 

zadovoljeni kriteriji za dijagnozu MS na inicijalnom MR snimanju, a postoji klini�ka sumnja 

na MS potrebno je ponavljati snimke mozga svakih 6-12 mjeseci. Pri tome se ne preporu�a 

upotreba kontrasta niti rutinsko snimanje kralje~ni�ne mo~dine (74).  

Pretrage likvora imaju također va~nu ulogu u dijagnostici MS-a. Izra~enija proteinorahija 

(preko 1 g/L) i pleocitoza (vibe od 50 stanica po mm3) nisu tipi�ne za MS i upu�uju na neku 

drugu dijagnozu. Iako intratekalna sinteza protutijela nije specifi�na za MS, ako se nađe kod 

bolesnika s tipi�nom klini�kom slikom podupire dijagnozu MS-a. Najpouzdaniji indikator 

intratekalne sinteze protutijela je prisustvo dvije ili vibe oligoklonskih vrpci imunoglobulina u 

likvoru, ali ne u serumu (67). Oligoklonske vrpce u likvoru se nađu kod 90-95% bolesnika i u 

slu�aju negativnog nalaza potrebno je posumnjati i na druge dijagnoze, posebice u slu�aju 

atipi�ne klini�ke slike i/ili MR nalaza (67, 75).  

Pokubaji standardizacije kriterija za dijagnozu MS-a se~u job od prvih klini�kih 

Schumacherovih kriterija iz 1965. godine (76). Poserovi kriteriji iz 1983. godine osim klini�ke 

slike uklju�uju evocirane potencijale i likvorske parametre (77). Međunarodni panel stru�njaka 

za dijagnozu MS-a 2001. godine donosi revidirane kriterije u koje je po prvi put uklju�ena i 

MR (78). Ti kriteriji su postali poznati pod nazivom McDonaldovi kriteriji po predsjedniku 

panela dr. Williamu Ianu McDonaldu (79).  Od tada su revidirani job tri puta; 2005., 2010. i 

2017. godine (67, 79). Do danas se kriteriji iz 2017. godine koriste za postavljanje dijagnoze 

MS-a (2, 48). Va~no je naglasiti da se ovi kriteriji primarno koriste kod bolesnika s CIS-om, 

tj. u slu�ajevima gdje je ve� velika vjerojatnost MS-a. Također je va~no detaljno sagledati sve 

klini�ke i dijagnosti�ke zna�ajke i osigurati da ne postoje atipi�ne zna�ajke, a time i ve�a 

vjerojatnost  neke druge dijagnoze. Za dijagnozu MS-a potrebno je zadovoljiti kriterije 

diseminacije bolesti u prostoru i vremenu uz isklju�enje drugih dijagnoza koje bi objasnile 

klini�ku sliku. Diseminacija u prostoru i vremenu se utvrđuje anamnesti�kim podacima, 

klini�kim pregledom i/ili paraklini�kim postupcima. Anamnesti�ki podaci o dva ili vibe relapsa 

zadovoljavaju kriterij diseminacije u vremenu. Ukoliko se klini�kim pregledom nađu znakovi 

obte�enja dva ili vibe funkcionalnih sustava S}S-a zadovoljen je kriterij diseminacije u 

prostoru. Kriterij diseminacije u prostoru na MR-u je zadovoljen kada se nađu jedna ili vibe T2 



lezija karakteristi�nih za MS u dva ili vibe od slijede�a �etiri podru�ja S}S-a: periventrikularno, 

kortikalno ili jukstakortikalno, infratentorijalno i spinalno. Kriterij diseminacije u vremenu na 

MR-u je zadovoljen kada se istovremeno nađu Gd+ lezije i lezije koje se ne imbibiraju 

kontrastom ili bilo kada na kontrolnom MR snimanju kada se nađu nove T2 lezije ili Gd+ lezije. 

U određenim situacijama prisutnost oligoklonskih vrpci mo~e ispunjavati kriterij diseminacije 

u vremenu (npr. kod bolesnika s CIS-om kod kojih je ispunjen klini�ki ili MR kriterij

diseminacije u prostoru) (Tablica 2). Bolesnici s CIS-om koji ne ispunjavaju dijagnosti�ke 

kriterije  su svrstani u kategoriju mogu�e MS. 

Tablica 2. McDonaldovi kriteriji iz 2017. godine za dijagnozu MS-a kod bolesnika s CIS-om 

na po�etku bolesti (preuzeto i prilagođeno prema Thompson i sur. 2018. (67)) 

McDonaldovi kriteriji obuhva�aju i dijagnozu PPMS-a. Dijagnoza se mo~e postaviti kod 

bolesnika s progresijom onesposobljenosti tijekom jedne godine.  Uz to je potrebno 

zadovoljavati dva od slijede�a tri kriterija: dvije ili vibe T2 lezija u kralje~ni�noj mo~dini, 

Broj objektivnih kliničkih dokaza lezija Dodatni podaci potrebni za dijagnozu MS

≥ 2 klinike atake ≥ 2

Nisu potrebni dodatni testovi za dokaz 

diseminacije u prostoru i vremenu 

(ukoliko je moguće svim bolesnicima sa 
sumnjom na MS bi trebalo uiniti MR 
mozga, a ovisno o klinikim i 
paraklinikim podacima i spinalni MR te 
analizu likvora)

≥ 2 klinike atake 1 (kao i jasan anamnestiki podatak o prijaanjoj ataci 
koja zahvaća odre�enu anatomsku regiju)

Nisu potrebni dodatni testovi za dokaz 

diseminacije u prostoru i vremenu 

(ukoliko je moguće svim bolesnicima sa 
sumnjom na MS bi trebalo uiniti MR 
mozga, a ovisno o klinikim i 
paraklinikim podacima i spinalni MR te 
analizu likvora)

≥ 2 klinike atake 1

Diseminacija u prostoru dokazana 

dodatnom klinikom atakom u razliitom 
podruju S}S-a ili MR-om

≥ 1 klinika ataka ≥ 2

Diseminacija u vremenu dokazana 

dodatnom klinikom atakom u razliitom 
podruju S}S-a ili MR-om ILI dokazom 
oligoklonskih vrpca u likvoru

≥ 1 klinika ataka 1

Diseminacija u prostoru dokazana 

dodatnom klinikom atakom u razliitom 
podruju S}S-a ili MR-om

I

Diseminacija u vremenu dokazana 

dodatnom klinikom atakom u razliitom 
podruju S}S-a ili MR-om ILI dokazom 
oligoklonskih vrpca u likvoru



prisutnost oligoklonskih vrpci imunoglobulina u likvoru i jedna ili vibe T2 lezija tipi�nih za 

MS u jednom ili vibe od slijede�ih podru�ja- periventrikularno, kortikalno ili jukstakortikalno 

te infratentorijalno (67). 

Cilj McDonaldovih smjernica je brzo i to�no postavljanje dijagnoze MS-a bto je va~no radi 

pravovremenog lije�enja i pra�enja bolesnika. Također je va~no imati u vidu i potencijalne 

opasnosti postavljanja pogrebne dijagnoze, pogotovo u kontekstu raznih terapijskih mogu�nosti 

za MS koje sa sobom nose i određene rizike za bolesnike. Stoga je bolesnike u kategoriji 

mogu�e MS i one �ija dijagnoza CIS-a nije sigurna potrebno klini�ki i radiolobki pratiti dok se 

eventualno ne ispune svi kriteriji za postavljanje dijagnoze definitivne MS (67). 

Novija istra~ivanja postavljaju fokus na job neke paraklini�ke testove koji bi mogli olakbati 

dijagnozu MS-a. Tako se predla~e uvođenje opti�kog ~ivca kao petog S}S podru�ja za kriterij 

diseminacije u prostoru. Lezija opti�kog ~ivca dokazuje se MR-om, opti�kom koherentnom 

tomografijom (OCT, engl. Optical Coherence Tomography) i vidnim evociranim potencijalima 

(VEP, eng. visual evoked potential) (80). Velika su o�ekivanja za serumski neurofilament 

(neuron specifi�ni citoskeletni protein koji se nakon neuronalnog obte�enja otpubta u likvor i 

krv) i kapa slobodne lake lance imunoglobulina u likvoru kao potencijalnih biomarkera za 

dijagnozu MS-a (81, 82). Istra~uju se i potencijalni novi dijagnosti�ki biomarkeri u MR-u kao 

bto su znak centralne vene (engl. central vein sign), kroni�ne aktivne lezije (engl. paramagnetic 

rim lesions) i kortikalna demijelinizacija. Također se istra~uje i potencijalna korist umjetne 

inteligencije kao pomo�nog alata za neuroradiologe u prepoznavanju tipi�nih MR 

karakteristika MS-a (72). Zbog napretka u dijagnostici MS-a pojavila se potreba za revizijom 

aktualnih smjernica koja �e uzeti u obzir potencijalne nove biomarkere, a o�ekuje se tijekom 

2024. godine (83). 



1.5. Pra�enje bolesnika s multiplom sklerozom 

Standardizirana i objektivna procjena bolesnikovog stanja je od velike va~nosti u lije�enju i 

pra�enju bolesnika s MS-om. Zbog heterogenosti same bolesti pra�enje bolesnika je vrlo 

izazovno. Paraklini�ki testovi job uvijek ne mogu zamijeniti klini�ke testove u procjeni stanja 

bolesnika (84).  

Jedan od prvih standardiziranih klini�kih testova u upotrebi job od 1983. godine je Kurtzkeova 

probirena skala statusa onesposobljenosti (EDSS, engl. Expanded Disability Status Scale) (85). 

Job uvijek je u birokoj upotrebi i zlatni je standard za ocjenu razine onesposobljenosti i 

pogorbanja (84, 86). Neurolobkim pregledom se procjenjuje osam funkcionalnih sustava i 

sposobnost hodanja. Funkcionalni sustavi su: piramidni, cerebelarni, mo~dano deblo, osjetni, 

mokra�ni mjehur i debelo crijevo, vidni, kognitivni i ostali. Broj�ano se ocjenjuje funkcija 

pojedinog sustava od 0 (uredna funkcija) do 5 ili 6. Jedino se ocjena  iz kategorije tzv. ostali 

boduje s 0 (uredna funkcija) ili 1 (85). Kona�ni EDSS rezultat se izra~ava ocjenom od 0 (uredan 

neurolobki status) do 10 (smrt zbog MS-a). Iznad EDSS 1 ocjene su u inkrementnom intervalu 

od 0,5. Utjecaj zbroja obte�enja funkcionalnih sustava na kona�an EDSS rezultat nije 

konstantan. EDSS rezultat od 0 do 4 ovisi o rezultatu pregleda funkcionalnih sustava i vibe je 

marker obte�enja nego onesposobljenosti. EDSS 4,5 do 7,5 procjenjuje sposobnost hodanja 

bolesnika. EDSS 7,5 i vibi odra~ava sposobnost svakodnevnih aktivnosti kod nepokretnih 

bolesnika (84, 85). EDSS ima nekoliko ograni�avaju�ih �imbenika. Tako su npr. vidna, 

kognitivna i funkcija ruke podcijenjene i promjene u tim sustavima ne moraju nu~no utjecati 

na promjenu globalnog EDSS rezultata (87). Osjetljivost EDSS-a na promjene u statusu 

bolesnika je umjerena. Ono bto �esto utje�e na osjetljivost EDSS-a je visoka inter-  i 

intravarijabilnost ispitiva�a (84). Dokumentirana je stopa intervarijabilnosti ispitiva�a 30-50% 

u ocjenjivanju funkcionalnih sustava i ukupnog EDSS rezultata (87). Sva ova ograni�enja

mogu predstavljati problem u klini�kom pra�enju bolesnika, ali i u klini�kim istra~ivanjima 

novih i postoje�ih terapijskih opcija. Usprkos ograni�enjima EDSS se od svih ocjenskih 

ljestvica naj�eb�e koristi, kako u klini�kom radu tako i kao primarni ishod klini�kih istra~ivanja 

(84). 

Zbog ograni�enja EDSS-a razvili su se i drugi funkcionalni testovi. eb�e koribten je MSFC 

(engl. Multiple Sclerosis Functional Composite) test (88). Ovaj test mjeri utjecaj MS-a na tri 

klju�na funkcionalna sustava: funkciju noge i hod, funkciju ruke i bake te kognitivnu funkciju.  

Funkcija nogu se mjeri testom hodanja T25W (engl. Timed 25-Foot Walk).  U sekundama se 



mjeri vrijeme koje je potrebno bolesniku da prijeđe udaljenost 7,62 m (25 stopa) u dva navrata 

(89). Ovaj test se mo~e koristiti i samostalno, osjetljiv je na klini�ke promjene statusa, lako se 

izvodi i mo~e biti vrijedan indikator onesposobljenosti (90). Za mjerenje funkcije ruke i bake 

koristi se 9HPT (engl. 9-Hole Peg Test) u kojem se mjeri vrijeme koje je potrebno bolesniku 

da stavi 9 klinova u 9 rupa na dasci i da ih potom ukloni. Kognitivne funkcije se ispituju 

pomo�u PASAT-3 (engl. Paced Auditory Serial Addition Test). Test se izvodi na na�in da se 

bolesniku preko audiosustava pubta 60 jednoznamenkastih brojeva svako 3 sekunde, a on mora 

zbrojiti svaki slijede�i broj s prethodnim brojem. Bilje~i se broj to�nih odgovora. PASAT-3 

omogu�uje procjenu koncentracije, brzine procesuiranja auditornih informacija, fleksibilnosti 

i ra�unanja (89). Vrijednosti sva tri navedena testa se pretvore u z-vrijednosti standardizirane 

prema referentnoj populaciji, a zatim se uprosje�e da se izra�una ukupni MSFC rezultat. ato je 

rezultat ve�i, ve�a je razlika od referentne grupe. Iako ima dobru osjetljivost na promjenu 

klini�kog statusa, ovaj test je vibe za~ivio u klini�kim studijama nego u svakodnevnom 

klini�kom radu, vjerojatno zbog ote~ane interpretacije rezultata (84, 86).  

Kao mjera za određivanje progresije u progresivnoj bolesti preporu�eno je koristiti EDSS- Plus. 

U tom testu osim EDSS-a određuju se job T25W test i 9HPT. Smatra se da ovaj kompozitni 

test bolje detektira progresiju u progresivnim oblicima bolesti (91, 92). 

Postoji job funkcionalnih testova koje obavljaju klini�ari, kao i ocjenskih ljestvica koje 

popunjavaju sami bolesnici, ali se zna�ajno manje koriste u klini�koj praksi i istra~ivanjima. 

Razlozi su ote~ana interpretacija i koribtenje u klini�koj praksi ili neispunjavanje metodolobkih 

standarda, posebno za koribtenje u klini�kim istra~ivanjima (84, 88). 

Sve ve�i broj terapijskih opcija za RRMS, SPMS i PPMS donio je i potrebu za �eb�im MR 

kontrolama bolesnika radi procjene aktivnosti bolesti i u�inkovitosti lije�enja, kao i radi 

eventualnih komplikacija lije�enja. Prema va~e�im MAGNIMS-CMSC-NAIMS smjernicama 

prije uvođenja određene terapije se preporu�a incijalno MR snimanje. Nakon 3-6 mjeseci je 

indicirano kontrolno snimanje, obi�no bez kontrastnog sredstva, na kojem se tra~e znakovi 

aktivnosti bolesti (nove T2 ili pove�avaju�e postoje�e T2 lezije i evenutalno Gd+ lezije). 

Bolesnicima na terapiji je potrebno raditi kontrolna MR snimanja nakon toga jedan put 

godibnje, a nakon nekoliko godina kod klini�kih stabilnih mo~e i rjeđe (ukoliko sigurnosni 

protokol samog lijeka ne zahtijeva �eb�e snimanje). Spinalni MR se ne preporu�a rutinski u 

pra�enju bolesnika. Također se ne preporu�a rutinska upotreba kontrastnih sredstava, osim ako 

je nu~no zbog klini�kih indikacija (74). 



Samo klini�ko ili radiolobko pra�enje bolesnika nije dovoljno za procjenu aktivnosti bolesti i 

odgovora na lije�enje (86, 93). Zbog potrebe za ocjenom u�inkovitosti lije�enja razvijena je 

kompozitna procjena NEDA (engl. no evidence of disease activity, bez dokaza o aktivnosti 

bolesti). Naj�eb�e se koristi NEDA-3 koja koristi 3 mjere. Bolesnik mora biti bez relapsa, bez 

pogorbanja onesposobljenosti (definirano EDSS rezultatom koji se ne pogorbava) i bez 

aktivnosti na MR-u (bez novih ili pove�avaju�ih T2 lezija i bez Gd+ lezija) u određenom 

vremenskom razdoblju, naj�eb�e 3-12 mjeseci. Ovaj se koncept koristi predominantno u 

klini�kim istra~ivanjima, ali rastu�i je interes i za koribtenje u klini�koj praksi gdje bi mogao 

pomo�i klini�arima u odlukama o lije�enju. Potebko�e u implementaciji NEDA procjene u 

klini�koj praksi proizlaze iz nedostatka standardiziranih preporuka za mjerenje i definicija (94). 

Kombinacija klini�kih alata i MR-a za procjenu aktivnosti bolesti je nu~na u pra�enju bolesnika 

radi donobenja pravovremenih odluka o lije�enju (86). Validacija i standardizacija novih MR 

parametara (kao npr. volumnih mjera) pra�enja kao i optimizacija NEDA procjene �e sigurno 

doprinijeti u�inkovitijem pra�enju i lije�enju bolesnika (74, 94).  



1.6. Terapija multiple skleroze 

Lije�enje bolesnika s MS-om sastoji se od lije�enja relapsa, olakbavanja simptoma i 

dugoro�nog imunomodulacijskog lije�enja (48). 

Standardna prva linija lije�enja relapsa je kortikosteroidna terapija visokim dozama 

metilprednizolona. Naj�eb�e se daje 1000 mg metilprednizolona intravenski tijekom 3-5 dana 

(95). Peroralno uzimanje ekvivalentnih doza metilprednizolona je jednako u�inkovito, ali u 

ve�ini zemalja nisu dostupne oralne formulacije tako visokih doza metilprednizolona (95-98). 

Kortikosteroidna terapija smanjuje trajanje samog relapsa, ali ne djeluje na kona�an ishod 

relapsa tj. na zaostali stupanj onesposobljenosti nakon relapsa (95, 99). Zbog toga se bla~e 

relapse (npr. osjetne) ne preporu�a lije�iti, ve� samo pratiti. Kod bolesnika koji ne podnose 

kortikosteroide mo~e se umjesto metilprednizolona dati terapija adrenokortikotropnim 

hormonom (ACTH). Primjenjuje se intramuskularno ili supkutano tijekom 14-21 dana. 

Nedostatak ACTH terapije je job uvijek nedovoljno istra~en na�in djelovanja na relapse i 

zna�ajno ve�a cijena u odnosu na kortikosteroide (95, 98). Za relapse koji ne reagiraju na 

kortikosteroidnu terapiju kao druga linija lije�enja mo~e se primjeniti plazmafereza. Obi�no se 

provodi svaki drugi dan po jedan ciklus plazmafereze do ukupno pet ciklusa. Ukoliko nema 

zadovoljavaju�eg odgovora na plazmaferezu kod bolesnika koji imaju tebke simptome, kao i 

kod tumefaktivne i fulminantne demijelinizacije, uklju�uje se tre�a linija terapije. Lijekovi 

tre�e linije su ciklofosfamid, rituksimab ili natalizumab. Upotreba ovih lijekova u lije�enju 

relapsa nije poduprta �vrstim dokazima, ali se u jako tebkim slu�ajevima ipak upotrebljavaju 

(98).  

Simptomatsko lije�enje MS-a lije�nici �esto stavljaju u drugi plan, a vibe se fokusiraju na 

usporavanje tijeka bolesti imunomodulacijskim lijekovima. Iako, upravo simptomatsko 

lije�enje �esto mo~e poboljbati kvalitetu ~ivota i op�enito donijeti osje�aj blagostanja bolesniku 

(100). Umor, depresija, kognitivne smetnje, disfunkcija mokra�nog mjehura i crijeva, 

seksualna disfunkcija, spasti�nost i neuropatska bol su neke od �eb�ih smetnji kod bolesnika. 

Na sve ove simptome povoljno utje�u nefarmakolobke mjere poput redovitog vje~banja, 

pravilne i raznovrsne prehrane, higijene spavanja i kognitivnih treninga (100, 101). Umor je 

jedan od �eb�ih simptoma MS-a. Osim nefarmakolobkih mjera u tretiranju umora pokazalo se 

korisnim uzimanje suplemenata L-karnitina i koenzima Q10. Farmakoterapijske opcije za 

smanjivanje umora su amantadin, modafinil, armodafinil i amfetamini i njima sli�ni agensi. Za 

farmakoterapiju depresije se koriste antidepresivi duloksetin, venlafaksin, sertralin, 



fluvoksamin i ostali. Na kognitivne smetnje bolesnika pozitivni u�inak imaju lijekovi iz 

skupine amfetamina, a memantin, rivastigmin i donepezil se nisu pokazali u�inkovitima. 

Simptomi neurogenog mjehura povoljno reagiraju na anitmuskarinske lijekove poput 

oksibutinina, tolterodina, solifenacina, darifenacina i propiverina. Intravezikalna primjena 

botulinum A toksina se pokazala korisnom za bolesnike s refrakternim neurogenim mjehurom. 

Spasti�nost je u�estali problem bolesnika s MS-om. U slu�aju no�nih gr�eva i spasti�nosti koji 

ometaju san mo~e se pokubati s uzimanjem magenzija. Prvi farmakoterapijski izbor za 

spasti�nost je naj�eb�e baklofen, a koriste se job i tizanidin, gabapentin i ponekad 

benzodiazepini. Ukoliko je spasti�nost jaka i refrakterna na oralnu terapiju mo~e se pokubati i 

intramuskularna primjena botulinum toksina A. To je posebno korisna procedura kada 

spasti�nost zahva�a mibi�e određene anatomske regije. U slu�ajevima kada spasti�nost 

uklju�uje previbe mibi�nih grupa da bi se davao intramuskularni botulinum toksin i kada je 

spazam refrakteran i na botulinum toksin treba razmotriti i opciju intratekalne primjene 

baklofena (baklofenska pumpa). Za terapiju neuropatske boli se prvenstveno koriste tricikli�ki 

antidepresivi, duloksetin, venlafaksin, pregabalin i gabapentin (101). Od lijekova koji se 

koriste za simptomatsko lije�enje MS-a va~ni su job i fampridin i dalfampridin. Oni su blokatori 

kalijevih kanala i poboljbavaju provodljivost mijeliniziranih vlakana. Istra~ivanja su dokazala 

da povoljno djeluju na hod kod bolesnika s MS-om (102, 103). 

Imunomodulacijsko lije�enje je temelj lije�enja MS-a jer dugoro�ni uspjeh lije�enja ovisi o 

ograni�avanju imunolobkog procesa u podlozi bolesti. Cilj lije�enja je posti�i jedan od dva 

glavna cilja - vratiti izgubljene funkcije i sprije�iti daljnje obte�enje tkiva (104). Razvoj 

lijekova za MS je u zadnjih 25 godina iznjedrio 23 imunomodulacijske terapije. 

Imunomodulacijski lijekovi se dijele na one s niskom i umjerenom u�inkovitob�u (interferoni, 

glatiramer, teriflunomid, fumarati) te one s visokom u�inkovitob�u (sfingozin-1-fosfat (S1P) 

receptor modulatori, natalizumab, anti-CD20 monoklonska protutijela, alemtuzumab, 

mitoksantron i kladribin). Ova podjela nije generalno usvojena te su negdje S1P receptor 

modulatori i fumarati svrstani u istu grupu (105).  

Interferoni (beta-1α i beta-1³) su razvijeni 1990-ih i djeluju na na�in da preko povrbinskih 

receptora na stanici zapo�inju kaskadnu reakciju kojom se na kraju inhibiraju proupalni citokini 

i aktivacija T limfocita. Primjenjuju se naj�eb�e supkutano, rjeđe intramuskularno. Primjena 

im mo~e biti ograni�ena �estim nuspojavama u vidu simptoma sli�nih gripi i lokalnim 

reakcijama na mjestu injekcije (48, 99). 



Glatiramer acetat djeluje na smanjenje proizvodnje proupalnih citokina i putem molekularne 

mimikrije (u svom sastavu sli�i nekim regijama mijelin bazi�nog proteina i tako na sebe 

usmjerava imunolobku reakciju tijela). Primjenjuje se supkutano i generalno se dobro podnosi, 

naj�eb�e su nuspojave lokalne reakcije na mjestu primjene (99, 104). 

Teriflunomid inhibira enzim dihidroorotat dehidrogenazu i smanjuje proizvodnju pirimidina te 

tako smanjuje razine aktiviranih T i B limfocita. Njegova prednost je oralna primjena, a mane 

su mu teratogenost i potencijalna hepatotoksi�nost. Tipi�ne nuspojave su glavobolja, mu�nina, 

proljev, povibenje jetrenih enzima i alopecija (48, 99). 

Fumarati (dimetil, diroksimel i monometil fumarat) aktiviraju kaskadu ovisnu o nuklearnom 

faktoru eritroid 2 i tako pove�avaju sintezu antioksidansa, a djeluju i na razli�ite na�ine na 

supresiju sinteze proupalnih citokina. Primjenjuju se peroralno, a �esta nuspojava je mu�nina. 

Potrebno je pratiti broj limfocita zbog opasnosti od limfopenije (48, 99). 

S1P receptor modulatori (fingolimod, siponimod, ozanimod i ponesimod) sprje�avaju izlazak 

limfocita iz limfnih �vorova te tako efektorske T stanice ne mogu prije�i krvno-mo~danu 

barijeru. S1P ina�e poti�e izlazak limfocita iz limfnih �vorova ve~u�i se na receptor. Ovi 

lijekovi se umjesto njega ve~u na receptor koji se potom internalizira i razgradi te tako 

sprje�avaju izlazak limfocita. Uzimaju se oralno (48, 104). Jako dobro djeluju na spre�avanje 

relapsa, ali isto tako je velik rizik od relapsa nakon prekida uzimanja lijeka. Među nuspojavama 

su pove�ani rizik od infekcija (uklju�uju�i i progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiju- 

PML) (99). Na po�etku lije�enja postoji opasnost od sr�anog bloka i bradikardije te se sve 

bolesnike kada primaju prvu dozu mora monitorirati 6 sati (48). 

Natalizumab je monoklonsko protutijelo koje se ve~e na adhezijski protein α4³1 integrin na 

limfocitima. Taj protein sudjeluje u migraciji limfocita u S}S-a, a njegovim blokiranjem 

natalizumab sprje�ava prolazak limfocita kroz krvno-mo~danu barijeru. Primjenjuje se 

intravenski svakih 4 tjedna (99, 104). Zbog primije�ene ve�e u�estalosti PML-a kod bolesnika 

na natalizumabu bio je �ak i povu�en s tr~ibta jedno vrijeme, ali je naknadno ponovno uveden 

uz dodatne mjere opreza. Tako je, osim kontrole osnovnih laboratorijskih nalaza, potrebno 

svakih 6 mjeseci bolesnike testirati i na JC (John Cunningham) virus zbog rizika od PML-a 

(99). 

Alemtuzumab je anti-CD52 monoklonsko protutijelo. Primjenjuje se intravenski i dovodi do 

brze i dugotrajne deplecije CD52 pozitivnih T i B limfocita s reprogramiraju�im u�inkom na 



imunolobki sustav. Lije�enje je podijeljeno u dva ciklusa tijekom dvije godine. Prvi ciklus se 

prima tijekom pet dana 12 mg dnevno, a drugi ciklus je nakon godinu dana 12 mg dnevno 

tijekom tri dana. Vrlo je u�inkovit, ali je njegova primjena povezana s u�estalim i zna�ajnim 

rizicima. Zna�ajan broj bolesnika (30-40%) razvije poreme�aj rada btitnja�e, velika je 

u�estalost i raznih infekcija. U 90% bolesnika su zabilje~eni ne~eljeni događaji tijekom 

primjene lijeka ili u 24 sata nakon primjene (106).  

Anti-CD20 monoklonska protutijela (okrelizumab, ofatumumab i ublituksimab) djeluju na 

imunolobki sustav deplecijom CD20 pozitivnih B limfocita (99). Okrelizumab je jedini 

imunomodulacijski lijek koji je, osim za RRMS, odobren za lije�enje PPMS-a. Primjenjuje se 

intravenski svakih 24 tjedna, uz premedikaciju radi sprje�avanja infuzijske reakcije. Naj�eb�i 

ne~eljeni događaji tijekom lije�enja su urinarne i respiratorne infekcije te infekcije herpes 

virusom (48, 107). Ofatumumab se primjenjuje jednom mjese�no supkutanom injekcijom koju 

bolesnici mogu sami injektirati. Profil nuspojava mu je sli�an onome od okrelizumaba (99). 

Ublituksimab je najnoviji od anti-CD20 protutijela, tek nedavno odobren za lije�enje RRMS-

a (108). Od anti-CD20 lijekova �esto se izvan indikacije i za PPMS i za RRMS koristi 

rituksimab. Brojni su podaci koji upu�uju na njegovu visoku u�inkovitost te dobar profil 

podnobljivosti i nuspojava. Zbog toga su i sve ve�i zahtjevi da se MS uvrsti u slu~benu listu 

indikacija za primjenu rituksimaba (109, 110).  

Mitoksantron je antineoplasti�ki citotoksi�ni lijek odobren za lije�enje RRMS-a i SPMS-a. 

Rizici ovog lije�enja su potencijalni razvoj kardiotoksi�nosti i leukemije. Zbog toga je potrebno 

pa~ljivo odvagnuti korist i rizike ovog lije�enja, pogotovo u kontekstu drugih u�inkovitih 

terapija s manje ozbiljnih nuspojava (111, 112). 

Kladribin je analog adenozina koji ometa sintezu i popravak deoksiribonukleinske kiseline. 

Njegovim djelovanjem nastaje deplecija B stanica, a u manjoj mjeri i T stanica. Visoko je 

u�inkovit i dobro se podnosi. Nuspojave su blage i umjerene, a naj�eb�e se bilje~i limfopenija.  

Uzima se oralno, u dva ciklusa. Prvi ciklus se sastoji od otprilike 5 dana terapije u jednom 

mjesecu, a nakon mjesec dana se opet ordinira 5 dana terapije. Drugi ciklus se provodi nakon 

godine dana od prvog, na isti na�in. Zajedno s aletmuzumabom kladribin pripada u kategoriju 

pulsnih imunosupresivnih terapija ili pulsnih imunorekonstitucijskih terapija. Smatra se da 

induciraju dugoro�ne povoljne promjene u adaptivnom imunolobkom sustavu iz �ega proizlaze 

dugoro�ni u�inci lije�enja nakon kratkog razdoblja primjene lijeka (113). 



Lije�enje bolesnika je va~no zapo�eti bto prije, po mogu�nosti �im zadovolji dijagnosti�ke 

kriterije. Naime, pokazalo se da rani po�etak lije�enja odgađa progresiju EDSS-a i prelazak u 

progresivnu fazu bolesti (105, 114). U ranoj fazi bolesti je i odgovor na imunomodulacijske 

lijekove bolji. Razlog za to je najvjerojatnije bto u ranoj fazi bolesti dominira inflamatorna 

aktivnost na koju je i usmjereno djelovanje imunomodulacijskih lijekova. U kasnijim fazama 

je manja infamacija, a vibe su izra~eni drugi patolobki mehanizmi (114). ato se ti�e strategije 

lije�enja, koristi se jedan od slijede�a dva pristupa. Eskalacijski pristup podrazumijeva 

iniciranje terapije lijekovima slabije u�inkovitosti, pomno pra�enje odgovora na lije�enje te, 

prema potrebi, zamjenu za drugi lijek iste ili ve�e u�inkovitosti. Indukcijski pristup uklju�uje 

koribtenje visoko u�inkovitih lijekova kao prve linije lije�enja, a cilj je dugoro�na indukcija 

imunosupresije (105, 114). Problem za klini�are predstavlja odabir jednog od ova dva pristupa. 

U eskalacijskom pristupu se koriste lijekovi slabije u�inkovitosti, ali dobrog sigurnosnog 

profila, dok se u indukcijskom pristupu koriste visoko u�inkoviti lijekovi, ali s potencijalnim 

ozbiljnim ne~eljenim reakcijama. Potrebno je za svakog bolesnika odrediti individualni rizik i 

koristi od lije�enja (105, 114, 115). U tu svrhu se pokubava prona�i bto vibe �imbenika koji 

utje�u na br~u progresiju bolesti. Smatra se da mlađa dob po�etka bolesti, relapsni po�etak, 

~enski spol, opti�ki neuritis, odsustvo motori�kih i cerebelarnih simptoma te monofokalni 

po�etak ukazuju na bla~i klini�ki tijek bolesti (105). Kod takvih bolesnika se �ini racionalno 

zapo�eti s eskalacijskom terapijom, a ukoliko se ne postigne dobar terapijski odgovor prije�i 

na lijek ve�e u�inkovitosti (105, 114). ato se ti�e MR mjera, nepovoljnim prognosti�kim 

�imbenicima se smatra 2 ili vibe Gd+ lezija i/ili vibe od 9 T2 lezija. Međutim, MS je 

nepredvidiva bolest i nijedna mjera nije sama po sebi dovoljna za procjenu prognoze na 

po�etku bolesti, �ime je izbor odgovaraju�e terapije za bolesnika ote~an (105). Sve vibe 

istra~ivanja sugerira da bi �eb�e iniciranje lije�enja visoko u�inkovitim lijekovima na po�etku 

bolesti dugoro�no bilo korisnije za bolesnike. Naime, zaustavljanje upalnog procesa u ranoj 

fazi bi sprije�ilo nakupljanje obte�enja tkiva, a time i nakupljanje klini�kih obte�enja kod 

bolesnika (105). Smatra se da bi najvibe koristi od inicijalnog lije�enja visoko u�inkovitim 

lijekovima imali bolesnici kod kojih bolest traje manje od 5 godina, mlađi od 40 godina, s 

visokom klini�kom i radiolobkom aktivnosti bolesti, EDSS rezultatom manjim od 4 i vibe T2 

lezija na MR-u (vibe od 10) (115). Ipak, potrebno je job istra~ivanja da bi se utvrdila definitivna 

superiornost visoko u�inkovitog lije�enja na po�etku bolesti u odnosu na tradicionalniji 

eskalacijski pristup (105). 



Unato� velikom napretku u lije�enju MS-a, terapijske opcije za lije�enje progresivne MS su 

ograni�ene. Velik broj razli�itih terapija se istra~uje za lije�enje MS-a. Obe�avaju�e rezultate 

u klini�kim ispitivanjima za lije�enje RRMS-a i PPMS-a imaju inhibitori Brutonove tirozin

kinaze (pokazuju bolju selektivnost za uklanjanje autoreaktivnih B stanica od anti-CD20 

protutijela). Istra~uju se i razne strategije za promociju remijelinizacije, novi imunosupresivi i 

imunomodulatori, terapije usmjerene na B stanice, mehanizmi reprogamiranja imunog sustava 

i autotolerancije, promjena crijevne mikrobiote, neuroprotekcija i antioksidansi te terapije 

mati�nim stanicama. Ova brojna istra~ivanja bude optimizam za razvoj boljih i u�inkovitijih 

lije�enja u budu�nosti (116).  



1.7. Evocirani potencijali i multipla skleroza 

Evocirani potencijali (EP, engl. evoked potentials) su neinvazivna funkcionalna pretraga 

senzomotori�kih puteva (117). Omogu�uju direktnu procjenu centralnog provođenja signala u 

specifi�nim putevima koje ispituju i komplementarni su strukturnim pretragama (118). Među 

naj�eb�e koribtenima su: VEP, somatosenzori�ki EP (SEP, engl. somatosensory evoked 

potential), slubni EP (BAEP, engl. brainstem auditory evoked potential) i motori�ki EP (MEP, 

engl. motor evoked potential) (119). 

VEP-ovi ispituju provođenje opti�kim putevima. Izazivaju se strukturiranim vidnim 

podra~ajem (tzv. uzorak bahovske plo�e), a impulsi iz retine prolaze opti�kim ~ivcem i 

putevima do vidne mo~dane kore. Registriraju se povrbinskom elektrodom iznad vidne kore 

mozga, a interpretiraju se latencija i amplituda evociranog odgovora (117, 119, 120). 

SEP-ovi se dobiju elektri�nom stimulacijom mjebovitih perifernih ~ivaca na rukama i nogama. 

Povrbinskim elektrodama se snimaju evocirani odgovori na vibe razina (u tijeku perifernih 

~vaca, kralje~ni�ne mo~dine, u razini mo~danog debla i somatosenzori�ke mo~dane kore). 

Registriraju se vrijeme provođenja i latencija potencijala (119, 120). 

BAEP-i ispituju integritet slubnog puta do mezencefalona, a izazivaju se auditornim 

podra~ajem (klikovima). Interpretiraju se latencije i amplitude evociranih odgovora (117, 120). 

MEP-ovi se izazivaju transkranijskom magnetskom stimulacijom (TMS, engl. transcranial 

magnetic stimulation) motori�ke mo~dane kore, a evocirani odgovori se snimaju u perifernim 

mibi�ima ruku i nogu (117). 

EP su kao neurofiziolobka metoda uvedeni u dijagnostiku MS-a Poserovim dijagnosti�kim 

kriterijima za MS iz 1983. godine (77).  Uvođenjem dijagnosti�ki superiornije MR u klini�ku 

praksu, EP su postupno istisnuti iz dijagnosti�kog algoritma za MS (117). U reviziji 

McDonaldovih kriterija iz 2010. godine vibe nisu bili uklju�eni u dijagnosti�ke kriterije za MS, 

a ne koriste se ni u aktualnim dijagnosti�kim kriterijima iz 2017. godine (67, 121). Ipak, u 

određenim situacijama imaju dijagnosti�ku vrijednost. Na primjer, kod bolesnika koji imaju 

klini�ku sliku progresivnog spinalnog sindroma i uredan MR mozga, abnormalan nalaz VEP-

a sugerira subklini�ko obte�enje vidnog puta bto je dokaz zahva�enosti job jednog 

funkcionalnog sustava (57).   

Ve�ina klini�kih simptoma MS-a je blisko povezana s promijenjenim stvaranjem i 

propagacijom impulsa u S}S-u. Uzrok abnormalne propagacije impulsa su razli�iti mehanizmi, 



uklju�uju�i demijelinizaciju, blok provođenja i obte�enje aksona (118). Pomo�u EP se 

kvantificira provođenje impulsa u pojedinim funkcionalnim sustavima S}S-a. Stoga su EP 

korisni za dokazivanje abnormalnog provođenja u određenom funkcionalnom sustavu S}S-a u 

situacijama kada su anamneza i klini�ki pregled dvosmisleni. Također, otkrivaju subklini�ku 

zahva�enost pojedinog sustava (tzv. tihe lezije), poma~u u definiranju anatomske distribucije 

bolesti i daju dijelom uvid u patofiziologiju procesa. EP su neinvazivne, relativno jeftine 

pretrage koje se mogu ponavljati koliko god treba bto ih �ini odli�nim kandidatom za pra�enje 

promjena u neurolobkom statusu bolesnika (117, 122). 

U klini�koj praksi se kod MS bolesnika naj�eb�e koriste VEP (120). Opti�ki neuritis zahva�a 

20-30% MS bolesnika. Dijagnoza opti�kog neuritisa se postavlja pomo�u klini�kih podataka i

MR-a, OCT-a ili VEP-a (117). VEP su superiorniji u detekciji opti�kog neuritisa od OCT-a 

(117, 123). Evocirani odgovori kod VEP-a u opti�kom neuritisu su produljenih latencija i 

sni~enih amplituda. Osim dijagnosti�ke vrijednosti, VEP mogu otkriti asimptomatsku 

demijelinizaciju i gubitak aksona te mogu biti potencijalni prediktor aksonalnog obte�enja kada 

se snime na po�etku bolesti. Promjene VEP-a koreliraju i s ranim promjenama u bijeloj tvari 

frontoparijetalnog re~nja, korpusu kalozumu i opti�kom ~ivcu. Promjene u bijeloj tvari u ranoj 

MS najvjerojatnije pridonose promjenama u sivoj tvari i klini�koj onesposobljenosti. Iz ovoga 

proizlazi potencijalna vrijednost VEP-a kao prognosti�kog biomarkera, ali su potrebna daljnja 

istra~ivanja (117).  

SEP su korisni u otkrivanju demijelinizacije u vlaknima medijalnog lemniskalnog sustava bto 

se o�ituje kao produljena latencija ili odsustvo evociranog odgovora. Ovakvi nalazi SEP-a su 

u 80% MS bolesnika koji nemaju senzori�ke simptome ili znakove (122). Također, mogu se

koristiti kao pomo�ni alat u pra�enju bolesnika sa spinalnim lezijama, posebno stoga bto se 

spinalne lezije �esto ne demarkiraju jasno na MR-u (zbog artefakata vaskularnih pulsacija i 

disanja) (120). 

BAEP u MS-u imaju manju klini�ku vrijednost od VEP-a i SEP-a, a u slaboj su korelaciji i s 

MR nalazima (117). 

U kontekstu pra�enja bolesnika u klini�kim studijama predla~e se upotreba vibe razli�itih 

modaliteta evociranih potencijala, tj. multimodalnih evociranih potencijala (mmEP, engl. 

multimodal evoked potentials). MmEP obuhva�aju SEP, VEP i MEP. Ovaj pristup je vibe u 

skladu s klini�kim pregledom, a i prikladniji je zbog heterogenosti klini�ke slike MS-a (118). 

U vibe studija je dokazana korelacija mmEP i EDSS rezultata (118, 124, 125). Korelacija 



između mmEP i EDSS rezultata je �ak bila i ve�a nego ona između EDSS rezultata i 

konvencionalne MR (125). Vibe istra~ivanja je ukazalo na njihovu korist kao prognosti�kog 

biomarkera u odabiru bolesnika s visokim rizikom progresije. Naime, bolesnici s inicijalno 

lobijim mmEP rezultatom imaju ve�i rizik od pogorbanja onesposobljenosti (118, 126, 127). 

Prema jednoj studiji mmEP su bili prediktivni za dugoro�nu onesposobljenost, �ak i nakon 20 

godina (128). Nekoliko istra~ivanja upu�uje i na mogu�u ulogu mmEP kao biomarkera 

terapijskog odgovora u klini�kim studijama. Naime, mmEP rezultati su dvosmjerni te mogu 

ukazati i na pogorbanje i na poboljbanje. Upotreba mmEP za pra�enje bolesnika u klini�kim 

istra~ivanjima je, za sada, ograni�ena nedostatkom univerzalnih standarda registracije i 

procjene (118). 

EP su odli�an alat za pra�enje bolesnika i detekciju �ak i suptilnih promjena u klini�kom statusu 

tijekom vremena. Ukoliko se za dobivanje EP koristi ve�i broj elektroda i rezultati se 

analiziraju uz pomo� novih algoritama, mogu se dobiti prognosti�ki zna�ajne informacije koje 

se ne mogu dobiti slikovnom dijagnostikom (117). Osim koristi EP u prognostici i pra�enju 

bolesnika, predla~e se i uvođenje opti�kog ~ivca kao petog podru�ja S}S-a u dijagnosti�kim 

kriterijima diseminacije u prostoru, �ime bi VEP ponovno bili uvrbteni u dijagnosti�ke kriterije 

za MS (80). 



1.8. Transkranijska magnetska stimulacija 

TMS je neinvazivna metoda stimulacije mozga. TMS stimulator generira veliki kratki strujni 

impuls koji prolazi kroz zavojnicu postavljenu iznad skalpa. Time se stvara jako 

elektromagnetsko polje koje je okomito na zavojnicu, prolazi kroz skalp i lubanju i inducira 

elektri�no polje u podle~e�em tkivu mozga. Kada se stimulira primarna motori�ka kora mozga 

(M1) inducirano elektri�no polje transsinapti�ki aktivira piramidne neurone bto rezultira 

silaznim kortikospinalnim impulsima koji se na periferiji registriraju kao MEP (129). MEP-ovi 

se registriraju na ciljanom mibi�u u bipolarnoj „belly-tendon“ monta~i (aktivna elektroda je 

postavljena na trbuh mibi�a, a referentna na njegovu tetivu) (130) (Slika 8).  

Slika 8. Shematski prikaz TMS-a (preuzeto od aoda i sur. 2020. (131)) 

Kortikalni u�inci TMS-a ovise o vrsti zavojnice (u obliku osmice ili kru~na), obliku pulsa 

(monofazi�ni ili bifazi�ni), broju pulseva, snazi stimulacije (ispod praga ili na pragu) i smjeru 

induciranih kortikalnih struja (129). Uvođenjem navigacijskih sustava koji integriraju 

individualnu slikovnu dijagnostiku se postiglo nekoliko prednosti: bolja preciznost u 

lokalizaciji ciljanog podru�ja, poboljbana reproducibilnost (u slu�aju ponovljenih tretmana ili 

pra�enja), bolja preciznost u mapiranju motori�ke mo~dane kore i određivanje funkcionalnog 

sudjelovanja određene kortikalne regije (korisno u kontekstu predoperativnog mapiranja 

elokventnih podru�ja) (132). Stereotakti�ki navigacijski sustav koji kombinira MR i TMS 

omogu�uje navođenje zavojnice na podru�ja odabrana na MR skenovima. Koribtenjem MR 

snimaka samog ispitanika uzima se u obzir individualna mo~dana struktura. Glava ispitanika i 



MR snimka se koregistriraju koriste�i anatomske orijentire koji se vide i na glavi i na snimkama 

(npr. nosna krila, tragus, unutarnji kutevi o�iju). Ovo omogu�uje poveznicu između MR 

snimaka i stvarne anatomije kao i trodimenzionalnu (3D) orijentaciju pomo�u interaktivne 

vizualne navigacije. Opti�ki sustav za pra�enje koristi kameru da izmjeri 3D lokacije 

infracrvenih svjetle�ih dioda na zavojnici i glavi ispitanika te tako omogu�uje simultano 

pra�enje 3D orijentacije i pokreta zavojnice i glave ispitanika (130).   

TMS motori�ke mo~dane kore se koristi u klini�koj neurofiziologiji za procjenu provodljivosti 

kortikonuklearnih i kortikospinalnih puteva. Snimanjem MEP-ova se mogu ustanoviti 

promjene u motori�koj aktivaciji i ekscitabilnosti. Razne neurofiziolobke mjere se mogu 

koristiti za dokazivanje promjena u motori�koj kortikalnoj kontroli i motori�kom u�inku koje 

su posljedica određene bolesti. To su mjere poput motori�kog praga, MEP amplitude i latencije, 

trajanja perioda kortikalne tibine (CSP, engl. cortical silent period), centralnog motori�kog 

vremena provođenja (CMCT, engl. central motor conduction time) ili krivulje regrutacije 

MEP-ova, između ostalih. Amplituda MEP- a se mjeri od vrha do vrha i potrebno je snimiti 

nekoliko MEP-ova zaredom radi dobivanja pouzdane procjene veli�ine potencijala (130). 

Motori�ki prag se mo~e mjeriti dok je ciljani mibi� u mirovanju ili u aktivaciji. Motori�ki prag 

u mirovanju (RMT, engl. resting motor threshold) je definiran kao najni~i intenzitet stimulacije

potreban da se izazove MEP amplitude ≥50µV u najmanje 5 od 10 stimulacija. Motori�ki prag 

je indikator ekscitabilnosti neurona koji reprezentiraju ciljani mibi� u M1 (129). Postoje job 

brojne neurofiziolobke TMS mjere koje omogu�uju procjenu intrakortikalne inhibicije i 

facilitacije. To su mjere poput kratkog intervala intrakortikalne inhibicije (SICI, engl. short 

interval intracortical inhibition), dugog intervala intrakortikalne inhibicije (LICI, engl. long 

interval intracortical inhibition), kratkog intervala intrakortikalne facilitacije (SICF, engl. 

short interval intracortical facilitation), intrakortikalne facilitacije (ICF, engl. intracortical 

facilitation), kratke latencije interhemisferi�ke inhibicije (SIHI, engl. short latency 

interhemispheric inhibition), duge latencije interhemisferi�ke inhibicije (LIHI, engl. long 

latency interhemispheric inhibition), kratke latencije aferentne inhibicije (SAI, engl. short 

latency afferent inhibition), duge latencije aferentne inhibicije (LAI, engl. long latency afferent 

inhibition) i cerebelarne inhibicije (CBI, engl. cerebellar inhibition) (130). 

Kod svih koji imaju feromagnetske implantate  u podru�ju glave i vrata se ne bi trebala  raditi 

TMS. To uklju�uje aneurizmatske klipse, metalne plo�ice i stentove (133). TMS se ne 

preporu�a onima koji imaju kohlearne implantate, ugrađene sustave za duboku mo~danu 

stimulaciju i kortikalne stimulatore. Kod ispitanika s vagalnim stimulatorom, sr�anim 



elektrostimulatorom i spinalnim stimulatorom se na�elno mo~e raditi TMS sa zavojnicom u 

obliku osmice i uz uvjet da se zavojnica aktivira dalje (vibe od 10 cm) od elektroni�kih 

komponenti. Rijetki ne~eljeni događaj prilikom TMS-a je epilepti�ki napadaj, stoga je potreban 

oprez pri primjeni TMS-a kod bolesnika s epilepsijom (134). 

Razne TMS tehnike su se pokazale korisnima u klini�kom i diijagnosti�kom smislu u raznim 

neurolobkim bolestima, uklju�uju�i i MS (129). 



1.9. Problematika istra~ivanja 

Razvoj novih terapijskih opcija za MS je sa sobom donio i potrebu za objektivnom i 

standardiziranom procjenom stanja bolesnika, kao i potrebu za pouzdanim prediktivnim 

biomarkerima (84, 105). Trenutno nema jedinstvene mjere kojom bi se procjenila prognoza 

pojedinog bolesnika, bto je va~no u kontekstu odabira optimalne terapije (105).  

Iako je MR mo�an dijagnosti�ki alat za MS, u podru�ju klini�ke validacije i prognoze su 

njegove mogu�nosti limitirane. Korelacija između MR mjera (volumen T1 i T2 lezija, broj i 

volumen Gd+ lezija te procjena promjene volumena mozga) i klini�ke onesposobljenosti 

(EDSS) nije zadovoljavaju�a bto predstavlja izazov u istra~iva�kom i klini�kom radu poznat 

pod nazivom „klini�ko radiolobki paradoks“ (135-138).  

Klini�ka mjera kojom se naj�eb�e prati razina onesposobljenosti bolesnika je EDSS. Njegova 

ograni�enja su umjerena osjetljivost na promjene u klini�kom statusu bolesnika i visoka inter 

i intravarijabilnost ispitiva�a. Ostali klini�ki testovi za pra�enje stupnja onesposobljenosti su 

optere�eni neispunjavanjem metodolobkih standarda, ote~anom interpretacijom i koribtenjem 

pa je unato� manama EDSS i dalje zlatni standard za pra�enje bolesnika (84).  

Usprkos ograni�enjima EDDS i MR se koriste za procjenu aktivnosti bolesti i pra�enje u�inka 

lije�enja te ovisno o njima klini�ari donose odluke o lije�enju bolesnika (86). Iz svega ovoga 

proizlazi potreba za pronalaskom pouzdanijih i osjetljivijih markera statusa bolesti koji bi 

nadopunjavali klini�ke procjene. EP su usko povezani s patolobkim i klini�kim promjenama u 

MS-u. MmEP koreliraju s trenutnim statusom bolesnika, kao i s tijekom bolesti i prognozom. 

Osjetljiviji su na promjene u klini�kom statusu od EDSS-a i koreliraju s klini�kim tijekom �ak 

i u studijama s manjim brojem ispitanika. Također, bolje su povezani s klini�kim statusom od 

strukturnih pretraga i mogu detektirati subkllini�ka obte�enja (118).  

MEP su neizostavan dio mmEP procjene, ali i samostalno koribteni mogu dati relevantne 

klini�ke podatke kod MS bolesnika (139-141). MEP-ovi dobiveni TMS-om iznad M1 su 

koristan na�in procjene kortikospinalne ekscitabilnosti. Kod bolesnika s MS-om mogu biti 

korisni za funkcionalnu procjenu integriteta kortkospinalnog puta, a mogli bi i pomo�i u 

daljnjem razumijevanju patofiziolobkih procesa same bolesti (140, 142). Promjene TMS mjera 

kod bolesnika s MS-om se povezuju s patofiziolobkim procesima u S}S-u. Tako se npr. sni~ena 

amplituda i produljeno trajanje MEP-a, produljena MEP latencija i produljeno CMCT smatraju 

odrazom demijelinizacije i bloka provođenja. Aksonalni gubitak je povezan sa sni~enom 



amplitudom MEP-a, produljenim CMCT i povibenim RMT (141). Neravnote~a kortikalnih 

mjera ekscitacije i inhibicije registriranih TMS-om se mo~e zabilje~iti u ranim stadijima 

bolesti, tijekom relapsa i u progresivnoj fazi bolesti (140-142). Promjene u raznim TMS 

mjerama su povezane i s klini�kim obilje~jima bolesti. Na primjer, EDSS je povezan s 

povibenim RMT, ni~om amplitudom i produljenom latencijom MEP-a, kao i s promjenama 

drugih specifi�nih mjera ekscitacije i inhibicije (124, 129, 140, 141). Svi ovi nalazi sugeriraju 

da bi se TMS mogao koristiti kao biomarker stupnja onesposobljenosti, biti od koristi u 

klini�kom pra�enju bolesnika i pra�enju u�inka terapije (140, 142, 143). Potebko�e u ovom 

polju istra~ivanja predstavljaju mali broj istra~ivanja, mali uzorci ispitanika i varijacije između 

pojedinih istra~ivanja u koribtenju metode i tuma�enju rezultata. Potrebna su istra~ivanja na 

ve�em broju ispitanika da bi se mogao dobiti job bolji uvid u potencijalnu klini�ku korist TMS-

a (142). 



2. CILJEVI RADA I HIPOTEZE



Glavni cilj ovog istra~ivanja je bio istra~iti neurofiziolobke TMS mjere (RMT, latencija i 

amplituda MEP-a) integriteta kortikospinalnog puta kod osoba s RRMS-om. 

Sekundarni ciljevi su bili: 

- ispitati povezanost TMS mjera s klini�kim mjerama onesposobljenosti, tj. EDSS

rezultatima

- ispitati povezanost TMS mjera s nalazima MR-a (broj lezija)

Hipoteze ovog istra~ivanja bile su: 

1. Trajanje MEP latencije registrirane u mibi�ima gornjih i donjih ekstremiteta je

produljeno kod osoba s RRMS-om u odnosu na kontrolne ispitanike.

2. Stupanj onesposobljenosti procijenjen EDSS-om je ve�i kod ispitanika s RRMS-om

kod kojih je detektirana produljena MEP latencija u odnosu na ispitanike s RRMS-om

kod kojih nije detektirana produljena latencija MEP-a.

3. Intenzitet stimulacije potreban za izazivanje MEP-a je povezan s EDSS rezultatima

procjene funkcionalnog integriteta kortikospinalnog puta.

4. Rezultati TMS (MEP latencija) i MR evaluacije (broj lezija u kortikospinalnom putu)

kortikospinalnog puta se podudaraju s EDSS procjenom funkcionalnog integriteta

kortikospinalnog puta.



3. ISPITANICI I METODE ISTRA}IVANJA



3.1. Ispitanici 

Ova presje�na studija obuhvatila je 23 osobe s RRMS-om lije�ene teriflunomidom u Klinici za 

neurologiju Klini�kog bolni�kog centra (KBC) Split. Studija se provodila od velja�e do svibnja 

2022. godine. Slika 11. prikazuje dijagram nova�enja ispitanika i broj bolesnika koji su se u 

tom razdoblju pratili i lije�ili u Klinici za neurologiju. 

Slika 11. Dijagram nova�enja ispitanika s MS-om u istra~ivanju 

Iz Slike 11. je vidljivo da je bilo 46 ispitanika s RRMS-om koji su uzimali terfilunomid, 

međutim neki ispitanici nisu pristali sudjelovati u istra~ivanju (između ostalih, razlog je bila i 

geografska udaljenost mjesta stanovanja od Splita). Ukupno 23 ispitanika su pristala 

sudjelovati u istra~ivanju i od svih su dobiveni informirani pristanci. Uklju�eni su ispitanici 

koji imaju RRMS oblik  i koji se lije�e teriflunomidom ≥12 mjeseci. Također, ispitanici su bili 

bez relapsa u posljednja 3 mjeseca i samostalno pokretni (EDSS˂5). Isklju�ni kriteriji su bili: 

uzimanje drugih imunomodulacijskih lijekova, postojanje druge bolesti sredibnjeg ili 

perifernog ~iv�anog sustava u anamnezi osim RRMS, elektroneurografski dokazano obte�enje 

perifernih ~ivaca, zloupotreba alkohola ili droga te postojanje eventualnih kontraindikacija za 

TMS (koribten je TMS probirni upitnik). 



U istra~ivanju je koribtena usporedba dvije nezavisne grupe ispitanika, odnosno usporedba ove 

studije s rezultatima ve� objavljenih studija. Rezultati TMS neurofiziolobkih mjera dobivenih 

na MS ispitanicima nabe studije su uspoređeni s mjerama zdravih kontrolnih ispitanika iz 

prethodno objavljenih studija (144-149).  

Prethodno objavljene studije imale su slijede�i uzorak ispitanika: Triggs i sur. (2015.) 30 

ispitanika, Eisen i Shtybel (2015.) 150 ispitanika, Macdonell i Donnan (1995.) 20 ispitanika, 

Claus (1990.) 54 ispitanika, Cantone i sur. (2019.) 487 ispitanika, Osei-Lah i Mills (2004) 20 

ispitanika. Ra�unanje snage testa a priori pomo�u G*Power 3.1 softwarea pokazalo je da je 

potreban uzorak od najmanje 51 ispitanika u obje nezavisne grupe koje se uspoređuju da bi se 

dobila snaga testa od 80%. Budu�i da je bilo mogu�e sudjelovanje samo 23 ispitanika i 

usporedba s ve� postoje�im istra~ivanjima u kojima broj ispitanika varira od 20 do 487 ra�unala 

se post hoc snaga testa. Analiza je pokazala snagu testa od 48-76%, uz grani�nu vrijednost od 

5% i veli�inu u�inka (Cohen d) od 0.5.



3.2. Metode 

Postupak ispitivanja odobrilo je eti�ko povjerenstvo za istra~ivanje Medicinskog fakulteta 

Sveu�ilibta u Splitu i KBC Split (Klasa: 003-08 / 21-03 / 0003, br.: 2181-198-03-04-21-0039 - 

Prilog od travnja 2021. i drugi dodatak Klasa: 003-08/22-03/003, br: 2181-198-03-04-22-0021) 

je odobrio sve aspekte protokola studije. 

Postupak ispitivanja za svakog ispitanika je obuhvatio dva dana. Prvi dan je snimana MR 

(standardna i po TMS specifikacijama za 3D rekonstrukciju). Drugi dan su uzimani 

demografski i klini�ki podaci, u�injena je EDSS procjena, elektroneurografija (ENG) i TMS 

(Slika 12).  

Slika 12. Dijagram toka istra~ivanja 

MR snimanje je obavljeno u Klini�kom zavodu za dijagnosti�ku i intervencijsku radiologiju 

KBC-a Split. Uzimanje demografskih i klini�kih podataka, EDSS procjena i ENG su obavljeni 

u Klinici za neurologiju KBC-a Split. TMS je obavljen u Laboratoriju za humanu i

eksperimentalnu neurofiziologiju pri Zavodu za neuroznanost Medicinskog fakulteta u Splitu. 

U Tablici 3. je prikazana lista za prikupljanje podataka o pojedina�nom ispitaniku. 

U ovoj disertaciji prikazat �e se i preliminarni podatci longitudinalnog pra�enja ispitanika. 

Prikazati �e se rezultati kontrolnih snimanja MR-a, TMS-a i EDSS procjene nakon dvije godine 

za dva ispitanika. 



Tablica 3. Lista za prikupljanje podataka o pojedina�nom ispitaniku 

Demografski podatci 

Godine 

Spol 

Edukacija 

Dominantnost ruke 

Visina (cm) 

Te~ina (kg) 

Klini�ki podatci povezani s MS-om i rezultat EDSS procjene 

Trajanje MS (u godinama) 

Broj relapsa od postavljanja MS dijagnoze 

Duljina uzimanja teriflunomida (u godinama) 

Druge kroni�ne bolesti i lijekovi  
EDSS rezultat 

EDSS funkcionalni piramidni rezultat (rezultat funkcionalnog integriteta kortikospinalnog 

puta) 

EDSS funkcionalni piramidni rezultat desna ruka 

EDSS funkcionalni piramidni rezultat lijeva ruka 

EDSS funkcionalni piramidni rezultat desna noga 

EDSS funkcionalni piramidni rezultat lijeva noga  

Radiolobki MR podatci 

Mjere prema McDonald-ovim kriterijima 

Broj lezija u koritkospinalnom putu  

ENG mjere 

-DML (engl. distal motor latency) za motori�ke ~ivce : n. medianus, n. ulnaris, n. peroneus,
n. tibialis

-CMAP (engl. compound muscle action potential) latencija (ms) za motori�ke ~ivce: n.
medianus, n. ulnaris, n. peroneus, n. tibialis

-CMAP (engl. compound muscle action potential) amplituda (mV) za motori�ke ~ivce: n.
medianus, n. ulnaris, n. peroneus, n. tibialis

-CV (engl. conduction velocity, brzina provođenja) (m/s) za motori�ke ~ivce: n. medianus,
n. ulnaris, n. peroneus, n. tibialis

-F-val (ms) za motori�ke ~ivce: n. medianus, n. ulnaris, n. peroneus, n. tibialis
-SNAP (engl. sensory nerve action potential) latencija (ms) za senzori�ke ~ivce: n.

medianus, n. ulnaris, n. suralis

-SNAP (engl. sensory nerve action potential) amplituda (µV) za senzori�ke ~ivce: n.
medianus, n. ulnaris, n. suralis

-CV (engl. conduction velocity, brzina provođenja) (m/s) za senzori�ke ~ivce: n. medianus,
n. ulnaris, n. suralis

TMS mjere 

-MEP odgovor registriran u APB (abductor pollicis brevis) mibi�u  - mjere amplituda (µV) i
latencija (ms)



-MEP odgovor registriran u ADM (abductor digiti minimi) mibi�u- mjere amplituda (µV) i
latencija (ms)

-MEP odgovor registriran u TA (tibialis anterior) mibi�u- mjere amplituda (µV) i latencija
(ms)

-MEP odgovor registriran u AH (abductor hallucis) mibi�u- mjere amplituda (µV) i latencija
(ms)

-motori�ki prag u mirovanju (engl. resting motor threshold), izra~ava se postotkom
maksimalnog izlaza stimulatora 

3.2.1. Klini�ke mjere procjene bolesti 

Neurolobki pregled i medicinska povijest bolesti uklju�ivali su sljede�e mjere: EDSS rezultat i 

EDSS funkcionalni piramidalni rezultat (ukupni i za mibi�e gornjih i donjih ekstremiteta), 

trajanje MS-a, dob po�etka MS-a, duljina uzimanja teriflunomida, popratne bolesti osim MS-

a te uzimanje drugih lijekova (Tablica 3). ENG analiza provedena je kao dodatni alat za 

isklju�ivanje mogu�ih obte�enja perifernih ~ivaca pomo�u instrumenta Medelec-Synergy 

(Oxford Instrument Co., Surrey, UK). ENG analiza motori�kih i senzori�kih ~ivaca gornjih i 

donjih ekstremiteta uklju�ivala je mjere navedene u Tablici 3. 

3.2.2. Snimanje MR i analiza MR snimki 

Snimke su u�injene na 1,5 T MR sustavu (Avanto, Siemens, Medical Systems, Best, Njema�ka) 

pomo�u 12-kanalne zavojnice s faznim nizom glave. Snimana je MR mozga i cervikalne 

kralje~nice. U protokolu za snimanje mozga su koribtene sekvence 3D T1, aksijalne T2 te 

aksijalne i sagitalne FLAIR. Za snimanje vratne kralje~ni�ne mo~dine su koribtene sagitalne 

T2,  sagitalne turbo inversion recovery magnitude (TIRM) i aksijalne T2 med sekvence. MR 

snimci su analizirani pomo�u softvera Syngo.via (Siemens Healthcare, Forchheim, Njema�ka) 

opremljenog ekranom (1600 x 1200 piksela rezolucije). MR je analizirao vibi specijalizant 

radiologije, a nadgledao ga je iskusni neuroradiolog s petnaestogodibnjim iskustvom. Obojica 

su bili slijepi za rezultate TMS-a i EDSS-a. Koribtenjem T2, FLAIR, TIRM i T2 med mjerenih 

snimki vizualno su ispitane specifi�ne lokacije kortikospinalnog puta (CST, engl. corticospinal 

tract), uklju�uju�i supkortikalnu bijelu tvar u M1 (CST-M1), kapsulu internu, cerebralne 

pedunkule i ventralne dijelove srednjeg mozga i ponsa (CST-M2) te ventralne i lateralne 

dijelove vratne mo~dine (CST-M3). Za svakog ispitanika je provjereno ima li leziju na nekoj 

od navedenih lokacija (CST-M1, CST-M2, CST-M3), broj lezija te je li lezija locirana s lijeve 

ili desne strane. McDonald-ovi kriteriji su koribteni pri analiziranju broja lezija za pojedinog 

ispitanika. MR snimke su koribtene za 3D rekonstrukciju anatomije mozga pojedina�nog 



ispitanika (3D opti�ka jedinica za pra�enje proizvođa�a Polaris® Vicra) s TMS-om (Nexstim 

NBS System 4 proizvođa�a Nexstim Plc., Helsinki, Finska). 

3.2.3. Postupak navigacijske transkranijske magnetske stimulacije 

Magnetska stimulacija je isporu�ena koribtenjem bifazi�ne magnetske zavojnice koja je 

generirala bifazni puls duljine 289 µs. Zavojnica u obliku osmice s unutarnjim promjerom 

namota od 50 mm i vanjskim promjerom namota od 70 mm postavljena je tangencijalno na 

lubanju subjekta u razini M1. MEP su snimljeni iz mibi�a gornjih ekstremiteta (abductor 

pollicis brevis - APB, abductor digiti minimi - ADM) i mibi�a donjih ekstremiteta (tibialis 

anterior - TA, abductor hallucis - AH) s parom samoljepljivih povrbinskih elektroda (Ambu ® 

Blue Sensor BR, BR-50-K/12 proizvođa�a Ambu A/S). Elektrode su bile pri�vrb�ene na kabel 

elektrode Nexstim elektromiografije (EMG) s 1,5 mm ~enskim sigurnosnim konektorom 

otpornim na dodir (DIN 42-802) i spojene na 6-kanalno EMG poja�alo i jedno zajedni�ko 

uzemljenje EMG poja�ala (vanjski modul) s TMS sklopom za odbijanje artefakata. Zavojnica 

je postavljena tangencijalno na centralni sulkus kako bi se osigurao posteriorno-anteriorni 

smjer struje. Najni~i intenzitet stimulacije koribten za izazivanje najmanje pet pozitivnih MEP 

odgovora od deset ispitivanja, s amplitudama od vrha do vrha ve�im od 50 µV, definiran je kao 

RMT. Prilikom mapiranja mibi�a donjih ekstremiteta (TA, AH) i primjene 100% intenziteta 

maksimalnog izlaza stimulatora za dobivanje pouzdanih MEP-ova, MEP-ovi s amplitudama 

nebto manjim od 50µV su također prikupljeni za analizu (deset pokubaja). Procjena MEP 

latencije i amplitude provedena je prilagođenom MATLAB skriptom (R2021a) pomo�u 

automatskog algoritma koji je razvila naba istra~iva�ka skupina (131). 

3.2.4. Statisti�ki postupci 

Statisti�ke analize provedene su koribtenjem programa Excel 2013 i IBM SPSS Statistics 

Version 25. Karakteristike ispitanika analizirane su koribtenjem deskriptivne statistike. Budu�i 

da parametri spljobtenosti i asimetrije nisu pokazali zna�ajna odstupanja od normalne 

distribucije za ve�inu varijabli, koribtena je parametrijska statistika, osim za EDSS za koju smo 

koristili neparametrijsku statistiku (navedenu u zagradama). Skupine su uspoređene s 

Welchovim t-testovima prikladnim za heterogene varijance (Mann-Whitney U test). To je 

uklju�ivalo usporedbe MS ispitanika s kontrolnim ispitanicima iz prethodnih istra~ivanja te 

usporedbu MS ispitanika s promijenjenom latencijom MEP-a (produljena latencija MEP-a ili 

odsutnost latencije MEP-a) i MS ispitanika s urednim nalazima MEP latencije. Nadalje, 

korelacijske analize su provedene na cijelom uzorku MS ispitanika koribtenjem Pearsonovog 



koeficijenta r (ili Spearmanove korelacije ranga ρ). Također, podudarnost u klasifikaciji 

testirana je McNemarovim testom. Na kraju je postavljena vrijednost p < 0,05 za zna�ajnost 

koja se smatra statisti�ki zna�ajnom.  



4. REZULTATI RADA



4.1. Demografska i klini�ka obilje~ja ispitanika 

U ovom istra~ivanju su sudjelovala 23 ispitanika s RRMS-om. Prosje�na dob ispitanika je bila 

41,6 (SD=8,8) godina. }ena je bilo 14 (60,9%), a mubkaraca 9 (39,1%). Ve�ina ispitanika je 

bila desnoruka (91,3%) i sa zavrbenim srednjobkolskim obrazovanjem (73,9%). Prosje�an BMI 

ispitanika bio je 25,1 (SD=3,7). Prosjek trajanja MS-a kod ispitanika iznosio je 9,39 (SD=5,7) 

godina, a prosje�no trajanje terapije teriflunomidom je bilo 3,6 (SD=1,6) godina. Ukupno je 10 

(43,5%) ispitanika imalo job neku kroni�nu bolest, osim MS-a, u anamnezi. Medijan ukupnog 

EDSS rezultata je bio 2,5 (raspon 0-4), a medijan funkcionalnog piramidnog EDSS rezultata 

je bio 2,0 (IQR=3). Za donje ekstremitete je medijan funkcionalnog piramidnog rezultata 

iznosio 1,0 (IQR=2,5), a za gornje 0 (IQR=0). Rezultati elektroneurografske analize osjetnih i 

motori�kih perifernih ~ivaca svih ispitanika su bili uredni. U Tablici 4. su prikazana 

demografska i klini�ka obilje~ja ispitanika, kao i obilje~ja povezana s MS-om. 



Tablica 4. Demografska, klini�ka i obilje~ja povezana s MS ispitanika 

4.2. TMS mjere 

Petnaest (65,2 %) od ukupno 23 MS ispitanika su imala promijenjenu latenciju MEP-a 

(prolongirane ili odsutne MEP-ove), a osam ispitanika je imalo uredne nalaze MEP latencije. 

U Tablici 5. su prikazane srednje vrijednosti TMS mjera (RMT, MEP latencija i MEP 

amplituda) ispitanika s promijenjenom MEP latencijom, onih s urednom MEP latencijom te 

ukupne srednje vrijednosti mjera svih ispitanika. Prikazane su TMS mjere mibi�a gornjih (APB 

i ADM) i donjih (TA i AH) ekstremiteta dobivene stimulacijom desne i lijeve mo~dane 

hemisfere. 

N % 

Prosjek (SD) 

Medijan 

(IQR) 

Demografske i klini�ke karakteristike 

Prosje�na dob (godine) 41,6 (8,8) 

}ene/Mubkarci 14/9 60,9 /39,1 

Obrazovanje (osnovna bkola/srednja 
bkola/preddiplomski sveu�ilibni studij/diplomski 
sveu�ilibni studij) 

2/17/1/3 
8,7/73,9/4,4/ 

13,0 

Prosje�na visina (cm) 175 (10,2) 

Prosje�na te~ina (kg) 77,9 (19,0) 

Prosje�ni BMI (kg/m2) 25,1 (3,7) 

Desnorukost (%) 21 91,3 

Karakteristike povezane s bolesti 

Prosje�na dob po�etka MS-a (godine) 31,7 (10,9) 

Prosje�no trajanje MS-a (godine) 9,3 (5,7) 

Prosje�an broj relapsa od postavljanja MS 
dijagnoze 

4,0 (3,7) 

Prosje�no trajanje terapije teriflunomidom 
(godine) 

3,6 (1,6) 

Druge kroni�ne bolesti, osim MS-a (da/ne) 10/13 43,5/56,5 

Medijan EDSS rezultata 2,5 (3,5) 

Medijan EDSS funkcionalnog piramidnog 

rezultata  
2,0 (3) 

Medijan EDSS funkcionalnog piramidnog 

rezultata za desnu nogu  
1,0 (2,5) 

Medijan EDSS funkcionalnog piramidnog 

rezultata za lijevu nogu  
1,0 (2,5) 

Medijan EDSS funkcionalnog piramidnog 

rezultata za desnu ruku  
0 (0) 

Medijan EDSS funkcionalnog piramidnog 

rezultata za lijevu ruku 
0 (0) 



Tablica 5. Rezultati TMS mjera (RMT, MEP latencija i MEP amplituda) za mibi�e gornjih i 
donjih ekstremiteta 

TMS 

MS ispitanici – 

promijenjen nalaz 

TMS-a (N = 15) 

MS ispitanici – uredan 

nalaz TMS (N = 8) 

Svi MS ispitanici (N = 

23) 

Mibi� Mjere M SD 

odsutan 

MEP  

(%) 

M SD 

odsutan 

MEP 

(%) 

M SD 

odsutan 

MEP 

(%) 

S
ti

m
u

la
ci

ja
 L

IJ
E

V
E

 h
em

is
fe

re
 

APB RMT % 41,4 10,2 0 38,0 7,6 0 40,2 9,4 0 

APB 

MEP 

latencija 

(ms) 

25,1 4,1 0 22,0 1,4 0 24,0 3,7 0 

APB 

MEP 

amplituda 

(µV) 
318,9 192,7 0 195,6 88,6 0 276,0 172,4 0 

ADM RMT % 44,5 13,7 0 38,0 6,9 0 42,2 12,1 0 

ADM 

MEP 

latencija 

(ms) 

24,7 3,5 0 22,2 1,0 0 23,9 3,1 0 

ADM 

MEP 

amplituda 

(µV) 
167,1 102,0 0 154,3 52,1 0 162,7 86,7 0 

TA RMT % 85,6 15,6 6,6 62,8 28,0 0 81,1 15,5 4,3 

TA 

MEP 

latencija 

(ms) 

39,3 7,8 33,3 27,3 11,2 0 36,0 7,0 21,7 

TA 

MEP 

amplituda 

(µV) 
95,3 52,3 33,3 95,4 70,4 0 101,5 54,2 21,7 

AH RMT % 84,0 15,0 0 67,1 13,2 0 78,1 16,3 0 

AH 

MEP 

latencija 

(ms) 

49,0 5,0 6,6 43,2 1,8 0 46,9 5,0 4,3 

AH 

MEP 

amplituda 

(µV) 
208,9 141,1 6,6 331,4 109,5 0 253,5 141,3 4,3 

 S
ti

m
u

la
ci

ja
 D

E
S

N
E

 h
em

is
fe

re
 

APB RMT % 49,8 16,4 0 41,6 6,1 0 47,0 14,1 0 

APB 

MEP 

latencija 

(ms) 

24,5 3,1 6,6 22,6 1,2 0 23,8 2,7 4,3 

APB 

MEP 

amplituda 

(µV) 
178,4 83,4 6,6 339,1 373,9 0 232,0 229,1 4,3 

ADM RMT % 52,2 16,6 0 42,5 5,9 0 48,8 14,4 0 

ADM 

MEP 

latencija 

(ms) 

25,1 2,9 0 22,1 1,2 0 24,0 2,8 0 

ADM 

MEP 

amplituda 

(µV) 
210,3 134,1 0 192,3 164,9 0 204,1 142,0 0 

TA RMT % 89,5 11,7 0 65,1 11,8 0 82,5 16,0 0 

TA 

MEP 

latencija 

(ms) 

35,5 4,6 26,6 32,1 1,0 0 34,2 4,0 17,3 

TA 

MEP 

amplituda 

(µV) 
147,9 184,9 26,6 134,8 80,3 0 143,0 150,7 17,3 

AH RMT % 87,2 12,9 6,6 63,8 10,8 0 78,7 16,5 4,3 



AH 

MEP 

latencija 

(ms) 

46,6 5,2 20,0 42,2 0,7 0 44,8 4,5 13,0 

AH 

MEP 

amplituda 

(µV) 
260,1 114,8 20,0 557,2 336,8 0 378,9 267,8 13,0 

Nađena je zna�ajna razlika između RMT desne i lijeve hemisfere za stimulaciju mibi�a APB 

(t(22)=2,87, p=0,009). Naime, za izazivanje MEP-a mibi�a APB desne hemisfere bio je 

potreban ve�i intenzitet stimulacije nego za izazivanje MEP-a mibi�a APB lijeve hemisfere 

(Mdesno=47,0; Mlijevo=40,2). U skupini ispitanika s promijenjenim MEP-om (N=15), MEP 

odgovori nisu izazvani u lijevom APB kod 6,6%, a svi ostali MEP odgovori na rukama su 

izazvani. MEP-ovi iz mibi�a donjih ekstremiteta nisu izazvani u desnom TA kod 33,3% 

ispitanika iz te iskupine te u lijevom TA kod 26,6% ispitanika. Kada se gleda cijela skupina 

MS ispitanika (N=23) MEP-ovi nisu izazvani u desnom TA kod 21%, a u  lijevom TA kod 

17,3%. MEP u desnom AH nisu dobiveni kod 4,3%, a u lijevom kod 13,0% svih ispitanika. Na 

gornjim ekstremitetima MEP nije izazvan u 4,3% ispitanika u lijevom APB, a u svim ostalim 

mibi�ima gornjih ekstremiteta su izazvani MEP-ovi kod svih ispitanika. Pri uspoređivanju TMS 

mjera MS ispitanika iz ovog istra~ivanja i kontrolnih zdravih ispitanika iz prethodno 

objavljenih studija (Tablica 6.) nađene su zna�ajno produljene MEP latencije za sve mibi�e 

gornjih i donjih ekstremiteta kod svih MS ispitanika ovog istra~ivanja (lijeva hemisfera: 

tAPB(23) = 4.94, p< 0.001; tADM(24) = 6.34, p< 0.001; tTA(16) = 6.12, p< 0.001; tAH(32) = 6.52, 

p< 0.001; desna hemisfera: tAPB(23) = 6.14, p< 0.001; tADM(24) = 7.15, p< 0.001; tTA(15) = 

7.64, p< 0.001; tAH(30) = 4.96, p < 0.001). Također su nađene i zna�ajno produljene MEP 

latencije za sve mibi�e gornjih i donjih ekstremiteta u skupini MS ispitanika s promijenjenim 

MEP latencijama kada se uspoređivala sa zdravim kontrolama iz prethodnih studija.  



Tablica 6. Usporedba TMS mjera ispitanika iz ove studije s kontrolnim zdravim ispitanicima iz prethodnih studija. 

*p <0,05

Stimulacija LIJEVE hemisfere Stimulacija DESNE hemisfere 

Mibi� APB ADM TA AH APB ADM TA AH 

 Mjera 

RMT % 

MEP 

latencija 

(ms) RMT % 

MEP 

latencija 

(ms) 

MEP 

latencija 

(ms) 

MEP 

latencija 

(ms) RMT % 

MEP 

latencija 

(ms) RMT % 

MEP 

latencija 

(ms) 

MEP 

latencija 

(ms) 

MEP 

latency 

(ms) 

Ova studija 

Svi MS ispitanici 

N=23 

M 40,2 24,0 42,2 23,9 36,0 46,9 47,0 23,8 48,8 24,0 34,2 44,8 

SD 9,4 3,7 12,1 3,1 7,0 5,0 14,1 2,7 14,4 2,8 4,0 4,5 

Ova studija 

MS ispitanici s 

promijenjenim 

MEP-om 

N=15 

M 41,4 25,1 44,5 24,7 39,3 49,0 49,8 24,5 52,2 25,1 35,5 46,6 

SD 10,2 4,1 13,7 3,5 7,8 5,0 16,4 3,1 16,6 2,9 4,6 5,2 

Publicirane 

 studije 

 Kontrolni zdravi 

ispitanici 

Triggs i sur, 

(1994.) 

Eisen i 

Shtybel 

(1990.) 

Macdonell i 

Donnan 

(1995.) 

Claus 

(1990.) 

Cantone i 

sur, 

(2019.) 

Osei-Lah i 

Mills 

(2004.) 

Triggs i sur, 

(1994.) 

Eisen i 

Shtybel 

(1990.) 

Macdonell and 

Donnan 

(1995.) 

Claus 

(1990.) 

Cantone 

et al, 

(2019.) 

Osei-Lah 

and 

Mills 

(2004.) 

M 41,6 20,2 49 19,7 25,5 39,1 38,5 20,2 49 19,7 26,5 39,1 

SD 7 1,6 8 1,0 2,2 2,5 6 1,6 8 1,0 2,2 2,5 

N 30 150 20 54 487 20 30 150 20 54 487 20 

Usporedba sa svim 

MS ispitanicima 

ove studije 

t -0,57 4,94 -2,18 6,34 6,12 6,52 2,70 6,14 -0,04 7,15 7,64 4,96 

df 39 23 38 24 16 32 28 23 35 24 15 30 

p 0,33 <0,001 0,04* <0,001 <0,001 <0,001 0,01* <0,001 0,40 <0,001 <0,001 <0,001 

Usporedba s MS 

ispitanicima s 

promijenjenim 

MEP-om iz ove 

studije 

t -0,05 4,61 -1,12 5,55 5,26 6,84 2,59 5,11 0,70 7,00 6,12 4,67 

df 21 14 21 15 8 18 16 14 19 15 9 14 

p 0,39 <0,001 0,21 <0,001 <0,001 <0,001 0,02* <0,001 0,30 <0,001 <0,001 <0,001 



Na Slici 13. su grafi�ki prikazani svi MEP-ovi dobiveni iz mibi�a gornjih ekstremiteta, a na 

Slici 14. svi MEP-ovi dobiveni iz mibi�a donjih ekstremiteta u skupini ispitanika s 

promijenjenom MEP latencijom (N=15). Najvibe ispitanika je imalo promjene u MEP-ovima 

donjih ekstremiteta, i to desni i lijevi AH.  

Slika 13. MEP-ovi iz mibi�a gornjih ekstremiteta (ADM i APB) MS ispitanika s promijenjenim 

MEP latencijama.  



Slika 14. MEP-ovi iz mibi�a donjih ekstremiteta (TA i AH) MS ispitanika s promijenjenim 

MEP latencijama. 

4.3. Usporedba TMS mjera, MR i EDSS rezultata 

Koriste�i Mann-Whitney U test usporedili smo EDSS rezultate ispitanika s promijenjenim 

MEP-om i onih s urednim MEP-om. Ispitanici iz skupine s promijenjenim MEP latencijama su 

imali zna�ajno ve�i ukupni EDSS rezultat (medijanTMS-P=3,5 (raspon 0-4); medijanTMS-U=0,5 

(raspon 0-2,5); Mann-Whitney U=19,5, p=0,008) od ispitanika s urednim MEP latencijama. 

Ispitanici iz skupine s promijenjenim MEP latencijama su također imali i funkcionalni 

piramidni EDSS rezultat ve�i od onih iz skupine s urednim MEP latencijama (medijanTMS-P=3,0 

(raspon 0-3,5); medijanTMS-U=0,5 (raspon 0-2); Mann-Whitney U=18, p=0,005), kao i 

pojedina�ni piramidni EDSS rezultat za donje ekstremitete (desno/lijevo: Mann-Whitney 

U=15,5/27, p=0,02/0,034), ali ne i pojedina�ni piramidni EDSS rezultat za gornje ekstremitete 

(desno/lijevo: Mann-Whitney U=51/40, p= 0,591/0,213). Koriste�i Spearman-ovu rang 



korelaciju analizirali smo korelaciju TMS mjera i EDSS rezultata ispitanika. Zna�ajna 

korelacija je nađena između MEP latencije mibi�a AH (ρ=0,548, p˂0,01) i TA (ρ=0,543, 

p˂0,05) desne noge i EDSS funkcionalnog piramidnog rezultata za desnu nogu. Nađena je i 

zna�ajna korelacija između RMT intenziteta potrebnog za mapiranje reprezentacije mibi�a TA 

i AH u M1 desne hemisfere i ukupnog EDSS rezultata (TA: ρ=0,615, p˂0,01; AH: ρ=0,642, 

p˂0,01), EDSS funkcionalnog piramidnog rezultata (TA: ρ=0,593, p˂0,01; AH: ρ=0,654, 

p˂0,01), EDSS funkcionalnog piramidnog rezultata za desnu nogu (TA: ρ=0,509, p˂0,05; AH: 

ρ=0,560, p˂0,01) i EDSS funkcionalnog piramidnog rezultata za lijevu nogu (TA: ρ=0,615, 

p˂0,01; AH: ρ=0,578, p˂0,01). Također je nađena i zna�ajna korelacija između RMT 

intenziteta potrebnog za mapiranje M1 reprezentacije mibi�a AH iznad lijeve hemisfere i 

ukupnog EDSS rezultata (ρ=0,462, p˂0,05), funkcionalnog piramidnog EDSS rezultata 

(ρ=0,480, p˂0,05) i funkcionalnog piramidnog EDSS rezultata za desnu nogu (ρ=0,514, 

p˂0,05).  

Ispitanici s promijenjenom MEP latencijom su imali ve�i broj lezija u mozgu u 

kortikospinalnom putu (t(11)=3,05, p=0,01) i u cervikalnom kortikospinalnom putu (desno: 

t(19)=2,32, p=0,03; lijevo: t(19)=2,23, p=0,04) od onih s urednom MEP latencijom. Broj lezija 

u desnom cervikalnom kortikospinalnom putu (CST-M3) je korelirao s EDSS funkcionalnim

piramidnim rezultatom za desnu nogu (ρ=0,425, p˂0,05). U Tablici 7. su prikazani broj lezija 

na MR-u po McDonaldovim kriterijima i ukupni broj lezija u kortikospinalnom putu za svakog 

ispitanika te posebno za lijevi i desni kortikospinalni put. Od svih ispitanika s urednim MEP 

latencijama samo je jedan ispitanik imao lezije u kortikospinalnom putu, dok ostali nisu imali 

lezija u kortikospinalnom putu. 



Tablica 7. Ukupan broj lezija po McDonaldovim kriteriijima i broj lezija u kortikospinalnom 

putu 

Podudarnost EDSS funkcionalnog piramidnog rezultata za pojedini ekstremitet, TMS mjera i 

broja lezija u kortikospinalnom putu na MR-u je prikazana u Tablici 8. TMS nalazi su se 

podudarali s EDSS funkcionalnim piramidnim rezultatom za pojedini ekstremitet u 70-83% 

slu�ajeva, MR nalazi su se podudarali s funkcionalnim piramidnim EDSS rezultatom za 

pojedini ekstremitet u 57-65% slu�ajeva. Prema McNemar-ovom testu TMS i MR su pokazali 

jednaku podudarnost s EDSS funkcionalnim piramidnim rezultatom za desnu ruku i obje noge. 

Za lijevu ruku je podudarnost TMS-a bolja (u usporedbi s MR mjerama) s EDSS funkcionalnim 

piramidnim rezultatom (x2=3,12, p=0,047). TMS je to�nije odgovarao (83%) EDSS 

funkcionalnom piramidnom rezultatu za lijevu ruku nego MR (57%). 

MS 

ispitanici 

(N=23) 

Ukupni 

broj lezija 

Kortikospinalni 

put 

Kortikospinalni 

put desno 

Kortikospinalni 

put  lijevo 

P
ro

m
ij

en
je

n
 T

M
S

 n
al

az
 

1. 44 3 2 1 
2. 38 3 2 1 
3. 14 4 2 2 
4. 16 3 0 3 
5. 20 2 0 2 
6. 5 1 1 1 
7. 49 3 2 1 
8. 36 4 2 2 
9. 6 2 2 0 
10. 13 2 1 1 
11. 8 1 0 1 
12. 50 2 0 2 
13. 50 2 1 1 
14. 20 6 3 3 
15. 13 4 3 1 

U
re

d
an

 T
M

S
 n

al
az

 16. 19 0 0 0 
17. 90 0 0 0 
18. 18 0 0 0 
19. 10 0 0 0 
20. 42 5 2 3 
21. 34 0 0 0 
22. 8 0 0 0 
23. 12 0 0 0 

M 26.73 2.04 1 1.08 
SD 20.54 1.79 1.08 1.04 



Tablica 8. Podudarnost TMS mjera, broja lezija u odgovaraju�em kortikospinalnom putu na 
MR-u i EDSS funkcionalnog piramidnog rezultata za pojedini ekstremitet. 

Podudarnost ukupnog i funkcionalnog piramidnog EDSS rezultata s TMS-om i MR-om (broj 

lezija u kortikospinalnom putu) mjerama je prikazana u Tablici 9. 

MS 

ispitanici 

(N=23) 

DESNA NOGA LIJEVA NOGA DESNA RUKA LIJEVA RUKA 

TMS MR EDSS TMS MR EDSS TMS MR EDSS TMS MR EDSS 

1. 1 3 3 0 0 1 1 3 0 0 0 0 

2. 1 0 1 1 3 1 0 0 0 0 3 0 

3. 1 2 3 1 2 1 1 2 3 1 2 3 

4. 1 0 0 1 3 0 0 0 0 0 3 0 

5. 1 0 2 1 2 1 0 0 0 1 2 0 

6. 1 0 2 1 2 2 0 0 0 0 2 0 

7. 1 1 2.5 1 2 2.5 1 1 1 1 2 1 

8. 1 2 3.5 1 2 3.5 0 2 0 0 2 0 

9. 1 2 3 0 0 0 0 2 0 0 0 0 

10. 1 1 3 0 1 3 0 1 0 0 1 0 

11. 1 1 1 1 0 1 0 1 1 0 0 1 

12. 1 1 2 1 1 3 1 1 0 1 1 0 

13. 1 1 1 1 1 3 0 1 0 1 1 2 

14. 1 4 0 1 4 0 0 4 0 0 4 0 

15. 1 1 2 1 3 3 0 1 1 0 3 1 

16. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

17. 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

18. 0 0 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0 

19. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

20. 0 2 0 0 3 0 0 2 0 0 3 0 

21. 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

22. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 

23. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

TMS % 

koji 

odgovara 

EDSS-u

78 % 70 % 78 % 83 % 

MR % 

koji 

odgovara 

EDSS-u

65 % 65 % 61 % 57 % 

χ2 0.8 0 1.125 3.125 
p 0.298 1 0.214 0.047* 

U stupcu TMS broj 1 ozna�ava MS ispitanike s promijenjenim MEP-om, a 0 ozna�ava ispitanike s 
urednim MEP-om; u stupcu EDSS brojevi ozna�avaju funkcionalni piramidni rezultat za pojedini 
ekstremitet; u stupcu MR brojevi ozna�avaju broj lezija u kortikospinalnom putu za odgovaraju�i 
ekstremitet. Napomena: za McNemar-ov test su oni koji imaju 1 ili vibe MR lezija ozna�eni kao 1, a 
oni bez lezija u kortikospinalnom putu su ozna�eni kao 0. *p <0.05 



Tablica 9. Podudarnost ukupnog i funkcionalnog piramidnog EDSS rezultata s TMS i MR 

mjerama 

Napomena: ispitanici s ukupnim i/ili piramidnim EDSS rezultatom ≥1 su ozna�eni s brojem 1, a s 0 su ozna�eni 
oni koji imaju EDSS 0; MR- 1 ozna�ava ispitanike s 1 ili vibe lezija, a  0 ozna�ava one bez lezija u 
kortikospinalnom putu 

TMS mjere (ispitanici s promijenjenim MEP-om i oni s urednim MEP-om) pojedinih 

ekstremiteta su se podudarale s ukupnim i/ili piramidnim EDSS rezultatom u 44-74% 

slu�ajeva. MR mjere (broj lezija u kortikospinalnom putu) za pojedine ekstremitete su se 

podudarale s ukupnim i/ili piramidnim EDSS rezultatom u 57-61% slu�ajeva. McNemarovim 

testom nije nađena zna�ajna razlika u podudarnosti MR i TMS mjera s ukupnim i piramidnim 

EDSS rezultatom. 

MS 

ispitanici 

(N=23) 

Desna noga Lijeva noga Desna ruka Lijeva ruka 

TMS MR TMS MR TMS MR TMS MR 

EDSS 

ukupni/piramidni 

rezultat 

EDSS 

ukupni 

EDSS 

piramidni 

1. 1 3 0 0 1 3 0 0 1 3.5 3 

2. 1 0 1 3 0 0 0 3 1 1.5 1 

3. 1 2 1 2 1 2 1 2 1 3.5 3 

4. 1 0 1 3 0 0 0 3 0 0 0 

5. 1 0 1 2 0 0 1 2 1 2.5 2 

6. 1 0 1 2 0 0 0 2 1 2.5 2 

7. 1 1 1 2 1 1 1 2 1 3.5 2.5 

8. 1 2 1 2 0 2 0 2 1 4 3.5 

9. 1 2 0 0 0 2 0 0 1 3 3 

10. 1 1 0 1 0 1 0 1 1 3.5 3 

11. 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 1 

12. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3.5 3 

13. 1 1 1 1 0 1 1 1 1 3.5 3 

14. 1 4 1 4 0 4 0 4 0 0 0 

15. 1 1 1 3 0 1 0 3 1 4 3 

16. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

17. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 1 

18. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 2 

19. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

20. 0 2 0 3 0 2 0 3 0 0 0 

21. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2.5 1 

22. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 

23. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

% koji 

odgovara 

EDSS-u 74% 61% 61% 57% 44% 61% 48% 57% 

χ2 1.88 0.38 0 0 

p 0.17 0.54 1 1 



4.4. Preliminarni podatci longitudinalnog pra�enja 2 ispitanika 

Za dva ispitanika (ispitanici br. 3 i br. 6) su obavljena kontrolna snimanja TMS i MR te klini�ka 

procjena EDSS-a dvije godine od po�etka istra~ivanja. U Tablici 10. su usporedno prikazani 

rezultati incijalnih i kontrolnih EDSS rezultata, TMS i MR mjera za ispitanika br. 3. 

Tablica 10. Inicijalni i kontrolni EDSS rezultati, TMS i MR mjere za ispitanika br. 3 

Inicijalna mjerenja Kontrolna mjerenja 

EDSS ukupni 3,5 5 

EDSS piramidni 3 4,5 

EDSS desna noga 3 4 

EDSS lijeva noga 1 3 

EDSS desna ruka 3 3 

EDSS lijeva ruka 3 2,5 

TMS lijeva hemisfera 

APB 
RMT (%) 36 39 

Latencija (ms) 31,7 28,3 

ADM 
RMT (%) 42 39 

Latencija (ms) 30,7 27,9 

TA 
RMT (%) 79 100 

Latencija (ms) 47,0 nema MEP-a 

AH 
RMT (%) 79 91 

Latencija (ms) 55,3 52,6 

TMS desna hemisfera 

APB 
RMT (%) 37 37 

Latencija (ms) 30,0 29,7 

ADM 
RMT (%) 37 37 

Latencija (ms) 30,0 28,6 

TA 
RMT (%) 80 70 

Latencija (ms) - 50,0 

AH 
RMT (%) 80 70 

Latencija (ms) 58,1 52,4 

MR (broj lezija) 

Ukupno 14 15 

Kortikospinalni put 4 4 

Kortikospinalni put desno 2 2 

Kortikospinalni put lijevo 2 2 

Kod ispitanika br. 3 su ukupni i piramidni EDSS u pogorbanju u kontrolnom periodu (dvije 

godine). Na gornjim ekstremitetima je pojedina�ni funkcionalni piramidni EDSS rezultat 

gotovo nepromijenjen, dok je na donjim ekstremitetima pojedina�ni funkcionalni piramidni 



EDSS rezultat pogorban. U inicijalnom i kontrolnom TMS-u se bilje~e produljene latencije 

MEP-ova na svim ekstremitetima, uz jasno pogorbanje kontrolnog nalaza na desnoj nozi (u 

desnom TA nije izazvan MEP). Na kontrolnom MR-u je zabilje~ena jedna nova lezija, ali je 

broj lezija u kortikospinalnom putu ostao isti. Na Slici 15. i Slici 16. su prikazani nalazi 

kontrolnog TMS-a gornjih ekstremiteta za ispitanka br. 3. Vide se produljene latencije MEP-

ova dobivenih iz svih analiziranih mibi�a gornjih ekstremiteta.  

Slika 15. MEP odgovori (pojedina�ni i uprosje�eni) iz mibi�a APB i ADM desne ruke. 

Slika 16. MEP odgovori (pojedina�ni i uprosje�eni) iz mibi�a APB i ADM lijeve ruke. 



Na Slici 17. i 18. su prikazani nalazi kontrolnog TMS-a donjih ekstremiteta za ispitanika br. 3. 

Vide se produljene latencije MEP-ova dobivenih iz svih analiziranih mibi�a na lijevoj nozi te 

iz mibi�a AH na desnoj nozi. MEP iz desnog mibi�a TA nije izazvan. 

Slika 17. MEP odgovori (pojedina�ni i uprosje�eni) iz mibi�a AH desne noge. 

Slika 18. MEP odgovori (pojedina�ni i uprosje�eni) iz mibi�a TA i AH lijeve noge. 

U Tablici 11. su prikazani rezultati inicijalnih i kontrolnih EDSS rezultata, TMS i MR mjera 

za ispitanika br. 6.  



Tablica 11. Inicijalni i kontrolni EDSS rezultati, TMS i MR mjere za ispitanika br. 6 

Inicijalna mjerenja Kontrolna mjerenja 

EDSS ukupni 2,5 2,5 

EDSS piramidni 2 2 

EDSS desna noga 1 1 

EDSS lijeva noga 2 2 

EDSS desna ruka 0 0 

EDSS lijeva ruka 0 0 

TMS lijeva hemisfera 

APB 
RMT (%) 24 28 

Latencija (ms) 22,8 25,9 

ADM 
RMT (%) 24 28 

Latencija (ms) 23,4 25,1 

TA 
RMT (%) 59 73 

Latencija (ms) 36,2 33,7 

AH 
RMT (%) 55 53 

Latencija (ms) 48,6 49,7 

TMS desna hemisfera 

APB 
RMT (%) 31 32 

Latencija (ms) 26,5 30,0 

ADM 
RMT (%) 31 32 

Latencija (ms) 27,8 29,0 

TA 
RMT (%) 62 100 

Latencija (ms) 40,0 38,0 

AH 
RMT (%) 54 54 

Latencija (ms) 47,1 48,4 

MR (broj lezija) 

Ukupno 20 20 

Kortikospinalni put 2 2 

Kortikospinalni put desno 0 0 

Kortikospinalni put lijevo 2 2 

Kod ispitanika br. 6 nije bilo promjena u EDSS rezultatu, kako u ukupnom, tako i u 

funkcionalnom piramidnom tijekom dvije godine. U inicijalnom i kontrolnom TMS-u se 

bilje~e produljene latencije MEP-ova na svim ekstremitetima. Na MR-u je broj lezija, ukupni 

i u kortikospinalnom putu, ostao nepromijenjen u kontrolnom intervalu. 



5. RASPRAVA



U ovom istra~ivanju smo nabli produljenu MEP latenciju ili odsutan MEP odgovor gornjih ili 

donjih ekstremiteta kod 65,2% MS ispitanika. MEP latencija je jedna od TMS mjera koje su 

promijenjene kod MS bolesnika (140, 150, 151). Smatra se da su promjene MEP-a rezultat 

abnormalnog provođenja u cijelom kortikospinalnom putu nastalog zbog demijelinizacija u 

njegovom tijeku i/ili zbog lezija u samoj motori�koj kori (140). Od nekoliko neurofiziolobkih 

mjera za MEP, latencija je naju~e povezana s abnormalnim provođenjem u kortikospinalnom 

putu te predstavlja robusnu komponentu MEP-a koja se lako registrira (143).  Promjene MEP-

a kod nabih ispitanika su bile izra~enije na donjim ekstremitetima, tako su npr. MEP-ovi bili 

odsutni kod 21,7% ispitanika u barem jednom mibi�u donjih ekstremiteta, dok je na gornjim 

ekstremitetima MEP bio odsutan u jednom mibi�u (lijevom APB) kod 1 ispitanika (4,3%). 

Odsutni MEP-ovi na donjim ekstremitetima su �esti kod MS-a, pogotovo kod progresivnih 

oblika (139). Njihovo odsustvo sugerira da je demijelinizacijski proces dosegao kriti�an prag 

koji sprje�ava kortikalne impulse da stignu do ciljanog mibi�a.  Gubitak MEP-a na donjim 

ekstremitetima kod bolesnika s PPMS-a mo~e upu�ivati na progresiju bolesti (152).  

Kod nabih ispitanika smo nabli i razliku između RMT desne i lijeve hemisfere za stimulaciju 

mibi�a APB, tj. bio je potreban ve�i intenzitet stimulacije za izazivanje MEP-a lijevog mibi�a 

APB nego za izazivanje MEP-a desnog mibi�a APB. Zna�ajno ve�i intenzitet stimulacije je bio 

potreban za izazivanje MEP-a lijevog mibi�a APB i pri usporedbi s RMT za lijevi APB zdravih 

kontrola iz studije Triggsa i sur. (144). Kod MS bolesnika je �est nalaz povibenog RMT (140, 

141, 153-155). RMT je mjera ekscitabilnosti kortiko-kortikalnih i talamo-kortikalnih aksona 

koji se nalaze u dubokim slojevima M1. Poviben RMT kod MS bolesnika se mo~e objasniti 

degeneracijom i/ili disfunkcijom tih kortikalnih neurona (153). Također, poviben RMT je u 

korelaciji s onesposobljenob�u bolesnika (140, 156). ato se ti�e razlike u mjerama 

ekscitabilnosti između hemisfera, istra~ivanja Neva i sur. (140) te Caramia i sur. (157) nisu 

nabla zna�ajne razlike RMT u lijevoj i desnoj hemisferi za gornje ekstremitete kod MS 

ispitanika i zdravih kontrola. Chaves i sur. (158) su nabli zna�ajne razlike između hemisfera u 

aktivnom motori�kom pragu, ali ne i u RMT. Asimetrije u RMT između hemisfera kod MS 

ispitanika teoretski mogu nastati zbog asimetri�nog rasporeda lezija u frontalnim re~njevima, 

koroni radijati i kortikospinalnim putevima koji za posljedicu imaju asimetri�ne neurolobke 

deficite. Također, dosta studija istra~uje mjere na temelju podataka dobivenih iz jedne 

hemisfere ili sa~imanjem podataka iz obje hemisfere te stoga nisu pogodne za usporedbu RMT 

između hemisfera (158).  



Nabi rezultati korelacije TMS mjera (MEP latencije i RMT) s  EDSS rezultatima odgovaraju 

onima iz prijabnjih istra~ivanja (140, 141). Promjene u razli�itim TMS mjerama se povezuju s 

klini�kim obilje~jima MS-a. EDSS je povezan s povibenim RMT, promijenjenim MEP, 

produljenim CMCT i ipsilatelarnim tihim periodom. Smatra se da glavnu ulogu u nastanku 

promjena u tim mjerama imaju lezije bijele tvari, posebice u kortikospinalnom putu i korpusu 

kalozumu (141).  

Kod nabih ispitanika skupina s promijenjenim MEP nalazom (produljena MEP latencija ili 

odsutan MEP) je imala vibi EDSS rezultat, ukupni piramidni EDSS rezultat i piramidni EDSS 

rezultat za donje ekstremitete u odnosu na ispitanike s urednim MEP nalazom. Vibe studija je 

dokazalo korelaciju promjena MEP latencije i ukupnog EDSS rezultata (150, 159, 160). 

Tataroglu i sur. (160) su nabli povezanost MEP latencije, osim s ukupnim EDSS rezultatom, i 

s funkcionalnim piramidnim EDSS rezultatom bto odgovara i nabim rezultatima. Hardmeyer i 

sur. (143) su dokazali da su promjene MEP latencije na donjim ekstremitetima tijekom 2 godine 

bile osjetljiviji pokazatelj progresije od EDSS-a kod ispitanika s progresivnom MS. Također, 

smatra se da je MEP latencija zbog svoje reproducibilnosti i pouzdanosti povoljna mjera za 

pra�enje tijeka bolesti (ukoliko su isklju�ene bolesti perifernih ~ivaca) (143).  S napredovanjem 

bolesti dolazi i do gubitka MEP-ova u mibi�ima donjih ekstremiteta te se stoga za pra�enje 

progresije bolesti preporu�uje i snimanje MEP-ova mibi�a gornjih ekstremiteta (118). Neki 

autori zagovaraju i samo koribtenje MEP-ova mibi�a gornjih ekstremiteta za pra�enje ispitanika 

s progresivnom bolesti, jer su rijetko odsutni, a i u korelaciji su sa spretnob�u i hodom (139).  

Osim MEP latencije i RMT na donjim ekstremitetima je kod nabih MS ispitanika korelirao s 

EDSS-om i funkcionalnim piramidnim EDSS-om. Takvi nalazi odgovaraju nalazima prijabnjih 

istra~ivanja (140, 161). RMT se mo~e shvatiti i kao elektrofiziolobka oznaka klini�kog 

obte�enja kod MS bolesnika. Poviben RMT je u korelaciji s klini�kim relapsima, progresijom 

bolesti, sekundarno progresivnom bolesti i umorom kod MS bolesnika (161). Zbog dobre 

korelacije s progresijom bolesti MEP-ovi (sami ili u sklopu mmEP) se koriste u klini�kim 

studijama za pra�enje u�inka lijekova (118, 161-163). ak mogu biti korisni i u predviđanju 

povoljnog odgovora na određenu terapiju, tako je npr. vibi RMT dobar prediktor povoljnog 

klini�kog odgovora na fampridin (161). Također, imaju i prognosti�ku vrijednost kao prediktor 

onesposobljenosti, mogu�e i dugoro�ne (118, 128). Daljnja istra~ivanja i standardizacija 

razli�itih TMS mjera bi omogu�ila njihovo koribtenje i u klini�koj praksi te omogu�ila br~u 

detekciju promjena u aktivnosti bolesti, a samim time br~u terapijsku intervenciju i manji 

stupanj onesposobljenosti bolesnika. 



Ovo istra~ivanje daje podatke i o podudarnosti TMS mjera integriteta kortikospinalnog puta 

(MEP latencija), MR evaluacije kortikospinalnog puta (broj lezija) i EDSS funkcionalnog 

piramidnog rezultata.  

Ustanovili smo da ispitanici s promijenjenom MEP latencijom imaju ve�i broj lezija u 

kortikospinalnom putu (u mozgu i vratnoj kralje~ni�noj mo~dini) od onih s urednom MEP 

latencijom. Job je nekoliko istra~ivanja nablo povezanost između TMS mjera i nalaza MR-a. 

Tako je npr. nađena povezanost duljeg CSP i sporijeg CMCT  s ve�im ukupnim volumenom 

lezija u mozgu (153, 159). U jednom istra~ivanju nađena je povezanost atrofije korpusa 

kalozuma s TMS mjerama (MEP latencija, amplituda i CMCT) (164).  Od naprednijih MR 

tehnika nađena je korelacija mjera diffusion tensor imaging (DTI) korpusa kalozuma i latencije 

ipsilateralnog tihog perioda te trajanja SIHI (165, 166). U nabem istra~ivanju je broj lezija u 

desnom cervikalnom kortikospinalnom putu korelirao s EDSS funkcionalnim piramidnim 

rezultatom za desnu nogu. Kerbrat i sur. (167) su u svom istra~ivanju dokazali povezanost 

lezija u kortikospinalnom putu s EDSS rezultatom, a lezije u cervikalnom dijelu su bile najvibe 

povezane s EDSS-om. Također su nabli i povezanost lezija u cervikalnom kortikospinalnom 

putu s funkcionalnim piramidnim EDSS rezultatom, bto se donekle sla~e s nabim nalazima. 

Mogu�e je da je razlog bolje korelacije MR nalaza s ukupnim i piramidnim EDSS rezultatima 

u studiji Kerbrat i sur. od nabe studije taj bto su koribtene naprednije MR tehnike za

identifikaciju kortikospinalnog puta (automatski MR atlasi), a koje nama nisu bile dostupne. 

Također, navedeno istra~ivanje je imalo i ve�i broj ispitanika.  Povezanost ukupnog EDSS 

rezultata i lezija u cervikalnoj meduli je dokazana i u nekim ranijim istra~ivanjima (168, 169). 

TMS i MR su kod nabih ispitanika pokazali podudarnost s EDSS funkcionalnim piramidnim 

rezultatom za desnu ruku i obje noge. Za lijevu ruku je TMS to�nije odgovarao (83%) EDSS 

funkcionalnom piramidnom rezultatu za lijevu ruku nego MR (57%). U ukpunom EDSS 

rezultatu nije nađena zna�ajna razlika između TMS i MR mjera. Za o�ekivati je da �e TMS 

mjere bolje korelirati s funkcionalnim piramidnim EDSS rezultatom nego s ukupnim EDSS 

rezultatom s obzirom da TMS procjenjuje funkcionalni integritet kortikospinalnog puta, a 

ukupni EDSS je rezultat procjene vibe funkcionalnih sustava, ne samo kortikospinalnog puta. 

Zbog toga su mmEP korisni u pra�enju ispitanika s MS-om, jer je njima obuhva�eno vibe 

funkcionalnih sustava pa bolje odgovaraju klini�kom statusu. Dosadabnja istra~ivanja upu�uju 

na korist mmEP (MEP, VEP i SEP) procjene u kombinaciji sa klini�kim (EDSS) postupcima 

u longitudinalnom pra�enju MS ispitanika (118, 124, 125). Invernizzi i sur. su nabli ve�u

korelaciju između mmEP (pogotovo MEP i SEP) i EDSS-a nego između konvencionalnih MR 



mjera i EDSS rezultata (125). Conte i sur. su uspoređivali ukupni EDSS, TMS i konvencionalne 

MR mjere (ukupne lezije i lezije u kortikospinalnom putu). Prema njihovim nalazima TMS 

mjere (RMT, CMCT) su zna�ajno korelirale s EDSS rezultatom, dok između MR mjera i EDSS 

rezultata nije nađena zna�ajna korelacija (170). 

Planirano je i longitudinalno pra�enje MS ispitanika iz ovog istra~ivanja. U ovoj disertaciji su 

prikazani preliminarni rezultati kontrolnih klini�kih (EDSS rezultati i MR) i TMS mjera za 2 

ispitanika nakon dvije godine od po�etka istra~ivanja. Kod ispitanika br. 3 je nađeno 

pogorbanje ukupnog i funkcionalnog piramidnog EDSS rezultata uz pogorban nalaz TMS-a na 

donjim ekstremitetima (odsutan MEP u desnom TA) dok je broj lezija u kortikospinalnom putu 

na MR-u ostao isti kao prije dvije godine (ukupan broj lezija na kontrolnom MR-u je bio vibi 

za jednu leziju od inicijalnog MR-a). Kod ispitanika br. 6 nije bilo promjena u ukupnom i 

funkcionalnom piramidnom EDSS rezultatu tijekom dvije godine, kao ni promjena TMS i MR 

nalaza. Kod ova dva ispitanika promjena TMS nalaza tijekom vremena pokazuje podudarnost 

sa promjenom klini�ke EDSS procjene bto odgovara ranijim i recentnim istra~ivanjima (118, 

171). Međutim, da bi se donijeli definitivni i valjani zaklju�ci o podudarnosti promjena u TMS 

nalazu sa promjenama u EDSS klini�koj procjeni kod nabih ispitanika potreban je nastavak 

pra�enja ispitanika i detaljnije statisti�ke analize kada se prikupe rezultati mjerenja za sve 

ispitanike. 

Konvencionalne MR mjere (volumen T1 i T2 lezija, broj i volumen Gd+ lezija, procjena 

promjene volumena mozga) ne koreliraju zadovoljavaju�e sa stupnjem onesposobljenosti (135-

138). Za razliku od MR-a, TMS se ne koristi u standardnoj klini�koj praksi za procjenu 

funkcionalnog integriteta kortikospinalnog puta kod MS bolesnika. TMS trenutno ima ulogu u 

klini�kim istra~ivanjima kao marker stupnja onesposobljenosti te u pra�enju klini�kog statusa 

MS ispitanika i pra�enju u�inka terapije (140, 142, 143). Rezultati nabeg istra~ivanja upu�uju 

na prakti�nu vrijednost TMS procjene funkcionalnog integriteta kortikospinalnog puta i EDSS 

funkcionalnog piramidnog rezultata kao dodatka ukupnom EDSS rezultatu. 

Ograni�enje ovog istra~ivanja je nedostatak vlastitih kontrolnih ispitanika. Naime, pri 

koribtenju podataka zdravih kontrola iz prethodnih studija nije bilo mogu�e usporediti MEP 

amplitude (od vrha do vrha) i RMT za donje ekstremitete jer je ve�ina istra~ivanja izvjebtavala 

prosje�ne rezultate MEP latencije (uklju�uju�i aritmeti�ku sredinu, standardnu devijaciju i broj 

ispitanika). I dostupna MR dijagnostika je bila jedno od ograni�enja ovog istra~ivanja. U naboj 

su ustanovi nedostupni DTI MR sekvenca, MR traktografija i automatski MR atlasi koji bi 



omogu�ili bolju identifikaciju i rekonstrukciju kortikospinalnog puta, a time i preciznije 

određivanje broja i polo~aja lezija (167, 172). Ve�i uzorak ispitanika bi omogu�io ve�u snagu 

nabih zaklju�aka, a smanjila bi se i mogu�nost pogrebke tipa I. 

EDSS kao standardan alat za pra�enje klini�ke onesposobljenosti zahtijeva osobnu procjenu 

klini�ara. Mana mu je i visoka inter- i intravarijabilnost ispitiva�a, pogotovo kod bla~ih 

stupnjeva onesposobljenosti (173).  U nabem istra~ivanju EDSS procjenu svih MS ispitanika 

je obavila iskusna lije�nica, subspecijalistica neuroimunologije te smo time izbjegli 

intervarijabilnost ispitiva�a. Uz EDSS bi se mogli koristiti i drugi funkcionalni testovi, poput 

6 minutnog testa hodanja ili 10 minutnog testa hodanja, za bto bolju procjenu klini�ki zna�ajne 

onesposobljenosti s TMS mapiranjem funkcionalnog integriteta kortikospinalnog puta kod MS 

ispitanika (139). 

Prednost ovog istra~ivanja je bto smo kod svih ispitanika elektrofiziolobki isklju�ili obte�enje 

perifernih ~ivaca, a time i mogu�nost utjecaja perifernog ~iv�anog poreme�aja na TMS mjere. 

Job jedna prednost je i koribtenje navigacijske TMS u procjeni mjera integriteta 

kortikospinalnog puta i njihove podudarnosti s EDSS funkcionalnim piramidnim rezultatom 

(ukupnim i za svaki ekstremitet). Naime, ve�ina dosadabnjih MEP istra~ivanja kod ispitanika 

s MS-om je provedena s TMS-om bez navigacijskog sustava. Prednost navigacijskog sustava 

je u preciznijoj lokalizaciji M1 reprezentacije za pojedine mibi�e za svakog ispitanika 

individualno uz mogu�nost ponavljanja stimulacije na istom mjestu. Kod MS istra~ivanja 

navigacijska TMS bi poboljbala preciznost procjene funkcionalnog integriteta kortikospinalnog 

puta, a time bi omogu�ila i objektivniju procjenu podudarnosti neurofiziolobkih i klini�kih  

(EDSS i MR) podataka (154). Također, u ovom istra~ivanju smo (osim ukupnog EDSS 

rezultata) ocjenjivali i funkcionalni piramidni rezultat bto bolje odgovara neurofiziolobkim 

TMS mjerama nego ukupni EDSS rezultat, jer se s oba alata procjenjuje kortikospinalni put. 

Iako se mjere MEP latencije i EDSS-a podudaraju potrebna je daljnja validacija TMS mjera u 

pogledu njihove valjanosti, pouzdanosti i osjetljivosti u longitudinalnim istra~ivanjima prije 

nego se po�nu rutinski koristiti u klini�kim istra~ivanjima MS-a (163).  



6. ZAKLJUAK



MS ispitanici s produljenim ili odsutnim MEP odgovorom su imali ve�i generalni i 

funkcionalni piramidni EDSS rezultat u odnosu na MS ispitanike s urednim nalazom MEP 

latencije. Također, RMT intenzitet stimulacije za mibi�e donjih ekstremiteta se podudarao s 

funkcionalnim piramidnim EDSS rezultatom ispitanika. Sli�na je i podudarnost TMS i MR 

evaluacije kortikospinalnog puta s funkcionalnim piramidnim EDSS rezultatom MS ispitanika. 

Prema tome, ovo istra~ivanje upu�uje na klini�ku vrijednost neurofiziolobke TMS 

metodologije kao dodatnog alata standardnoj, klini�koj EDSS procjeni onesposobljenosti u 

procjeni funkcionalnog integriteta kortikospinalnog puta. Naposljetku, TMS ima potencijalnu 

prednost u tome bto je kontinuirana varijabla u odnosu na EDSS koji je podlo~an subjektivnoj 

procjeni ispitiva�a. Potencijalna korist TMS mapiranja kortikospinalnog puta u tom smislu se 

mo~e jasno odrediti jedino daljnjim longitudinalnim istra~ivanjima. 
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8. SA}ETAK



Uvod: Razvojem novih terapijskih opcija za multiplu sklerozu (MS) nastala je i potreba za 

objektivnom i standardiziranom procjenom stanja bolesnika, kao i potreba za pouzdanim 

prediktivnim biomarkerima. Kod MS bolesnika bi procjena funkcionalnog integriteta 

kortikospinalnog puta transkranijskom magnetskom stimulacijom (TMS) mogla biti korisna  u 

daljnjem razumijevanju patofiziolobkih procesa bolesti, klini�kom pra�enju statusa 

onesposobljenosti bolesnika, pra�enju u�inka terapije te biti potencijalni biomarker stupnja 

onesposobljenosti. Cilj ovog istra~ivanja bio je istra~iti neurofiziolobke TMS mjere (motori�ki 

prag u mirovanju- RMT, MEP (motori�ki evocirani potencijal) latencija i amplituda) kod MS 

ispitanika, a zatim istra~iti podudarnost TMS mjera s klini�kim mjerama onesposobljenosti 

(EDSS- probirena skala statusa onesposobljenosti) i radiolobkim nalazima magnetske 

rezonancije (MR). 

Metode: Ovom presje�nom studijom obuhva�ena su 23 ispitanika s relapsno-remitiraju�om 

MS. Svima su u�injeni MR mozga i vratne kralje~nice, TMS i određeni EDSS rezultati. Na 

MR-u je određen broj lezija, ukupni i u kortikospinalnim putevima. Određen je ukupni EDDS, 

funkcionalni piramidni EDSS te pojedina�ni piramidni EDSS rezultat za svaki ekstremitet. Od 

TMS mjera su određene RMT, MEP latencija i amplituda. TMS mjere su uspoređene s mjerama 

kontrolnih zdravih ispitanika iz prethodnih studija. 

Rezultati: MS ispitanici i kontrolni ispitanici su se razlikovali u MEP latenciji na svim 

ekstremitetima. Od 23 MS ispitanika, 15 ih je imalo promijenjenu MEP latenciju (produljena 

latencija ili odsutan MEP), a 8 je imalo uredan nalaz. Ispitanici koji su imali promijenjenu MEP 

latenciju su imali ve�i ukupni (p=0,008) i piramidni (p=0,005) EDSS rezultat od onih s urednim 

MEP-om. RMT intenzitet za donje ekstremitete se podudarao s funkcionalnim piramidnim 

EDSS rezultatom kod svih ispitanika (desna noga p˂0,05, lijeva noga p˂0,01). TMS nalazi su 

se u 70-83% slu�ajeva podudarali s EDSS funkcionalnim piramidnim rezultatom, bto je sli�no 

podudarnosti MR nalaza i EDSS funkcionalnog piramidnog rezultata u 57-65% slu�ajeva.  

Zaključak: Rezultati ovog istra~ivanja su pokazali podudarnost  rezultata MR i TMS evaluacije 

s funkcionalnim piramidnim EDSS rezultatom kod MS ispitanika, bto upu�uje na potencijalnu 

klini�ku vrijednost TMS-a kao dodatnog alata EDSS procjeni. 



9. SUMMARY



Doctoral dissertation title: 

Multiple Sclerosis: Clinical and Neurophysiological Evaluation of Corticospinal Tract 

Functional Integrity 

Background: The emergence of new treatment options for multiple sclerosis (MS) has resulted 

in the requirement for both an accurate predictive biomarker and an objective, standardised 

patient assessment. Assesing the functional integrity of the corticospinal tract in MS patients 

with transcranial magnetic stimulation (TMS) could help with clinical follow-up, therapy 

monitoring and serve as a potential disability biomarker. It may also aid in our further 

understanding of patophysiological disease processes. The objective of this study was to 

investigate neurophysiological TMS measures (resting motor threshold- RMT, motor evoked 

potential (MEP) latency and amplitude) in people with MS (pwMS) and after that, investigate 

how TMS measures correspond with clinical disability measures (EDSS- Expanded Disability 

Status Scale) and magnetic resonance imaging (MRI) results. 

Methods: This cross-sectional study included 23 participants with relapsing-remitting MS. 

They all underwent brain and cervical spine MRI, TMS and EDSS evaluation. MRI assessed 

the overall and corticospinal tract lesion count. EDSS total score, EDSS functional pyramidal 

score and EDSS pyramidal score for each extremity were assessed. RMT, MEP amplitude and 

latency were measured using TMS. TMS measures were compared with those of healthy 

controls from previous studies. 

Results: MEP latency differed between healthy controls and pwMS in all extremities. Of the 

23 pwMS, 15 had altered MEP latency (prolonged or absent MEP response), and 8 showed 

normal results. PwMS who had altered MEP latency had higher total (p=0,008) and pyramidal 

(p=0,005) EDSS score than those with normal MEP values. In all participants, RMT intensity 

for the lower extremities corresponded with the functional pyramidal EDSS score (right leg 

p˂0,05, left leg p˂0,01). TMS findings corresponded with EDSS functional pyramidal score in 

70-83% cases and are similar to MRI correspondence with EDSS functional pyramidal score

in 57-65% cases. 

Conclusion: The findings of this study demonstrate the correspondence of  MRI and TMS 

evaluation with functional pyramidal EDSS score in pwMS. This suggests that TMS may have 

potential clinical value as an auxiliary tool for EDSS assessment. 
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