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UTICAJ REHABILITACIJE NA OPORAVAK OSOBA SA MULTIPLOM SKLEROZOM
POSLE AKUTNOG POGORSANJA BOLESTI
Una Nedeljkovi¢

REZIME

Uvod: Periodi¢na pojava relapsa bolesti predstavlja jednu od glavnih karakteristika multiple
skleroze, a manifestuje se iznenadnim pogor$anjem neuroloskog stanja bolesnika. Zlatni

standard u terapiji ovih akutnih pogor$anja bolesti je primena visokih doza intravenskog
metilprednizolona. Istrazivanja su, medutim, pokazala da je oporavak bolesnika posle primene
ove terapije nepotpun. Zaostajanje odredenog stepena oneposobljenosti, perzistiranje simptoma i
njihov uticaj na aktivnosti svakodnevnog Zivota, kao i redukovan kvalitet zivota obolelih, Cesto
su prisutni duzi vremenski period nakon zavrSene medikamentne terapije.

Cilj ovog istrazivanja je bio da utvrdi da li multidisciplinarna rehabilitacija u kombinaciji sa
primenom visokih doza kortikosteroida kod osoba sa multiplom sklerozom u akutnom pogorsanju
bolesti, dovodi do boljeg oporavka u odnosu na izolovanu primenu kortikosteroida.
Metodologija: Istrazivanje je sprovedeno u vidu randomizovanog klini¢kog ispitivanja. 49
ispitanika je ukljuceno u studiju i randomizovano u eksperimentalnu i kontrolnu grupu, a 37 je
zavrsilo ispitivanje. Svi bolesnici su primili kortikostroidnu terapiju, a eksperimentalna grupa je
dodatno uklju¢ena u multidisciplinarni rehabilitaconi program u trajanju od 3 nedelje. Ishodne
varijable su bile : ProSirena skala funkcionalne onesposobljenosti (EDSS), Skala za procenu
funkcionalne nezavisnosti(FIM), Bekov upitnik za procenu depresije (BDI), Skala teZine

zamora (FSS) i Upitnik za procenu kvaliteta zivota obolelih od multiple skleroze ( MSQoL54).
Procena oporavka vrSena je posle mesec dana i tri meseca od primene medikamentne terapije.
Rezultati: Statisticki zna¢ajno poboljsanje EDSS i FIM skora prisutno je u obe grupe posle
mesec dana i tri meseca, ali bez statisticki znacajne razlike promene skora medu grupama. BDI
skor pokazuje statisticki znacajnu promenu vrednosti samo u eksperimentalnoj grupi u oba
vremena pracenja, ali se u poredenju sa kontrolnom grupom ne uocava statisticki znacajna
razlika. FSS pokazuje potpuno razli¢i trend kretanja vrednosti u grupama, ali bez statisticke
znacajnosti promene vrednosti kako unutar grupe, tako i medu grupama. Kvalitet Zivota znacajno
je poboljsan u eksperimentalnoj grupi. Za razliku od kontrolne grupe gde je poboljsanje

postignuto samo u fizickom kompozitnom skoru i to sa srednjom veli¢inom efekta, u






eksperimentalnoj grupi poboljSanje je postignuto 1 u fizickom i u mentalnom kompozitnom skoru,
sa izrazenom veli¢inom efekta, narocito posle treceg meseca. Analizom pojedinacnih domena,
izrazena veliCina efekta (ES>0,8) pokazana je u eksperimentalnoj grupi u domenima
emocionalnog funkcionisanja, onesposobljenosti zbog emocionalnih problema, onesposbljenosti
zbog fizickog zdravlja, subjektivne percepcije zdravlja, procene kvaliteta zivota, socijalnog
funkcionisanja.

Zakljucak: Istrazivanje je pokazalo da multidisciplinarna rehabilitacija ima izraZen efekat na
poboljsanje kvalteta Zivota posle akutnog pogorSanja bolesti. Uticaj multidisciplinarne
rehabilitacije na depresiju je prisutan, ali nedovoljno izrazen. Nijedna od primenjenih terapija
nema izrazeno dejstvo na zamor. Promene u neuroloskoj onesposobljnosti i funkcionalnoj

nezavisnosti odvijaju se rano i pod dominantnim uticajem primenjene medikamentne terapije.
KLJUCNE RECT. multipla skleroza, relaps, metilprednizolon, multidiscplinarna rehabilitacija,

randomizovano klinicko istrazivanje
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EFFECT OF REHABILITATION ON RECOVERY OF PERSONS WITH
MULTIPLE SCLEROSIS AFTER RELAPSE OF DISEASE
Una Nedeljkovi¢

ABSTRACT

Introduction : One of the main characteristics of multiple sclerosis is intermittent, sudden
appearance of relapse of disease, which is characterized by worsening of neurological status.
Golden standard for relapse treatment is admission of high dose of methylprednisolon (HDMP).
However, research has shown that recovery from relapse is often incomplete. Persistence of
certain level of disability and symptoms that influence activity of daily living, as well as reduced
quality of life, are often seen for an extended period of time after corticosteroid treatment .

The aim of this research was to determine if multidisciplinary rehabilitation (MDR) along with
corticosteroids influence better recovery of patients after relapse of disease than corticosteroid
therapy alone.

Methodology: The study was conducted as randomized controlled trial. Forty-nine patients were
included in the study and randomized to control and treatment group and 37 completed the study.
HDMP was administered to all patients. Treatment group additionally received MDR program
over a 3-week period. Outcome measures were: Expended Disability Status Scale (EDSS),
Functional Independence Measure (FIM), Beck depression Inventory (BDI), Fatigue Severity
Scale (FSS) and Multiple Sclerosis Quality of Life Questionnaire ( MSQoL 54). Evaluation of
recovery was performed one and three months following HDMP treatment.

Results: Statistically significant improvement in EDSS and FIM score was seen in both groups
after one and three months, but there was no significant difference in change scores between the
groups. There was statistically significant improvement in BDI score only in treatment group in
both follow —up time points but, still without significant difference in change scores between the
groups. FSS scores showed completely different pattern of change in the groups, nevertheless,
statistical difference wasn’t achieved either in mean change score in the group or change scores
between the groups. Quality of life improved statistically significant in the experimental group.
Compared to control group, in which the improvement was demonstrated only in physical

composite score with medium effect size, in experimental group, both, physical and mental






composite score improved significantly with large effect size, especially after third month.
Analysis of separate domains showed large effect size (ES>0.8) in experimental group for
emotional role limitation, physical role limitation, emotional wellbeing, health perception, social
function and overall quality of life.

Conclusion: The research showed that multidisciplinary rehabilitation had pronounced effect on
improvement of quality of life after relapse of disease. The impact of multidisciplinary
rehabilitation on depression although present, was not so prominent. Implemented therapy didn’t
show significant influence on fatigue management. Improvements in neurological disability and
functional independence were seen early after relapse and were dominantly influenced by

corticosteroid therapy.
KEY WORDS: multiple sclerosis, relapse, methylprednisolon, multidisciplinary

rehabilitation, randomized controlled trial

SCIENTFIC FIELD : Medicine
SCIENTIFIC SUBAREA : Neurorehabilitation
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1. UVOD

Multipla skleroza (MS) predstavlja hroni¢no inflamatorno oboljenje centralnog nervnog sistema
nepoznate etiologije, od koga u svetu boluje 2,5 miliona ljudi.*

U najve¢em broju slucajeva MS je relapsno remitentnog toka, koji se karakteriSe epizodama
pogorsanja neuroloSkog statusa (relapsa) pracenih periodima oporavka i relativne klinicke
stabilnosti (remisije). U pocetnim fazama bolesti oporavak bolesnika posle perioda pogorsanja je
potpun.? DuZim trajanjem bolesti izvestan neuroloski deficit perzistira i vremenom se akumulira.?
U manjem procentu slucajeva (primarno progresivna forma) bolest se od pocetka karakteriste
postepenim pogorsanjem neurolo§kog oStecenja i ovi bolesnici za krace vreme dostizu odredeni
stepen onesposobljenosti.* Podaci ukazuju da posle 15-25 godina od pogeka bolesti polovina
obolelih hoda uz pomo¢ pomagala, a oko 90 % bolesnika posle 25 godina bolesti ima ozbiljna
funkcionalna ogranigenja i ireverzibilnu onesposobljenost.””

Usled razvoja fizicke onesposobljnosti i Cestog prisustva izrazenog zamora, depresije i
kognitivnog ostecenja, radna sposobnost obolelih od MS je smanjena, $to uz potrebu za tudom
negom i pomoéi u svakodnevnim aktivnostima, moze imati i znacajne ekonomske posledice.
IzraZene promene u sferi fizickog, mentalnog 1 socijalnog funkcionisanja obolelih ¢ine kvalitet
zivota ovih osoba 1oS$ijim u odnosu na obolele od drugih hroni¢nih bolesti.?®

Rehabilitacija ima za cilj da smanji onesposobljenost, poveca samostalnost u obavljanju dnevnih
aktivnosti i poboljsa socijalnu integraciju. Postupci u okviru rehabilitacije su brojni i primenjuju
se u razli¢itim formama, a jasne preporuke o intenzitetu, trajanju i vremenu zapocinjanja terapije
i dalje nisu definisani. Posebno neistrazen segment rehabilitacije vezan je za period pogor$anja
bolesti. Relaps bolesti dovodi do pojave novih ili pogor$anja ve¢ postojec¢ih neuroloskih promena
i zahteva primenu visokih doza kortikosterioda venskim putem.'® Sem fizi¢kih promena, relaps
cesto dovodi do pojave depresije, izrazenog zamora, kognitivnih poremecaja, a udruzen je i Sa
odredenim psiholoskim promenama, usled ponovnog suocavanja sa prisustvom bolesti i

11, 12

neizvesno$¢u koju bolest sa sobom nosi. Odreden broj bolesnika veoma teSko podnosi
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terapiju kortikosteroidima $to dodatno pogorSava uticaj relapsa na obolele.™ Osim toga, novija

istrazivanja su pokazala nepotpun opravak obolelih mesec dana nakon primenenjene



medikamentne terapije za relaps, sa zaostajanjem simptoma kod vise od jedne trecine, kKao i
njihov uticaj na otezano obavljanje dnevnih aktivnosti.** *° lako se potreba za rehabilitacijom u
ovom periodu namece kao sasvim logi¢na i opravdana, preporuke za njenu primenu u potpunosti
nedostaju. Retki nau¢ni radovi na ovu temu ukazali su na potrebu ukljucivanja rehabilitacije u
tretman relapsa bolesti.’®!" Kratkotrajna intrahospitalna rehabilitacija istovremno sa primenom
kortikosteroida pokazala je pozitivan efekat na oporavak motornih funkcija i smanjenje
onesposobljenosti.’® Uticaj rehabilitacije na zamor, depresiju i kvalitet Zivota u toku relapsa
bolesti, kao i efekti multidisciplinarne rehabilitacije duzeg trajanja u ambulantnim uslovima, nisu
do sada ispitivani. Multidisciplinarna rehabilitacija kao model u kome ¢lanovi tima paralelno
rade, svako u svom domenu, omogucava delovanje na razliCite aspekte bolesti i jedan je od
modela rehabilitacije preporucenih od strane struénog udruZenja za rehabilitaciju osoba sa MS.™
Ambulantna forma rehabilitacije ima svoje prednosti u odnosu na bolnicku u smislu izrazenijeg
efekta socijalizacije, povecanja aktivnosti i angazovanja obolelih, ali njena primenljivost u fazi
relapsa bolesti do sada nije ispitana.

Intenzitet fizickog opterecenja koji oboleli neposredno nakon relapsa mogu da tolerisu takode je
nepoznat. Imaju¢i u vidu da je za postizanje odredenih promena u rehabilitaciji potreban duzi
vremenski period, optimalno trajanje rehabilitacije i daje je aktuelno pitanje.

Sve ovo ukazuje na potrebu za sistematskim proucavanjem efekata rehabilitacije u razli¢itim
fazama i formama bolesti, kako bi se ustanovili validni protokoli i obezbedila maksimalna pomo¢

obolelima.

1.1. EPIDEMIOLOGIJA MS

Ucestalost MS je niska u detinjstvu, a izrazen porast obolevanja odigrava se posle 18.godine,
dostizu¢i vrhunac izmedju 25. i 35. godine. Nakon ovog uzrasta, ucestalost obolevanja lagano
opada, da bi u uzrastu starijem od 50.godina pojava bolesti postala retka.'” Rizik za nastanak MS
veci je kod Zena, u odnosu 1,5 do 2,5 puta u odnosu na muSkarce, a najnovija epidemioloska
istrazivanja pokazuju cak i trend povecanja ovog odnosa.'® U regionima sa umerenom klimom,
bolest postaje ucestalija sa poveénjem geografske Sirine (kako severne, tako i juzne) i CeSce se
javlja medju pripadnicim bele rase.’®* Ukupna stopa incidencije MS je kod Zena 3,6 /100000
osoba —godina i 2/100000 osoba-godina kod muskaraca.’® Analiza incidencije u Evropi je
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pokazala srednju vrednost od 4,2 nova slu¢aja na 100000 stanovnika godiénje.21

Stopa
incidencije registrovana u Beogradu 1996.godine iznosila je 2/100000 (nepublikovani podaci).
Prevalencija u Evropi proseéno za oba pola iznosi 79/100000 stanovnika, sa najviSom
registrovanom prevalencijom u Skotskoj, oko 200/100000 i najnizom na Malti 0-34/100000.%
Standardizovana prevalencija u populaciji Beograda iznosila je 1996.godine 41,5/100000%, a
prema nepublikovanim podacima iz 2008. godine iz Registra za MS Beograda, iznosi oko
60/100000 stanovnika.

Analize stopa mortaliteta pokazale su da su stope umiranja u ovoj populaciji nesto vise u
poredenju sa opsStom populacijom 1 njihov porast je ve¢i u grupi osoba sa duZim trajanjem
bolesti.?® 2* Uzrok smrti u MS je posledica onesposobljenosti i pridruzenih bolesti, najéesce
infekcija. U analizi uzroka smrti u populaciji Beograda izmedu 1985. i 1996. najées¢i uzroci su
bili respiratorna i1 sr¢ana insuficijencija kao posledica visokih cervikalnih i bulbarnih lezija,
pneumonija i septikemija posle urinarnih infekcija.”> Medijana preZivljavanja od poetka bolesti
kreée se izmedu 27 i 45 godina®, a broj godina izgubljenog Zivota kreée se u opsegu izmedu 5 i
10.%

1.2. PRIRODNI TOK | FORME MS

Trenutno prihvacena klasifikacija ~MS definiSe 3 klinicke prezentacije bolesti: relapsno

remitentna, sekundarno progresivna i primarno progresivna.?
1.2.1. RELAPSNO- REMITENTNA MULTIPLA SKLEROZA

Tipican tok bolesti je relapsno-remitentan (RRMS) i prisutan je kod 80 % bolesnika u pocetnoj
fazi bolesti.* > ?° On se karakteriSe pojavom novih ili pogor§anjem veé postoje¢ih neurolodkih
ispada koji su ili subjektivno doZivljeni ili dokazani objektivnim neuroloskim pregledom 1 traju
najmanje 24 sata.’’ Remitentan tok oznadava stabilno neuroloko stanje izmedu egzacerbacija.
Ucestalost relapsa je promenljiva, a duzina njihovog trajanja moze biti od nedelju do mesec dana,
a nekad i duze.?® Relapsi obuhvataju promene u centralnom nervnom sistemu (CNS) u vidu

inflamacije, demijelinizacije, aksonalne transekcije i remijelinizacije.?® U pozadini remisije



klini¢nih simptoma nalazi se nekoliko mehanizama. Remijelinizacija je jedan od njih i njome se
ponovo stvara mijelinski omotac, ali on nikad nije isti kao pre ostecenja, a jedna od karakteristika
je 1 §to se Ranvijerova suzenja nalaze na manjim rastojanjima, te je sprovodenje impulsa ipak
sporije u odnosu na ranije.”® Ovo &esto klinicki nije evidentno, ali se moZe uoéiti odredenim
neurofizioloskim dijagnostickim metodama. Osim remijelinizacije, u oporavku odredenu ulogu
igraju i efekti adaptivnog plasticiteta CNS koji se manifestuju na tri nacina: 1) kratkoro¢no,
dolazi do aktiviranja normalno inhibiranih alternativnih puteva i sinapsi,®® 2) srednjero¢no, dolazi
do modulacije sinapticke efikasnosti mehanizmima dugoro¢ne potencijacije i dugorocne
depresije®™ *? 3) dugoro¢no, dolazi do stvarnja novih sinaptickih konekcija i razgranjavanja
postoje¢ih.®® U nekim slutajevima deSava se da nemijelinizovana vlakna koja prolaze kroz
oste¢eni deo po¢nu da prenose impulse ili se u demijelinizovanom delu aksona uspostavi
kontinuirano sprovodenje kao kod nemijelizovanih vlakana.>*

Primenom funkcionalne magnetne rezonance pokazano je da jo$ u ranim fazama bolesti dolazi do
aktivacije kortikalnih struktura i njihovih neuronskih krugova.*> Kako bolest napreduje, obrazac
aktivacije cerebralnih struktura postaje Siri, odnosno stepen kompenzatorne hiperaktivacije je
veli, §to je vedi volumen lezija i poremecaj normalne funkcije.36 Medutim, u zavisnosti od
lokalizacije, lezije mogu nekad da poremete adaptivnu reorganizciju ili da sprece njeno
nastajanje.37 Takode, u odmaklim fazama bolesti kapacitet za funkcionalnu reorganizaciju moze
biti definitivno redukovan.*®

Dijagnoza MS zasniva se na revidiranim Mc Donaldovih kritrijuma®’ i u slu¢aju RRMS se
relativno lako postavlja kada postoje dva ili viSe ataka bolesti koji su tipi€ni za MS. Nesto
komplikovaniji proces je postavljanje dijagnoze nakon mogucéeg prvog ataka bolesti, odnosno
klini¢ki izolovanog sindroma (KIS) koji ukazuje na MS. Na ovaj nacin bolest pocinje kod 80-90
% bolesnika, a dalji tok je vrlo promenljiv.*® Retko KIS moZe biti monofazna bolest i vremenom
se uvecava rizik konverzije KIS u MS.* U jednoj od novijih studija pokazan je rizik od 57% za
konverziju KIS u MS u prve dve godine.* 1z ovog razloga se u poslednje vreme pokusava
definisanje novih, jednostavnijih kriterijuma za nalaz na magnetnoj rezonanci (MR) koji bi
pokazao postojanje diseminacije u vremenu i prostoru i time omogucéio raniju dijagnozu, a samim

tim i ranije zapo&injanje terapije.*!



1.2.2. KARAKTERISTIKE RELAPSA BOLESTI

Relaps predstavlja najprominentniju karakteristiku bolesti. Na bazi ovog obelezja izvrSena je
podela na razli¢ite forme bolesti, prati se njena aktivnost, prognoza, kao i uspeh novih terapija.
Relaps bolesti je nepredvidiv, kako u smislu vremena nastajanja, tako i manifestacija. Simptomi i
znaci neuroloskog ostecenja koji se u okviru relapsa mogu javiti su brojni i ukljuuju nagle
promene u senzibilitetu, kontroli besike i creva, ravnotezi, snazi, vidu, koordinaciji, kogniciji i
bolu. Podaci o ucestalosti razli¢itih simptoma u relapsu su retki. Nedavno razvijeni Upitnik za
procenu relapsa je pokazao da su najces¢i simptomi koje su oboleli prijavili bili: trnjenje (67 %),
zamor (58%), slabost stopala/noge (55%)." Sli¢ne podatke pokazala je i studija koja je koristila
MSSCL ( MS- Related Symptom Check List) - Skalu simptoma veznih za MS.*? Retrospektivna
studija koja je analizirala ucestalost simptoma u toku relapsa, pokazala je mnogo manju
ucestalost miSi¢ne slabosti 1 ataksije u odnosu na senzitivne promene, i to prosecno 1,56
senzornih relapsa po ekstremitetu, 0,84 misi¢ne slabosti i 0,34 cerebelarnih relapsa po
ekstremitetu, a 0,57 optickih neuritisa po oku, kod prosecnog trajanju bolesti od 9,3 godine od
dijagnoze.*®

U kojoj meri i na koji nacin relapsi doprinose onesposobljenosti obolelih i dalje je predmet
debate.***® Podaci o uticaju relapsa na dugotrajnu onesposobljenost proistekli iz velikih studija
pririodnog toka bolesti, izneta su u narednom poglavlju. Nesto drugaciju sliku pruzaju
istrazivanja koja su akcenat stavila na sam relaps bolesti 1 zatim u narednom periodu pratila
oporavak bolesnika. Jedna od studija koja je pratila oporavak bolesnika posle relapsa, pokazala je
da je rezidualni deficit od 0,5 poena u EDSS skoru ( eng. Expended Disbility Status Scale,
Prosirena skala funkcionalne onesposobljenosti ) postojao kod 57% obolelih 65 dana nakon
relapsa, a kod ¢ak 54% pogorsanje od 0,45 u EDSS skoru posle 161 dana.”” S obzirom da je
oporavak procenjivan EDSS skorom, a imajuéi u vidu njegova ograniGenja, *® pretpostavlja se da
je rezidualni deficit Cak 1 ve¢i od prikazanog. Sli¢ne rezultate pokazale su joS neke studije, koje
su takode merile onesposobljnost nakon relapsa u relativno kratkom vremenskom intervalu i
ukazale na zaostajanje izvesnog stepena neuroloskog deficita 9.0

Upotreba mernog instrumenta koji ¢e uzeti u obzir stav bolesnika o primenjenoj terapiji i
simptomima bolesti je tek odnedavno prisutna. Na ovo pitanje ukazale su studije koje su pokazale

da je poboljsanje nakon primene kortikosteroidne terapije bilo mnogo vece kad je mereno od



strane lekara, nego na osnovu subjektivne procene bolesnika ( 9-23% prema 5% ).>! Rezultati
skorasnje studije Severnoamerickog Komiteta za istrazivanje u MS (NARCOMS) su pokazali da
je subjektivni osecaj ¢ak oko 30% bolesnika da su se njihovi simptomi pogorsali mesec dana
nakon terapije kortikosteroidima, kao i utisak da je sama terapija odgovorna za to pogorSanje. U
poredenju sa bolesnicima koji nisu dobijali terapiju, poboljSanje simptoma je ipak bilo veée u
grupi podvrgnutoj leenju.** Pilot studija koja je analizirala rezultate primene specifi¢nog
upitnika za procenu relapsa pokazala je da je mesec dana nakon relapsa kod 80 % pacijenta
postignuto poboljSanje simptoma, kao i povratak na prethodno zdravstveno stanje, ali su kod
polovine obolelih simptomi i dalje uticali na obavljanje aktivnosti svakodnevnog Zivota.”® Iz
ovih studija proizilazi da iako kortikosteroidna terapija kod vecine bolesnika pokazuje pozitivne
efekte, odreden broj pacijenata ima potrebu za eventualno drugacijim ili dodatnim terapijskim
pristupom.

Zbog svoje nepredvidivosti relapsi prouzrokuju neocekivane krize u li€nom Zzivotu i radnom
okruzenju obolelih. Naime, u toku remisije oboleli mogu zaboraviti ili potisnuti prirodu svoje
bolesti, a pojava novog relapsa ih podse¢a da je bolest sve vreme prisutna i suoCava ih sa
njihovim begom od realnosti. Relaps je ¢esto udruzen sa osecajem straha, ljutnje, krivice 1
2aljenja.52 Suocavanje sa ¢injenicom da je u pitanju hroni¢na bolest Cesto je vema teska i za
pacijenta i za porodicu. Relapsi mogu imati veliki uticaj na socijalni zivot osobe. Smanjena
pokretljivost, problemi sa besikom ili crevima, prisustvo zamora, otezavaju obolelima da ostvare
odgovarajuée socijalne aktivnosti i uzrokuju njihovo povlagenje.> Velike promene u toku relapsa
mogu nastati i u partnerskim i porodi¢nim odnosima, kako zbog nemogucnosti obolelog da
funkcioniSe na nacin kao pre pojave pogorsanja, tako 1 zbog psihi¢kih promena koje takvo stanje
Cesto prate, a sa druge strane opterecenost Clanova porodice zbog odredenih novih uloga 1

zadataka, kao i emotivne podrske koja se od njih o&ekuje.>
1.2.3. SEKUNDARNO PROGRESIVNA MULTIPLA SKLEROZA

Kod vecine bolesnika koji su u pocetku imali remitentan tok bolesti, posle 6-22 godina trajanja
bolesti, ona poprima polako, ali nezaustavljivo progresivan tok, sa nagomilavanjem neuroloskog
deficita.?® *° Ovakva forma naziva se sekundarno progresivna MS (SPMS). Tokom ove faze

bolesti takode je moguca pojava relapsa, do kojih dolazi kod 40 % bolesnika. Kada bolest ude u



sekundarno progresivnu fazu, relapsi postaju redi, ali je kumulativna neuroloSka
onesposobljenost ve¢ znaCajna i rezultat je veceg aksonalnog gubitka koji se ne moze
kompenzovati reparatornim mehanizmima ni funkcionalnom reorganizacijom korteksa.”® °
Pokazano je da kada bolest ude u progresivnu fazu, ona ima nadalje svoj nezavisan tok, u kojem
pojava novih relapsa ne igra ulogu u povecanju sveukupnog neuroloskog oéteéenja.44 U nekim
studijama je pokazano da progresija u SPMS ne zavisi mnogo od prethodnih klinickih
manifestacija, ucestalosti relapsa u prvim godinama bolesti ili njihovog daljeg javljanja, Sto se od
starne nekih autora naziva amnesti¢kim procesom.* Naime, posle dostizanja onesposobljenosti na
EDSS skali od 4.0, ovaj amnesticki proces postoji za prethodnu istoriju MS na bilo kom stepenu

y . . 4,4
neuroloske onesposobljenosti.* %

. Ovakvi rezultati postavljaju pitanje o svrsishodnosti primene
imunomodulatornih lekova u cilju smanjenja broja i tezine relapsa i njihovog uticaja na nastanak
1 razvoj sekundarne progresije. Studija italijanske grupe autora, medutim, pokazala je da su
bolesnici na interferonu beta, praceni 7 godina, kasnije dospevali u fazu sekundarne progresije

. e . . . . v 4
od bolesnika koji nisu bili legeni na ovaj na&in.*

Velika, geografski bazirana studija kohorte
osoba sa MS, pokazala je da je ucestalost relapsa u prve dve godine bolesti povezana sa ve¢om

verovatnocom ulaska u progresivnu fazu bolesti kao i kracom latencom njenog nastanka. 4

1.2.4. PRIMARNO PROGRESIVNA MULTIPLA SKLEROZA

Ukoliko je bolest od samog pocetka takva da postoji kumulacija neuroloskog deficita, onda se
ona moZe okarakterisati kao primarno progresivna (PP) i javlja se kod 10-15% bolesnika.’
Postavljanje dijagnoza u sluc¢aju ove forme bolesti je nesto teze, s obzirom da ovi bolesnici imaju
postepen 1 neprimetan pocetak razvoja neuroloskih ispada, bez jasnih relapsa 1 remisija, zbog
Cega je kod njih teZze dokazati diseminaciju u vremenu i prostoru. Ovakav tok bolesti, takode
moze podrzumevati odredene periode stabilnog stanja ili ¢ak i minimalnog poboljsanja, a kod
40% bolesnika mogu se javljati i relapsi.* Ovakva forma bolesti, se po nekim istraZivatima,
svrstava u progresivno-remitentnu MS ( PRMS) , medutim dosadasnja istrazivanja su pokazala da
ne postoje osnove za izdvajanje ovakve forme u zaseban klinicki entitet.” Pokazano je da se
klini¢ka slika i tok bolesti kod bolesnika sa PPMS i SPMS sa i bez relapsa bitno ne razlikuju.’

Ovo se dovodi u vezu sa progresivnom neurodegeneracijom u CNS, ne samo u lezijama vidljivim



konvencionalnom MR u beloj®’ ili sivoj masi CNS,*® *° ve¢ i u naizgled normalnoj beloj ili sivoj
masi, naro¢ito u zna¢ajnim putevima CNS , kao §to je kortikospinalni put.®

PPMS se u poredenju sa SPMS javlja u kasnijoj zivotnoj dobi i od ove forme ¢eSée oboljevaju
muskarei.®

Ova Karakteristika povezivana je sa ulogom estrogena u inflamaciji®® i znagajno manjim
stepenom inflamacije prisutnim u PPMS u odnosu na SPMS.%® Novije histopatologke studije su
ipak pokazale da i u PPMS postoji znacajan stepen inflamacije koji ostaje intratekalno, te je iz tog
razloga i efikasnost antiinflamatornih, imunoupresivnih i imunomodulatornih lekova mala.®*
Razlozi zbog kojih progresija u jednoj formi bolesti natupa nakon po¢etne RRMS, a u drugoj ne,
i dalje su nepoznati.

Prosec¢no vreme nastajanja odredenih stepena neuroloske onesposobljenosti je definisano velikim
kohortnim studijama koje su dugom vremenskom priodu pratile bolesnike.®® ®® VVreme nastajanja
odredenog stepena neuroloske onesposobjenosti krace je za PPMS nego za RRMS.®®

U zavisnosti od vremena potrebnog za dostizanje odredene neuroloske onesposobljenosti, postoji
i podela bolesti na benignu i malignu formu. Naj¢esée korisé¢ena definicija za benignu formu je
postizanje EDSS skora < 3, posle > 10 godina trajanja bolesti®’ ili < 4 posle 25 godina trajanja.®

Malignom formom se smatra ona koj u prvih 5 godina dovodi do EDSS> 6.0

1.3. SIMPTOMI I ZNACI MULTIPLE SKLEROZE

Kao posledica brojnih predilekcionih mesta za nastanak demijelinizacionih plakova, velika je i
raznovrsnost simptoma i znakova MS. Motorni, senzitivni, vizuelni, simptomi i znaci ostecenja
mozdanog stabla 1 malog mozga su najeS¢e manifestacije bolesti. Osim toga, poremecaj funkcije
mokraéne beSike, creva, zamor 1 kognitivni poremecaji veoma su cCesti. Svaka od ovih

manifestacija moZze se javiti u bilo kojoj fazi bolesti.”

1.3.1 MOTORNE MANIFESTACIJE

Motorni simptomi i znaci proizilaze iz zahvaéenosti kortikospinalnog, kortikobulbarnog,

cerebelarnih i senzitivnih puteva. Zahvacenost kortikospinalnog trakta se javlja u 62 % slucajeva

70,71

tokom trajanja bolesti. Znaci oSte¢enja kortikospinalnog trakta mogu biti minimalni, u vidu
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patoloske refleksne aktivnosti, ali 1 ¢esto napredovati do teSke miSi¢ne slabosti. Naj¢es¢i motorni
deficit predstavlja slabost ekstremiteta i to ¢esce ekstenzorne grupe msi¢a na rukama , a fleksorne
na nogama. Noge su &esc¢e zahvacene od ruku i simptomi u nogama se obi¢no javljaju ranije.*®

Spasticitet se javlja kod 40-75 % bolesnika sa MS, najée$¢e u nogama, a rede u rukama.’?> On
ponekad moze pomoc¢i bolesniku koji ima slabost u nogama da hoda, ali uzrokuje osecaj
zategnutosti 1 ukocenosti, $to izaziva nelagodnost , a Cesto i bol. On takode povecava osecaj

zamora i dovodi do poremecaja sna, a utice i na smanjenje fizicke aktivnosti, §to dovodi do jos

izraZenije ukocCenosti i olakSava pojavu kontraktura.
1.3.2. SIMPTOMI I ZNACI OSTECENJA MALOG MOZGA

Ucestalost simptoma nastalih kao posledica oStéenja malog mozga je Cesto teSko proceniti
zbog njihove udruzenosti sa slabos¢u, spasticitetom ili oSte¢enjem senzibiliteta. Zahvacéenost
malog mozga ili njegovih aferentnih ili eferentnih puteva dovodi do ataksije hoda, trupa,
ekstremiteta, okularne i bulbarne ataksije, kao i intencionog tremora. Zahvacenost malog mozga
dovodi do cerebelarne ataksije, posteriornih kolumni ki¢me mozdine do senzorne ataksije, a
vestibularnog sistema do vestibularne ataksije.

Cerebelarna ataksija hoda se na pocetku bolesti javlja u oko 13 % slucajeva 1 ukazuje na losu
prognozu.” Tokom bolesti ona se jalja u oko 85 % obolelih .a kod 32 % uti¢e na funkcionalnu
onesposobljenost.”

Intencioni tremor predstavlja jedno od najéescih obelezja i javlja se kod 75% obolelih.” Rezultati
dosadasnjih istraZivanja su pokazali da tremor naj¢eS¢e zahvata ruke (56%), a zatim noge (10%),
glavu (9%) i trup ( 7%).”® 7" IzraZenost tremora je bila u korelaciji sa stepenom dizartrije,
dizmetrije i disdijadohokineze, a povezana je i sa veom onesposobljenoséu.””"® Amplituda
tremora  korelira ~ sa  stepenom  osteéenja  u  kontralateralnom  ponsu.®
Izraznosti ovih simptoma se dosta tesko kvantifikuje 1 to predstavlja problem u prac¢enju efekata

razlicitih terapijskih procedura.



1.3.3.  SENZITIVNI POREMECAJI

Senzitivni simptomi predstavljaju najéesée simptome koji se javjaju kao pocetna klinicka
manifestacija u MS (43 %) i prisutni su kod 90% bolesnika.®* Antomska distribucija oste¢enja
zavisi od lokalizacije lezije, ali je Cesto jedinstvena i ne odgovara dermatomima niti

homunkularnom obrascu.®®

Bolesnici ¢eS¢e imaju pozitivne senzacije u vidu parestezija,
dizestezija, hiperpatije ili alodinije, nego smanjenje ili odsustvo senzacije.*

Specifi¢na senzitivna manifestacija je i Lhermitteov znak koji se javlja kod oko 33 % obolelih i
smatra se da je povezan sa oste¢enjem vratnog dela ki¢mene mozdine.®?

Bol je esta pojava kod obolelih od MS sa procenjenom prevalencijom 43- 50%.%° Moze se
klasifikovati kao 1) kontinuirani centralni neuropatski bol 2) intermitentni centralni neuropatski
bol 3) misi¢noskeletni bol 4) meSoviti neuropatski i nociceptivni bol.®* Studije su pokazale
udruZenost bola sa ve¢im neuroloskim oStecenjem, starijim uzrastom i duzim trajanjem bolesti. 8

Takode je pokazana uzajamna povezanost bola, depresije i zamora, kao i uticaj bola na smanjenje

kvaliteta Zivota, radne sposobnosti, hod, rekreativne aktivnosti i san.®
1.3.4. SIMPTOMI I ZNACI OSTECENJA MOZDANOG STABLA

Najces¢e manifestacije oStecenja mozdanog stable su poremecaj pokretljivosti o¢nih jabucica sa
pojavom duplih slika i nistagmus koji je najéesc¢e horizontalni. Po nekim istrazivanjima ucestalost
nistagmusa je izmedu 40 1 70 % 1 on je uglavnom asimptomatski.73

Slabost mimi¢ne musklature je opisana u oko 5% slucajeva kao inicijalni simptom, a u 20%
slucajeva se javlja u toku bolesti zajedno sa drugim znacima oS$te¢enja mozdanog stabla.®’
Potpuni oporavak je tipican.

Vrtoglavica se javlja kod 20-50 % bolesnika ® i najcesée je udruzena sa drugim simptomima
oSte¢enja mozdanog stabla, kao $to su povracanje i vestibularna ataksija. Vertigo se kod oboleih
od MS moze javiti 1 u vidu benignog paroksizmalnog pozicionog vertiga, vestibularne migrene,
Menierove bolesti , kao i posledica uzimanja lekova za spasticitet i neuropatski bol, tako da je za

optimalni tretman vaZno postaviti dobru dijagnozu.?* %
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Dizartrija u MS je posledica slabosti ili ataksije bulbarnih miSi¢a i koriS¢enjem specifi¢nih
govornih testova za njenu detekciju uocava se u 62 % slucajeva.’® Ona korelira sa stepenom
onesposobljenosti i duzinom trajanja progresije bolesti.*!
Disfagija se ¢eSce javlja u progresivnoj fazi bolesti i posledica je zahvatanja kortikobulbarnih
puteva,disfunkcije mozdanog stabla i cerebeluma i javlja se u oko 30 -40 % slucajeva .*> U oko
15 % slucajeva moze se javiti i kod osoba sa blagom onesposobljenoscu. Poremecaj gutanja je
udruzen sa pove¢anim morbiditetom i mortalitetom zbog komplikacija kao $to su malnutricija i
bronhopneumonia.®®

U reda oStecenja spadaju poremecaji sluha, u vidu gubitka sluha, tinitusa, a nekad 1 centralne
hiperakuzije sa fonofobijom.**

U retkim slu¢ajevima moze do¢i do respiratorne insuficijencije i neurogenog edema pluca.”

1.3.5. KOGNITIVNI POREMECAJI

Kognitivni poremecaji su Cesti i utvrdeni kod 40-60% bolesnika, sa dominantnim poremecajima
paméenja, paZnje i brzine obrade informacije.”® U jednoj od studija pokazano je postojanje
kognitivnih poremecaja kod 29% bolesnika sa KIS, a nakon pet godina pracenja kognitivno
oStecenje je postojalo cak kod 54 % bolesnika.”” Nekada su kognitivni poremecaji suptilini i za
njihovo otkrivanje potrebno je primeniti neuropsiholoska testiranja. Studije pracenja su pokazale
da je u MS kognitivno propadanje sporije u odnosu na degenerativne demencije, a da su nizi
stepen obrazovanja, raniji po€etak bolesti 1 izraZena atrofija sive mase faktori rizika za progresiju

kognitivnog 0§tec’:enja.98
1.3.6. DEPRESIJA

Poremecaji raspolozenja, afekta i ponaSanja su takode Cesti u MS. Prevalencija depresije u MS je
oko 50%.%° Depresija predstavlja kombinaciju uticaja samog patoloskog procesa i reakcije
bolesnika na posledice bolesti. Studije koje su analizirale promene na MR su pokazale izrazenije
promene u temporalnoj °* **, kao i u hipokampalnoj regiji*®* 1 kod bolesnika sa depresijom u
odnosu na one bez depresije. Rezultati funkcionalne MR su pokazali izmenjen obrazac cerebralne

aktivacije pri obradi emocionalnih stimulusa kod obolelih od MS u odnosu na zdrave, ¢ime se



mozda moZe objasniti poveéana podloznost za razvoj depresije.'® Sem strukturalnih promena , u
nastanku depresije znacajnu ulogu igraju i psihosocijalni faktori od kojih se izdvajaju
neizvesnost, neadekvatna sposobnost adaptacije na bolest, bepomocnost, Stres, zamor,
neadekvatni socijalni odnosi, gubitak sposobnosti za rekreaciju.'®® Uzimaju¢i u obzir sve ove
faktore, kao nezavisni prediktori pojave depresije izdvojeni su: emotivni tip adaptacije na bolest,
neizesnost, beznadeZnost i stepen fizickog osteéenja.’® Faktori koji poveéavaju rizik za nastanak
depresije u MS takode su i zenski pol, mlade zivotno doba, pozitivna porodi¢na anamneza za
depresiju.®” Neke od studija ukazuju i na znagaj poremecaja hipotalamo hipofizne osovine u
ravoju depresije kod obolelih od MS.*%®

Prisustvo depresije predstavlja jedan od faktora rizika za samoubistvo, koje je uzrok smrti kod
cak 15 % obolelih od MS.*® Ona moze dodatno kompromitovati kognitivnu funkciju, a utide i na
komplijansu sa bolest modifikuju¢im lekovima. Depresija je Cesto pra¢ena poremecajima
spavanja i anksiozno$¢u. Kod bolesnika sa depresijom u anamnezi postoji rizik od njenog
pogorsanja tokom terapije interferonom beta, $to se mora ozbiljno pratiti.*°

Iako je ucestalost depresije velika, ova dijagnoza se u klinickoj praksi medu obolelima od MS
Gesto previdi."** Podaci ¢ak ukazuju i na znadajan procenat neadekvatnog le¢enja depresije u
slucajevima kad je dijagnoza postaljena. Prepoznavanje i adekvatno leéenje depresije je od velike

vaznosti jer je ona prediktor morbiditeta, mortaliteta i kvaliteta Zivota obolelih.**?

1.3.7. POREMECAJI FUNKCIJE MOKRACNE BESIKE, CREVA I POREMECAJI
SEKSUALNIH FUNKCIJA

Poremecaj defekacije i mokrenja su jedna od najonesposobljavajucih karakteristika MS i javljaju
se kod 78% bolesnika.'™®* Poremecaji funkcije mokraéne besike su razligiti i ukljuduju ugestalo
mokrenje, urgenciju, inkontinenciju, oklevanje, zadrzavanje mokraée i noéno mokrenje.
Poremecaji funkcije creva obuhvataju inkontinenciju 1 opstipaciju. Pokazano je da fekalna
inkontinencija korelira sa stepenom onesposobljenosti, trajanjem bolesti 1 prisustom uroloskih
simptoma.™*

Poremecaj seksualnih funkcija se takode Ceto javlja i obuhvata primarnu, sekundarnu i tercijernu
disfunkciju. Primarna disfunkcija se odnosi na poremecaj nastao direktno kao posledica

demijelinizacije i obuhvata erektilnu difunkciju, genitalne parestezije i smanjeni libido.
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Sekundarna disfunkcija obuhvata simptome vezane za seksualno funkcionisanje i odnosi se na
zamor, miSiénu slabost, spasticitet, bolove. Tercijarna disfunkcija se odnosi na psiholoska,
socijalna i kulturoloska pitanja koja uticu na seksualno funkcionisanje. Studije prevalencije ovih
simptoma nisu konzistentne u nalazima, a najnovija studija Celik et al. je pokazala da se
seksualna disfunkcija (SD) ¢esce javlja kod zena ,a da je kod oba pola najces¢i poremecaj
sekundarna SD.'** Pojava SD znacajno utiGe na sve aspekte kvaliteta Zivota i jedan je od glavnih

L. . : 116
uzroka stresa, poremecaja u emotivnim vezama i razvoda braka.

1.3.8. ZAMOR

Zamor je jedan od najcescih simptoma u MS i njegova prevalencija varira u zavisnosti od vrste
studijai upitnika korii¢enih za preéenje i kreée se izmedu 50-80 %.™" *® Longitudinalna studija
koja je pratila bolesnike tokom tri godine pokazala je da je kod 38% bolesnika zamor bio sve
vreme prisutan, dok se kod 37 % sporadi¢no javljao.'*’ Precizna i opste prihvacena definicija
zamora 1 dalje ne postoji, Sto doprinosi njenom nedovoljnom razumevanju i posledi¢no

nedovoljno dobro usmerenom leéenju.119

<120

Neke od najces¢e koriS¢enih definicija su ,,0secaj
iscrpljenosti, nedostatak energije i umor“™", "subjektivan osecaj nedostatka fizi¢ke i /ili mentalne
energije za koju individua ili njen staratelj primeéuju da uti¢e na uobiCajene ili Zeljene
aktivnosti“121, ,reverzibilno motorno ili kognitivno oSte¢enje udruZzeno sa smanjenom
motivacijom , Zeljom za odmorom, koje se javlja spontano ili nakon mentalne i fizicke aktinosti
22 Zamor kod obolelih od MS je u poredenju sa zdravim osobama mnogo izraZeniji, viSe ih
onesposobljava, remeti aktivnosti svakodnevnog Zivota i uti¢e na odsustvovanje sa posla.'?* %3
Oboleli od MS zamor cesto opisuju kao jedan od simptoma koji ih najviSe onesposobljava 124 a
pokazano je da je on i jedan od glavnih razloga smanjenog kvaliteta Zivota obolelih.**® Zamor se
Ces¢e javlja kod primarno progresivne i sekundarno progresivne forme bolesti u odnosu na
relapsno remitentnu formu, ali se moze javiti u bilo kojoj fazi bolesti, pa ¢ak i prethoditi pojavi
prvih simptoma, 212> 126

|IzraZeniji je u drugoj polovini dana '# i nakon izlaganja toploti **. Rezultati povezanosti zamora
i EDSS su kontradiktorni, a velika studija NARCOMS je pokazala znacajno povecanje zamora sa

pogorsanjem mobilnosti, a pre dostizanja nivoa nemogucnosti samostalnog hoda, nakon cega



dolazi do pojave platoa u registrovanju zamora. Ponovno pogorsanje zamora jalja se kada nastupi
vezanost bolesnika za postelju.'?’

Patofiziologija zamora i dalje je nepoznata, iako su brojna istrazivanja dovela do novih saznanja
o mogu¢im uzrocima ove pojave. Zamor kod obolelih od MS mozemo posmatrati kao primarni,
nastao kao direktna posledica ostecenja CNS procesom demijelinizacje i aksonalnim lezijama,
kao i1 neuroendokrinim i imunoloskim mehanizmima, te izmenjenim obrascima cerebralne
aktivacije'®® Sekundarni zamor odnosi se na onaj koji je nastao kao poledica poremeéaja
spavanja, depresije, onesposobljenosti, uzimanja odredenih lekova (miorelaksanasa, analgetika).
Poremecaj spavanja je Cesto prisutan kod obolelih od MS, kako zbog sindroma nemirnih nogu,
spasticiteta, noénog mokrenja, ali i mogucéeg poremecaja cirkardijalnog ritma i procesa
spavanja.*?®

Depresija je Cesto udruzena sa zamorom i njeni simptomi mogu li¢iti na simptome zamora,
odnosno odredeni simptomi postoje i u jednom i u drugom entitetu (nedostatak motivacije,
poremecaj spavanja)*>

Zamor i depresija pozitivno koreliraju, a pokazano je i da je depresija prediktor zamora.!?*
Lecenjem depresije pokazano je i smanjenje zamora i to bez obzira na primenjenu terapijsku
proceduru.*

U poslednje vreme pridaje se znacaj pokuSajima sagledavanja zamora sa razli¢itih stanovista,
odnosno razjasnjenje njegove patofiziologije u okviru razli¢itih modela bolesti, pre svega
klasi¢nog, biomedicinskog i kognitivno bihejviralnog pristupa. Klasi¢ni, biomedicinski model,
zamor sagledava kao primarni poremecaj, tezinu bolesti i depresiju kao prediktore zamore, a
negativne misli, strah i izbegavanje aktivnosti u vezi sa zamorom kao posledice zamora.'*® 34
Kognitivno bihejviralni model pretpostavlja nacin interpretacije simptoma individue kao uzrok
pogorSanja zamora, odnosno negativne misli i izbegavanje aktivnosti, kao uzrok a ne posledicu
onesposobljenosti.*®* Analiza karakteristika obolelih i njihovog uklapanja u jedan od ova dva
modela pokazala je da nijedan model nije adekvatan, ve¢ da se integracijom ova dva modela
dobija mnogo bolje uklapanje podataka, te se preporuCuje kao pravac u razmatranju

patofiziologije ovog simptoma.*®
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1.4. KONCEPT KVALITETA ZIVOTA

U definiciji Svetske zdravstvene organizacije (SZO), kvalitet Zivota definiSe se kao
percepcija pojedinca o sopstvenom polozaju u zZivotu u kontekstu kulture 1 sistema vrednosti u
kojem zivi, kao i1 u odnosu na sopstvene ciljeve, ocekivanja, standarde i interesovanja. Po ovom
tumacenju, kvalitet zivota predstavlja multidimenzionalni koncept koji obuhvata fizicke i
psihosocijalne aspekte, koji ukljucuju najmanje 5 komponenti: fizicko zdravlje pojedinca,
psiholoski status, materijalnu nezavisnost/stepen samostalnosti, socijalne odnose, kao i odnos
prema znadajnim pojavama u okruZenju. >’ Kao posledica sveobuhvatnog razmatranja faktora
koji su od prioritetnog znacaja za poboljSanje zdravlja, 1998. godine, usvojena je i nova
rezolucija, "Zdravlje za sve - politika za XXI vek.”. Prema ovom dokumentu jedan od 10
globalnih ciljeva SZO za XXI vek jeste povecanje prezivljavanja i kvaliteta zivota. U ovom
smislu kvalitet zivota je definisan kao opazanje pojedinca ili grupa da ¢e njihove potrebe biti

zadovoljene i prepoznate na vreme kako bi se postigla sre¢a i ispunjenje .**’

1.4.1. KVALITET ZIVOTA POVEZAN SA ZDRAVLJEM

Kako je zdravlje jedan od najvaznijih aspekata Zivota za vecinu ljudi, javila se i poreba za
definisanjem kvaliteta Zivota povezanim sa zdravljem (KZPZ). Prema definiciji Patrika i
Eriksona, KZPZ je vrednost pridodata duZini Zivota, modifikovana o$te¢enjima, funkcionalnim
statusom, percepcijama i socijalnim mogucénostima na koje uti¢u bolest, povreda, lecenje i

zdravstvena politika.*®

Uvodenjem ovog koncepta, skre¢e se paznja na percepciju bolesti od
strane obolelog kao moZzda 1 najvaZznijeg aspekta poimanja bolesti. Sve do uvodenja ovog pojma,
bolest je posmatrana samo kroz objektivne parametre, ne uzimajuci u obzir njen uticaj na fizicki,
mentalni ili socijalni Zivot obolelog.

Subjektivno sagledavanje bolesti predstavlja dopunu objektivnim klinickim pokazateljima u
sveobuvatnom sagledavanju uticaja bolesti na pojedinca. Subjektivni pokazatelji bi trebalo da
odrazavaju sve ,,nebioloSke* faktore koji mogu imati uticaj na ishod bolesti, kao Sto su karakter
licnosti, motivacija, li¢na i kulturoloska ubedenja, socijalno-ekonomski status, kao i dostupnost

zdravstvene zastite. Istrazivanja koja su se bavila ovom problematikom su pokazala da indikatori

koji su zasnovani na samoproceni bolesnika, ne moraju biti u korelaciji sa rezultatima objektivnih



klinickih merenja (npr. sa stepenom fizicke onesposoblj ejnosti).139

Kvalitet zivota povezan sa zdravljem je pokazatelj sveobuhvatnog zdravstvenog stanja
koga saopStava sam bolesnik koriste¢i standardizovane upitnike. Na osnovu njihove obrade
dolazi se do numerickih skorova koji te subjektivne doZivljaje kvantifikuju. Procena KZPZ u
svakodnevnoj praksi je vazna jer olakSava izbor prioriteta u planiranju terapijskih postupaka. To
se posebno odnosi na situaciju kada su u pitanju modaliteti koji klini¢ki daju vrlo sli¢ne efekte,
kao 1 kada lekar mora da donese odluku imajuci u vidu toksicne efekte leka, prezivljavanje i cenu
leka. Osim toga, KZPZ je, takode, jedan od indikatora kvaliteta nege pruZene bolesnicima.
Pracenjem KZPZ mogu se evidentirati promene u toku leenja, a s obzirom da bolest uvek

odrazava i li¢ni i socijalni kontekst , moze se koristiti i kao mera ukupnog ishoda lecenja .**

1.4.2. KVALITET ZIVOTA OBOLELIH OD MULTIPLE SKLEROZE

Iako je MS tesko i progresivno neurolosko oboljenje, prosecan zivotni vek obolelih nije mnogo
kraéi u odnosu na prezivljavanje opste populacije. Rezultati vecine istrazivanja pokazuju da je
srednja duzina Zivota ove grupe bolesnika niZa za ne$to manje od 5 godina od osoba bez ovog
oboljenja.’** Kako MS ima tendenciju da dovede do izrazite akumulacije onesposobljenosti
tokom vremena, ovi bolesnici se dugi niz godina nose sa razli¢itim problemima vezanim za
fizicko, mentalno 1 socijalno zdravlje. Takode, treba na umu imati 1 ¢injenicu da ova bolest
uglavnom pogada ljude u mladem odraslom dobu, kada je ¢ovek obi¢no na vrhuncu svoje fizicke
1 stvaralatke moc¢i i1 kada od Zivota o¢ekuje najvise. Stoga je pitanje kvaliteta Zivota obolelih od
MS, znacajan aspekt ovog oboljenja. Rezultati dosadas$njih istrazivanja su pokazali veliki znacaj
merenja kvaliteta zivota obolelih od MS radi procene uticaja bolesti na svakodnevno
funkcionisanje ovih pacijenata, procene efekata razlicitih terapijskih i rehabilitacionih postupaka,

a sve veci broj studija ukazuje i na njegovu prediktivnu vrednost.

1.4.2.1 Kvalitet Zivota kao mera uticaja bolesti na Zivot obolelih

Veliki broj istrazivanja, pokazao je da hroni¢ne bolesti uti¢u na razli¢ite aspekte svakodnevnog
funkcionisanja obolelih. Uticaj bolesti na Zivot bolesnika u velikoj meri zavisi od objektivno

izmerenih faktora kao §to su stepen funkcionalnih oSte¢enja i duZina trajanja bolesti. Takode,

16



rezultati studija pokazali su i da neke demografske karakteristike ispitanika, kao $to su pol,
aktuelni uzrast 1 uzrast pri postavljanju dijagnoze, imaju znacaj u sagledavanju individualnog
optere¢enja boles¢éu. Medutim, spektar delovanja hroni¢ne bolesti na zivot obolelih je daleko
kompleksniji i u njegovoj proceni se moraju uzeti u obzir i subjektivni doZivljaji bolesnika,
izrazeni kroz upitnike o kvalitetu zivota.

Merenja kvaliteta zivota obolelih od MS u naSoj sredini zapocela su pre 10 godina.
Rezultati studije koja je koristila genericki upitnik za procenu kvaliteta zivota SF-36 (eng. Short
form 36, Mera zdravlja kratke forme) pokazali su da je KZPZ bolesnika sa MS korelirao sa
stepenom fizi€ke onesposobljenosti ( merene EDSS skorom), duzinom trajanja bolesti kao i
stepenom depresivnosti( merenog Bekovom skalom).? Prva studija pra¢enja KZPZ u ovoj
populaciji koja je koristila specifi¢ni upitnik za procenu KZPZ- MSQoL-54 (eng. Multiple
Sclerosis Quality of Life 54), zapoceta je 2003. godine i pokazala je da su najve¢i doprinos
smanjenju kvaliteta Zivota imali domeni Onesposobljenost zbog fizickog zdravljai Zadovoljstvo

seksualnom funkcijom.'*

U poredenju sa studijama drugih autora, odstupanja u podskalama za
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja, Socijalnog funkcionisanja, Seksualnih funkcija i1
Zadovoljstva seksualnim funkcijama su bila veca, odnosno, ovi domeni su mnogo vise doprineli

134,143 144 Uzroci ovakvih podataka leze u socijalnim 1 kulturoloSkim

smanjenju kvalitetu Zivota.
razlikama, ali 1 organizaciji zdravstvene sluzbe 1 nedovoljnoj psihosocijalnoj podrSci ovim

bolesnicima u nasoj sredini.
1.4.2.2. Kvalitet Zivota kao mera procene efekata terapije

Uloga kvaliteta Zivota u proceni efekta neke terapije jako je dobila na znacaju u poslednjim
godinama, s obzirom da se pokazalo da pracenje efekata neke terapije samo objektivnim
pokazteljima nije dovoljno. Naime, za upotrebu lekova koji su sli¢nih efekata ili oni koji imaju
potencijalno velika neZeljena dejstva, veoma je bitan podatak o uticaju na KZPZ , jer se na taj
nadin moze odlugiti za odredeni terapijski pristup. U ovom smilu KZPZ bi se mogao predstaviti
kao licno opazanje bolesnika do kog stepena primenjena terapija daje vise dobrih efekata nego
stetnih. ' Takode, u kontekstu izbora vrste terapije i procene fizi¢kih, psiholoskih i socijalnih
posledica njihove primene na pacijentov zivot, kvalitet zZivota moze se definisati i kao stepen
zadovoljstva pri primeni odredenih medicinskih preparata 1/ili intervencija sa opaZanjem

trenutnih Zivotnih okolnosti, koje uklju¢uju fizi€ko, socijalno 1 materijalno blagostanje



individue.'*® Znacaj merenja kvaliteta Zivota kao ishodne varijable u studijama procene efekata
terapije, pokazao je svoju primenu i u sagledavanju ucestalosti nezeljenih efekata.**

U polju primene rehabilitacionih procedura kavalitet Zivota je veoma koris¢ena mera ishoda, ali
se zbog raznovrsnosti dizajna klinickih studija teSko mogu generalizovati zakljucci o uticaju
rehabilitacije na KZPZ. Pregledni rad iz 2007.godine Cochrane baze podataka je pokazao da
ambulantna multidisciplinarna rehabilitacija dovodi do poboljsanja kvaliteta zivota i to do
kratkoro¢nih poboljsanja pri primeni kratkotrajnih, intenzivnih programa, odnosno dugoro¢nih
poboljSanja pri primeni dugotrajnijih programa manjih intenziteta.**’ Kineziterapija sprovedena u
ambulantnim uslovima, bez obzira da li je bila deo multidisciplinarne rehabilitacije ili samo
procedura za povecanje kondicije 1 snage misica, je u skoro svim istrazivanjima dovela do
poboljsanja kvaliteta Zivota.****° Sa druge strane, kineziterapija u bolni¢kim uslovima, bez
obzira na formu nije dala tako dobre rezultate.**"*** Na prednost ambulantne nad
intrahospitalnom kineziterapijom najverovatnije utice psihicki i socijalni aspekt boravka van
bolnice. Sprovodijenje terapije u ambulantnim uslovima predstavlja modalitet koji pacijentima
omogucava da veci deo vremena provode u svom svakodnevnom okruzenju, $to uti¢e na bolje
socijalno funkcionisanje, kao i manju onesposobljenost zbog emocionalnog funkcionisanja.
Rehabilitacija u bolnickim uslovima moze u sebi imati komponentu socijalne izolacije, Sto
verovatno moze uticati na kvalitet Zivota.'*® Ipak, velike razlike u studijama onemogucavaju
validno generisanje zakljugaka i upuéuju na potrebu za sistematskim ispitivanjem KZPZ kao
ishoda u rehabilitaciji.

Pitanje domene kvaliteta zivota na koje rehabilitacija ima najvise uticaja takode je otvoreno, iako
se medu radovima izdvaja najveci uticaj na domen fizickog zdravlja i onesposobljenosti usled

fizickog zdravlja. >3

1.4.2.3. Kvalitet Zivota kao prognosticki faktor

Poslednjih godina, istrazivanja kvaliteta Zivota usmerena su ka pracenju moguceg
prognosti¢kog efekta ovog faktora.’*® ** Nortvedt i saradnici, su pokazali da je niska pogetna
vrednost SF-36 skora (tj. slabiji kvalitet Zivota) povezana sa znacajnim povecanjem EDSS
vrednosti (tj. pogorsanje bolesti ) godinu dana kasnije. Navedeni autori naroCito isti¢u

prediktivnu vrednost pitanja koja su u vezi sa mentalnim zdravljem .** U studiji Visschedijka i
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saradnika registrovano je da dva domena SF-36 koja se odnose na fizi¢ko zdravlje (Fizicko
funkcionisanje i Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja) predstavljaju znacajne pokazatelje
verovatno¢e napredovanja stepena fizicke onesposobljenosti kod bolesnika sa MS nakon
vremenskog perioda od 5 godina. **® U skorije vreme i u nasoj populaciji MS pacijenata uo&ena
je prediktivna vrednost domena SF-36 (Onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja) u predvidanju
napredovanja bolesti nakon perioda od 3 godine pra¢enja.'®® Takode, rezultati druge studije
pracenja pokazali su da dva domena MSQoL-54 ( Fizi¢ko zdravlje i Onesposobljenost zbog
fizickog zdravlja) predstavljaju znacajne prediktore promene stepena fizicke onesposobljenosti i
depresivnosti nakon 6 godina **°

U oblasti rehabilitacije pronadena je samo jedna studija, grupe domacih autora, koja je ukazala na
prediktivni potencijal Kompozitnog skora fizickog zdravlja na prijemu, kao i ve¢ine domena koji
¢ini ovaj kompozitni skor, u promeni stepena zamora izrazenog FSS skalom ( eng. Fatigue
Severity Scale) nakon tri nedelje rehabilitacije. Sem ovoga i jedan domen Kompozitnog skora

mentalnog zdravlja ( Kognitino funkcionisanje) takode je bio prediktor promene FSS *®

1.5. TERAPIJSKI PRISTUP

Kompleksnost simptoma multiple skleroze , kao i razliit tok bolesti uslovljava postojanje vise
terapijskih pristupa. Osnovna podela u terapijskom pristupu bila bi na medikamentnu i
nemedikamentnu terapiju, koje su u lecenju ovih pacijenata ravnomerno zastupljene.
Medikamentna terapija moze se svrstati u nekoliko grupa, zbog usmerenosti na razli¢ite faze

bolesti, odnosno ispoljavanja razli¢itih dejstava u odnosu na karakteristike bolesti.
1.5.1. TERAPIJA RELAPSA BOLESTI

Terapija relapsa bolesti svrstana je u posebnu kategoriju zbog svoje specificnosti. Relaps
predstavlja prominentnu karakteristiku MS, a terapija relapsa vezana je za relativno kratkotrajnu
upotrebu specificnih lekova u cilju smanjenja i eliminacije simptoma i znakova aktuelnog
relapsa, a koji se ne koriste u drugim fazama bolesti. Kortikosteroidi presdstavljaju terapiju
izbora u relapsu bolesti, pre svega zbog njihovih biloskih efekata, koji obuhvataju

antiedematozne, antiinflamatorne i imunomodulatorne efekte , ali i zbog potencijalnog



neuroprotektivnog dejstva. Efekti obuhvataju oporavak hematoencefalne barijere (dejstvom na
endotelne ¢elije i permeabilnost hematoencefalne barijere), efekte na celularni imunski sistem i
zapaljenje, efekte u likvoru.*®" 12 Primena visokih doza metilprednizolona (MP) 500-1000 mg,
tokom 3-5 dana ,u intravenskoj (IV) infuziji 250ml 0,9% NaCl predstavlja zlatni standard u
leGenju.'® Nakon toga, moguée je nastaviti sa peroralnom terapijom Pronizonom, podesi od 40mg
sa postepenim smanjivanjem doze na polovinu prethodne svaka 4 dana (ukupno 12 dana).'®®
Ukoliko se primenom pulsne terapje ne postigne poboljsanje, nakon dve nedelje treba primeniti
3-5 dana 2000mg MP dnevno u 1V infuziji u 100ml 0,9%NaCl. Pokazano je da ove doze dovode
do znacajno boljeg efekta na MR 24U sluc¢aju nemogucnosti IV primene leka, moze se dati
peroralno MP, 500mg 5 dana, koja je pokazala sli¢nu terapijsku efikasnost.’® U slucaju alergije
na MP, moZe se primeniti deksametazon, intramuskulatno ili intravenski, tokom dve nedelje. 163
U toku primene kortikosteroida moze do¢i do pojave nezeljenih reakcija, sa kojima bolesnike
treba blagovremeno upoznati, kao i sa primenom odgovarajuce simptomatske terapije za njihovo
smanjenje. Nezeljeni efekti tokom terapije mogu izazvati nesanicu, euforiju, anksioznost,
glavobolju, bolove u misi¢ima, crvenilo lica i pojacano znojenje, metalni ukus u ustima i druge
rede sirnptorne.163

Ukoliko ni primena visokih doza kortikosteroida ne dovede do povoljnog terapijskog odgovora,
indikovana je terapijska izmena plazme. Ona se sprovodi u vidu 5-7 ciklusa tokom dve nedelje, a
unutar 4-6 nedelja od pocetka relapsa. U slucaju progresije neuroloskog deficita u toku primene
pulsne terapije sa terapijskom izmenom plazme moZe se zapoceti ranije, paralelno sa upotrebom

korikosteroida.'®®

1.5.2. BOLEST MODIFIKUJUCA TERAPIJA

Najveci pomak u leCenju MS nastupio je sa pojavom imunomodulatorne terapije sa kojom se
zapocelo pre oko 20 godina. Ova terapija ima za cilj da smanji broj relapsa, da smanje
onesposobljenost 1 progresiju onesposobljenosti, a naro¢ito onu povezanu sa relapsima. Prvu
liniju terapije MS predstavljaju interferon beta (INF)1a, 1b i glatiramer acetat (GA).° Lekovi
druge terapijske linije su imunosupresiv mitoksantron i monoklonsko antitelo natalizumab. Prema
smernicama evropske Konsenzus grupe za terapiju multiple skleroze indikovano je da se sa

terapijom interferonom zapocne rano, kod pokretnih pacijenata ( EDSS maksimalno 6.5),
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relapsnim tokom bolesti i najmanje dva funkcionalnao relevantna ataka tokom poslednje dve
godine ili pojavom jednog teskog relapsa sa nepotpunim oporavkom.® Od 2005.godine na teret
Republickog zavoda za zdravstvno osiguranje Republike Srbije pocela je primena IFN lai 1b i
to kod potpuno samostalno pokretnih bolesnika sa RRMS, sa aktivnim tokom bolesti i najmanje
dva funkcionalnao relevantna ataka tokom poslednje dve godine .

Kod bolesnika sa SPMS sa relapsima odobreni su INF 1a, 1b i mitoksantron.

Unazad tri godine u upotrebu je usao i prvi oralni lek za terapiju RRMS- fingolimod, a dve
godine kasnije i teriflunomid, a uskoro se ocekuje odobrenje i za dimetil fumarat. Pojva ovih
lekova izazvala je ogroman interes , jer ovakva terapija popravlja zadovoljstvo leCenjem i
povecéava terapijsku adherenciju. lako je pokazana dobra efikasnost ovih lekova , tek predstoji

ispitivanje njihove dugoro¢ne bezbednosti i efikasnosti.

1.5.3. SIMPTOMATSKA TERAPIJA

Simptomatska terapija predstavlja nezaobilazni deo u leCenju obolelih od MS, jer ima za cilj
olakSanje ili ukljanjanje brojnih onesosobljavajucih, perzistentnih simptoma, koji se tokom
bolesti akumuliraju. Ova terapija je najceS¢e dugorocna,a nekad i trajna . Naj€e$¢e podrzumeva

multidisciplinarni pristup u lecenju kako bi se postigao maksimalni efekat.

1.5.3.1.Terapija spasticiteta

Spasticitet je jedan od simptoma koji je veoma rezistentan na terapiju i Cesto zahteva veliko
strpljenje kako bi se doSlo do najpovoljnijeg terapijskog odgovora. U terapiji spasticiteta pre
svega je vazno odrediti kada je potrebno ukljuditi terapiju i u kojoj meri je potrebno smanjiti
spasticitet. Sa jedne strane jak spasticitet moze biti generator bola i otezavati kretanje, uzrokojuci
osecaj ukocenosti, nemogucnost izvodenja adekvatnog pokreta, te formiranje nepravilnog obrasca
hoda i povecavanje osefaja zamora. Izrazen spapsticitet narusava balans i padovi postaju
ucestaliji. Sa druge strane, spasticitet je kod postojanja izrazenije slabosti potreban da bi
omogucio oslonac na ekstremite i hod. Postoje Cetiri osnovna pristupa lecenju spasticiteta:

1. lIzbegavanje provokativnih faktora koji potenciraju spasticitet, najées¢e se odnosi na

izbegavanje odredenih polozaja tela, leCenje febrilnosti, opstipacije, urinarnih infekcija,



eliminisanje bolnih stimulusa. Pacijentima se savetuje da i sami obrate paznju u kojim
situacijama se spasticitet pogorsava, kako bi se takve situacije izbegavale.

Kineziterapija predstavlja vazan segment U terapiji spasticiteta, ali je broj kontrolisanih
istrazivanja u ovoj oblasti mali. Kineziterapija se zasniva na laganom istezanju hipertoni¢nih
miSic¢a i odrzavanju obima pokreta u zglobovima koje ovi mi$i¢i pokre¢u. Smatra se da se
putem ovog istezanja redukuju abnormalni senzorni inputi i smanjuje aktivnost alfa moto-
neurona.’®’ Kao uvodna procedura &esto se savetuje krioterapija'®®, kao i nogenje ortoza noéu
u odredenim situacijama (izraZenog spasticiteta i bola). Primena hidrokineziterapije u hladnoj
vodi se savetuje zbog lakseg izvodenja pokreta.'®® Razlicite tehnike koje se mogu koristiti u
kineziterapiji, kao Sto su Bobat, Vojta ili proprioceptivha neuromisi¢na facilitacija su
pokazale ujednacenu efikasnost u smanjenju spasticiteta.'”® Repetitivni trening izolovanog
pokreta u ruci takode moZe smanjiti spasticitet,'’" kao i funkcionalna elektri¢na stimulacija

noge.172 Transkutana elektriéna nervna stimulacija (TENS) i vibroterapija celog tela nisu

pokazale smanjenje spasticiteta.'”® 74
Medikamentna terapija — Prvu liniju terapije ¢ine Baklofen i Tizanidin, uvode se postepeno
kako bi se smanjila neZeljena dejstva.’” Drugu liniju terapije ¢ine diazepam (koji se zbog

nezeljnih efekata koji se javljaju pre miorelaksantnih koristi kao dopunska terapija ),

tetrazepam, tolperison ( koriste se kod bolesnika sa bolnim spazmima)*”

Trecu liniju terapije
¢ini dantrolen koji se koristi kod izrazenog spasticiteta 1 bolnih spazama kod nepokretnih
pacijenata. On izaziva slabost miSi¢a i hepatotoksi¢an je.'” Tetrahidrokanabinol (ekstrakt
kanabisa) nije pokazao objektivnu efekasnost, ali je subjektivna procena pacijenta o njegovim
efektima bila povoljna , te se on u nekim zemljama koristi kao dodatna terapija refrakternog
spasticiteta.”’” Primena botulinskog toxina A je za sada pokazana u smanjenju spasticiteta
aduktorne grupe misi¢a. Takode se savetuje za refrakterne slucajeve spasticiteta.178

Hirur$ka terapija —obuhvata reverzibilne i ireverzibilne procedure. U reverzibilne procedure o
spada ugradnja intratekalne pumpe , koja je pokazala dobre rezultate , ali je zbog invazivnosti
procedure i velikih trokova rezervisana za refrekterne slucajeve spasticiteta.’”® Ireverzibilne
neurohirurS§ke procedure obuhvataju neuroablativne tehnike (neurotomije, dorzalnu

. .. ee e . .. .. . . - . 180
rizotomiju, drez operaciju) i primenjuju se u strogo indikovnim sluc¢ajevima.
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1.5.3.2. Terapija zamora

Terapija zamora sprovodi se kombinacijom medikamentne i nemedikamentne terapije. Precizan
protokol lecenja nije utvrden i ¢ini se da najveci broj pacijenta biva savetovan o odmoru,
“¢uvanju energije” bez ukljucivanja u organizovan terapijski program za smanjenje zamora.
Medikamentna terapija zamora obuhvata primenu Amantadina , Modafinila, L karnitina za koje
postoje limitarani dokazi o efikasnosti.’® Ne farmakoloska terapija zamora obuhvata nekoliko
pristupa:
1. Vezbanje - vecina studija se bavila ispitivanjem efekta aerobnog treninga na smanjenje
zamora 1 rezultati ukazuju na izvesne efekte ovakvog treninga, ali ne znacajno vece u

. . o 1o 182,183
poredenju sa drugim nac¢inom vezbanja.

Trening umerenog intenziteta i duzeg trajanja
je pokazao bolje efekte od treninga visokog intenziteta i kratkog trajanja.’** Novija
istrazivanja efekata treninga sa progresivnim otere¢enjem pokazala njegov pozitivan uticaj na

smanjenje zamora*®

Moguca objaSnjenja za ovakakav efekat ove vrste vezbi mogu se naci u
povecanoj aktivaciji centralnog motornog neurona, a mozda i preko stimulacije produkcije
antiinflamatornih citokina i nervnog faktora rasta i njegovog uticaja na plasticitet mozga.'®®
187

2. Primena programa za kontrolu zamora, kao posebnog programa preporucenog od strane MS
Saveta za vodice klinicke prakse - MS i zamor'®®, podrazumeva multidisciplinarni pristup
zamoru 1 kreiran je tako da obolelog usmeri na promene nacina ponasanja, stila Zivota i
okoline. lako preporucen, ovaj program je ispitan samo jednoj randomizovnoj klini¢koj
studiji (RKS).™ Kroz Sestonedeljni kurs u trajanju od po dva sata, pacijenti su sa
struénjacima razli¢itog profila, prolazili kroz najvaznije aspekte problema zamora:
identifikacija sekundarnih uzroka zamora (depresija,nesanica,dekondicioniranost), promene
okoline, reSavanja problema mobilnosti, strategije za vecu energetsku efikasnost , vaznost
vezbi , §to je dovelo do smanjenja zamora i povecanja samoefikasnosti. Na preporukama
ovog udruzenja zasniva se i edukacija o ,, Cuvanju energije* koja je kroz slicno koncipiran
kurs kao i prethodno opisani, pokazala pozitivne efekte na smanjenje zamora, poboljsanja

kvaliteta Zivota 1 povecanja samoefikasnosti.'*



3. Kognitivno- bihejviralna terapija (KBT), bazirana na istoimenom patofizioloskom modelu
zamora, takode je nedovoljno ispitana. Ona se bazira na sagledavanju, a zatim i promeni
pacijentovog odnosa prema zamoru. Klju¢ne karaketeristike ovog pristupa su promena nacina
na koji se informacija (zamor) interpretira i naglasak na funkcionalnoj aktivnosti uprkos
zamoru.’*® RKS koja je poredila efekte ove terapije sa relaksacijom, pokazala je bolje efekte
KBT u smanjenju zamora.'*!

VVeoma mali broj radova koji je analizirao efekte nefarmakoloskog pristupa, a narocito u oblasti

edukacija i psiholoS8kog pristupa, onemogucava formiranje preporuka o efikasnosti

nefarmakoloskih terapija. U toku je velika RKS koja poredi efekte razli¢itih nefarmakoloskih
terapija na zamor i &iji ¢e razultati pomo¢i u davanju smernica za terapiju ovog simptoma.*®?

Izvesna istrazivanju su ukazala i na moguce efekte pulsnog elekromagnetnog polja u terapiji

zamora, ali je broj ispitanika mali za doneSenje definitivnih zakljuéaka.193

1.5.3.3. Terapija depresije

Prepoznavanje , a zatim i leCenje depresije je veoma vazan deo leCenja obolih od MS. Depresija
je Cesto maskirana fizickim simptomima ( zamorom, kognitivnim poremecajima) te je neophodno
bolesnika adekvatno testirati. Depresija u velikoj meri uti¢e na kvalitet Zivota, socijalne
interakcije, terapijsku adherenciju, te je njeno le€enje veoma bitno na vreme zapoceti. LeCenje se
sprovodi od strane neuropsihijatra i obuhvata primenu psihoterapije, sa dokazanom efikasnosc¢u
KBT u adaptaciji Zivotu sa boles¢u.'® Preporuke za medikamentnu terapiju su iste kao i za
terapiju primarne depresije®

Odreden broj istrazivanja je ukazao 1 na moguce efekat vezbi na smanjenje depresije, ali nijedno
od njih nije uzimao depresiju za primarni ishod ispitivanja. Pacijenti uklju¢eni u aerobni trening i
vezbe sa progresivnim optere¢enjem, pokazali su smanjenje depresije,*® 1% a0 i grupa
pacijenata uklju¢ena u ambulantni rehabilitacioni program individualizovan u skladu sa
potrebama obolelih.**® 1% il j

neki od propratnih efekata rehabilitacije (socijalni kontakt,diskusija,ohrabrenje, promovisanje
samostalnosti) nije za sada poznato. Studije preseka pokazale su negativnu korelaciju izmedu
fizicke aktivnosti i depresije i ukazale na znacCaj daljeg ispitivanja ove povezanosti u smislu

utvrdivanja efekata povecanja fizicke aktivnosti na smanjenje depresije kroz RK]. 198200
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1.5.3.4. Terapija bola

Bol kod osoba sa MS je Cesto prisutan i razli¢itog je karaktera. Za adekvatno leCenje bola
najvaznije je najpre utrditi da li je bol nocicepivne ii neuropatske prirode, $to ¢e dalje diktirati
terapijski pristup.

Neuropatski bol je mnogo ¢esce zastupljen od nociceptivnog i tretira se jednako kao i u drugim
bolestima u kojima se javlja ovaj tip bola ( karbamazepin, gabapentin, pregabalin, amitriptilin) 2*
Ukoliko je bol misi¢noskeletnog porekla ( bol u ledima, bol zbog upotrebe pomagala za hod)
moze se tretirati fizikalnim agensima, vezbama, korekcijom posture, iako dokazi u literturi za to
nisu pronadeni. Primena TENS pokazala se efikasnom u smanjenju bola u ledima, a jedna studija

je pokazala i uticaj na smanjenje senzitivnih simptoma u rukama. %% 2%

1.5.3.5. Terapija poremeéaja kontrole mokrenja i defekacije

Poremecaj zadrzavanja urina ( hitnost i wucestalost mokrenja) tretira se primenom
antiholinergic¢kih lekova ( oksibutin,tolteridon,trospium hlorid). Za no¢no ucestalo mokrenje i
umoravanje se preporucuje intranazalni desmopresin.

Treba imati u vidu da ovi lekovi mogu pogorsSati nekompletno praznjenje beSike, narocito kod
pacijenata sa kombinovanim poremecajem mokrenja. Zbog toga je potrebno stalno kontrolisati
postmikcioni rezidualni volumen i titrirati dozu leku kako bi se dobio optimalan terapijski
odgovor ili kombinovati sa sterilnom intermitentnom samokateterizacijom(SISK).2%

Terapija nekompletnog praznjenja besike najbolje se sprovodi SISK ukolko je ocuvana motorika
ruku, vid i kognicija. Ovaj vid terapije se preporucuje kada je rezidulni volumen veci od 100ml.
Bolesnik treba biti dobro edukovan o nacinu izvodenja ove procedure od strane specijalizovane
medicinske sestre iz tima za MS. Ucestalost se odreduje shodno potrebama bolesnika, ali
prosecna ucestalost je 6 puta dnevno. Bolesnicima se savetuje uzimanje methemina ili methionina
u cilju specavanja uriniranih infekcija.'®?

Aplikacija stalnog katetera se savetuje samo ako ne postoji mogucénost SISK, a suprapubicna

kateterizacija moZe imati prednost nad transuretralnom?®*



Vezbe jacanja pelvicne muskulature, elektrostimulacija i biofeedback takode su se pokazale
uspe$nom u tretiranju simptoma od strane urinarnog trakta.”®> 2%

Tretiranje opstipacije vezano je za izmenu higijensko dijetetskog rezima, a ukolko to ne daje
rezultate savetuje se upotreba laksativa. Inkontinencija i urgencija defekcije tretiraju se

loperamidom.®®

1.5.3.6. Terapija seksualnih disfunkcija

Kod muskaraca za leCenje erektilne disfunkcije korste se sildenafil, tadalafil. Uporedo je
potrebno Cesto sptovodenje psihoterapije, traganje za prisustvom depresije ili drugih mogucih
uzroka ove disfunkcije sem demijelinizacije ( zamor, spasticitet, lekovi, poremecaj sfinktera) *™

Kod bolesnica sa MS mali broj studija se bavio terapijom seksualnih disfunkcija, te se za

dispareuniju preporucuje uotreba lubrikanata, a za gubitak libida primena hormonskih preparata.

1.5.3.7. Terapija ataksije i termora

Lecenje ataksije i tremora je zahtevno i rezultati veoma ¢esto nisu zadovoljavajuc¢i. Kohranov
pregledni rad iz 2007 ukazao je na nedostatak interventnih RKI za ataksiju.?’

Medikamentna terapija kod bolesnika sa dominantnim posturalnim tremorom zasnhiva se na
pokusaju primene beta blokatora i pirimidona, a kod intenciong tremora najce$¢e se pokusava sa

primenom antiepileptika.'®

Neurohiruske intervencije, kao §to su elektri¢na stimulacija talamusa
(nucleus ventrointermedius) i talamotomija, rezervisana su za osobe sa izrazenim, rezistentnim
tremorom, s obzirom na rizik od komlikacija koje ova procedura nosi.*®

Rehabilitacione procedure predstavljaju glavni terapijski pristup u ovom polju. Primena tegova za

smanjenje ataksije kako ekstremiteta, tako i trupa ve¢ dugo je u upotrebi 2% 2%

, lako tacan
mehanizam dejstva jo$ uvek nije poznat. Pretpostavlja se da je u pitanju ili promena u senzornom
ulaznom signalu (povecanje aferentnog signala) ili promena momenta inercije, te promena

biomehanike pokreta.**

Neka istrazivanja su pokazala da je kod osoba sa multiplom sklerozom
za posturalnu nestabilnost viSe odgovorno usporeno sprovodenje impulsa kroz somatosenzorne

. .. . e .. - .. v, . 211
puteve i oStecena integracija informacija na viSim nivoima, nego ostecenja u malom mozgu.” ™
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212 Ovo je uslovilo pristup u rehabilitaciji koji ukljucuje izazivanje somatosenzorne facilitacije i
habituacije, koji je pokazao trend ka boljim reltatima u odnosu na isklju¢ivo motornu strategiju u

213, 214

poboljSanju ravnoteze neposredno nakon zavrSene terapije. Dugorocni efekti ovakve

rehabilitacije za sada nisu poznati, kao ni efekti dugotrajnijih rehabilitacionih programa, iako ima
odredenih podataka da duze trajanje rehabilitacije prouzrokuje vece promene U balansu.*® U
prilog naruSene centralne integracije impulsa govore istrazivanja koja su analizirala efekte
istovremenog vrSenja dve radnje ( kognitivni zadaci i odrzavanje posture) koji su u ovoj

® Efekti ove vrsta treninga kao terpijskog pristupa u

populaciji pokazali loSije rezultate.?
poremecaju balansa jo§ uvek nisu publikovani za ovu populaciju. Vezbe usmerene ciljano na
poboljsanje balansa pokazale su veéi efekat nego nespecifiéne vezbe.?’* Vezbe progresivnog
optere¢enja udruzene sa vezbama za ravnotezu su u nekim radovima pokazane kao efikasnije u
odnosu na izolovanu primenu vezbi za balans.!®® %' Skorasnja meta analiza o efektima
rehabilitacionih procedura na balans je pokazala postojanje malog broja kvalitetnih RKI i ukazala
na prisutan mali efekat nekih procedura u poredenju s kontrolnim grupama, ali bez pokazane
superiornosti jedne vrste tretmana nad drugom.?® Za odrZavanje ravnoteZe, naroéito kada je u
pitanju dinamicka ravnoteZa, koja je kod obolelih od MS vise 1 ugroZena, ocigledan je uticaj i
drugih faktora, kao §to su slabost miSi¢a, povecan tonus i zamor, tako da ovo pitanje i dalje
predstavlja veliki izazov za primenu najadekvatnijih terapijskih postupaka.

Rehabilitacioni postupci u cilju smanjenja tremora odnose se na aplikaciju hladnoce, kao i
strategije vezane za vizuomotorni proces . Rashladivanje ruke pokazalo je smanjenje amplitude
tremora i poboljsanje funkcionalnih pokreta.?® Amplituda intenciononog tremora je povezana
sa deficijentnim sprovodenjem vizuelnih informacija, te je shodno tome primenjena startegija
adaptiranog softvera pri radu na kompjuteru koji je smanjivao gresku pokreta na ekranu, dovela

220

do smanjenja tremora .“>" Kod osoba sa cerebelarnim simptomima deficit u pokretima ociju je

Cesto prisutan.221 Nestabilna fiksacija pogleda posle sakadi¢nih pokreta o¢iju pove¢ava amplitudu
tremora, $to implikuje razdvajanje sakadi¢nih pokreta i pokreta ruke u ciljanim pokretima, kao

222

terapijski manevar za smanjenje tremora.”*“ Sli¢no tome, uvezbavanje preciznosti pokreta ociju

dovelo je do poboljsanja ataksi¢nog hoda u jednoj studiji.?®



1.5.3.8. Terapija kognitivnih premecaja

Terapija kognitivnih poremecaja zahteva prisustvo neuropsihologa u timu za rehabilitaciju, jer je
od izuzetne vaznosti pravovremeo prepoznavanje kognitivnog deficita, koji se Cesto javljaiu
pocetnoj fazi bolesti. Kognitivna rehabilitacija predstavlja osnov terapije i zasniva se na
kompenzatornim tehnikama koje kljucuju: trening smanjene funkcije, koriséenje drugih metoda
za postizanje istih ciljeva, adaptaciju ciljeva i ocekivanja obolelih aktuelnom nivou
funkcionisanja, prilagodavanje osoba iz neposredne okoline ( njihovih o¢ekivanja) na aktuelni

nivo funkcije obolelog.*®

1.5.3.9.Terapija funkcija moZdanog stabla

Terapija se u ovoj grupi poremecaja pre svega odnosi na terapiju dizartrije 1 disfagije,
respiratorne disfunkcije i vertiginoznih smetnji. Dizartrija se tretira logopedskim terpijama , dok
disfagija spada u domen fizikalne medicine. Za efikasnu terapiju disfagije najpre je potrebno
evaluirati proces gutanja da bi se videlo koja faza ovog procesa je problemati¢na.
Videofluoroskopija i endoskopija pruzaju precizan uvid u ceo akt gutanja. Videofluroskopija se
savetuje na poCetku tretmana, a endoskopija u toku procesa rehabilitacije, zbog moguénosti

bezbednih ponavljanih pregleda.*

KlInic¢ki pregled pacijenta takode je vazan kao 1 anamnesticki
podaci o kasljanju tokom uzimanja hrane kao i prethodnoj pojavi pneumonije, koji mogu
ukazivati na aspiraciju tokom gutanja.

Intervencije u rehabilitaciji akta gutanja obuhvataju nekoliko grupa tehnika % % :

1. Restitutivne tehnike - koriste nekoliko postupaka kojima se olaksava ili omogucava adekvatno
odvijanje akta gutanja. Tu spadaju: stimulacija lica, usta, jezika ( istezanje, pritisak, termalni
stimulusi,vibracija), a zatim i1 tehnike mobilizcije istih delova, funkcionalne vezbe jezika i usta,
govor , disajne i govorne vezbe, Masako manevar, upotreba termalnih stimulusa (hladnoce) za
izazivanje refleksa gutanja, kao 1 vezbe podizanja glave koje olakSavaju funkciju gornjeg
ezofagealnog sfinktera.

2. Kompenzatorne tehnike obuvataju :

- Posturalne manevre koji modifikuju faringelane dimenzije i preusmeravaju bolus, prevenirajuci

aspiraciju.
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- Promene polozaja glave u cilju olakSavanja transporta hrane ka ezofagusu.

- Treniranje specijalnih tehnika gutanja: Mendelson manevar, naglo gutanje, dvostruko gutanje,
forsirani ekspirijum nakon progutanog zalogaja.

- Rasporedivanje hrane na funkcionalno o¢uvaniji deo jezika .

3. Adaptivne tehnike:

- Adaptacija konzistencije hrane ( zgusnjavanje teCnosti, kaSasta hrana ) koja se unosi, manji
bolusi hrane, izbegavanje mleka i slatkisa ( zbog provociranja stvaranja mukusa).

- Upotreba pomagala za uzimanje hrane.

- Uspravan polozaj tela i glave, dovoljno vremena za obrok, pauze u hranjenju, praZznjenje usta

pre sledece , regularno gutanje pljuvacke.

Sto se ti¢e ledenja vertiga za sada nema studija koje su specifiéno bavile terapijom ovog
simptoma kod obolelih od MS. Jedna opservaciona studija koja je ukljucila 4 pacijenta sa MS i
ovim simptomom je ukazala na potencijal vestibularne rehabilitacije , koji ostaje da se potvrdi u
daljim RK1.7%®

1.6. REHABILITACIJA

Rehabilitacija je od strane Svetske Zdravstvene Organizacije definisana kao ,, set mera koji
pomaze individuama sa onesposobljenoscu ili onima kod kojih ¢e ona verovatno nastati, da
postignu 1 odrZe optimalno funkcionisanje u interakciji sa svojom okolinom* 221
Rehabilitacioni postupci usmereni su na strukturu i funkciju tela, aktivnosti i participaciju,
faktore okoline i licne faktore.

Formulisanje ciljeva rehabilitacije je izuzetno vazno i mora se uvek postaviti u odredeni
vremenski okvir. Ono ukljucuje uvek i obolelu osobu i ¢lanove tima, koji zajednicki odlucuju o

kratkoro¢nim, srednjero¢nim i dugoro¢nim ciljevima rehabilitacije.”®

Kratkoro€ni i srednjero¢ni
ciljevi su uglavnom fokusirani na izazivanje promena aktivnosti i funkcionisanja i odnose se na

. . v e ere . oo ere . oy .. 22
promene ponasSanja, dok su dugoroc¢ni ciljevi zapravo opsti ciljevi rehabilitacije. S



Postavljanje ciljeva se smatra povoljnim u promociji promene ponasanja individue i adherencije
za rehabilitacioni program, delujuci verovatno putem povecanja motivacije. Na taj nacin
podrzava se 1 komunikacija i koordinacija ¢lanova rehabilitacionog tima, a omoguceno je i
konstantno pracenje efikasnosti rehabilitacionog programa. Akronim SMART ( engl. Specific,
Measurable, Achievable, Realistic ( Relevant) and Timed) je uveden kao termin za idelno
formiranje ciljeva rehabilitacije koji treba da budu specifi¢ni, merljivi, postizivi, realni i u pravo

vreme.?°

1.6.1 SPECIFICNOSTI REHABILITACIJE OBOLELIH OD MULTIPLE SKLEROZE

Rehabilitacija je dugotrajan, ali dinamican proces i kod osoba sa MS ima svoje mesto u svim

fazama i formama bolesti.

Da bi se omogucilo delovanje na rali¢te aspekte bolesti i obolelom omogu¢ilo adekvatno

funkcionisanjje, pristup u leCenju MS mora biti inter/ multidisciplinaran. Multidisciplinarni

timski rad podrazumeva da ¢lanovi tima paralelno rade, svako u svojoj disciplini, a rezultat

predstavlja zbir ulozenog rada i napora svih ¢lanova tima. Interdisciplinarni pristup bazira se na

zajedni¢kom radu ka istom cilju. Terapijski pristup je sinergisticki i ¢lanovi tima se redovno

sastaju, diskutuju i postavljaju ciljeve terapije. Clanove rehabilitaciong tima &ine obolela osoba i

njena porodica, fizijatar, neurolog, medicinska sestra, fizioterapeut, radni terapeut, logoped,

psiholog, socijalni radnik.

Dobra i potpuna evaluacija medicinskih, psiholoskih i socijalnih problema obolelih je neophodna

kako bi se postavili adekvatni ciljevi rehabilitacije i postigao maksimalni funkcionalni oporavak.

Multi/interdisciplinarni pristup podrazumeva postizanje slede¢ih ciljeva: *®

- Smanjenje ostecenja i onesposobljenosti individue

- Smanjenje ili prevencija komplikacija postojecih simptoma

- Obezbedivanj adaptivnih strategija za smanjenje onesposobljenosti

- Obezbedivanje oropedskih pomagala i pomagala za hod u cilju promocije funkcionalne
nezavisnosti

- Obezbedivanje simptomatskog lecenja

- Savetovanje u poboljSanju strategija za zivot sa boles¢u
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- Obezbedivanje obuke i uvezbavanja odredenih vestina kako bi se se poboljsala radna
sposobnost

- Poboljsanje i odrzavanje opsteg zdravlja i KZPZ

Rehabilitacija se moze odvijati u bolnickim uslovima i to intrahospitalno i ambulantno, u kuénim
uslovima i lokalnoj zajednici. Osnovi za specifi¢no upucivanje na neki od ovih vidova
rehabilitacije nisu definisani.

Pitanje optimalnog vremena trjanja, intenziteta i vremena zapocinjanja rehabilitacije takode su
bez preciznih odgovora.

Efekti rehabilitacije na razli¢ite simptome i znake bolesti, kvalitet zivota i psihicki status
obolelih, dati su u prethodnim poglavljima.

Heterogenost rehabilitacionog programa, kao i izvesne manjkavosti klini¢kih istrazivanja u
rehabilitaciji*** doprinose oteZanom formiranju zakljudaka o optimalnom setu rehabilitacionih
postupaka u cilju postizanja zadatih rehabilitacionih ciljeva. Adekvatno metodoloski postavljena
, sistematski sprovodena klini¢ka istrazivanja i dalje su potrebna u ovoj $irokoj oblasti kako bi

smo prakti¢an rad sa obolelima usmerili ka postizanju optimalnih rezultata.

2.0. CILJEVI RADA | HIPOTEZE

Ciljevi ovog randomizovanog klinickog ispitivanja su slede¢i:

1. Ispitati promenu funkcionalne nezavisnosti bolesnika (1 i 3 meseca od pocetka terapije
relapsa) i utvrditi razliku izmedju eksperimentalne i kontrolne grupe.

2. Ispitati promenu kvaliteta Zivota bolesnika tokom perioda pracenja ( 1 i 3 meseca od
pocetka terapije relapsa) i utvrditi razliku izmedju eksperimentalne i kontrolne grupe.

3. Ispitati promenu neuroloskih disfunkcija( fizicke onesposobljenosti, depresije i zamora )
tokom perioda prac¢enja ( 1 mesec i 3 meseca od pocetka terapije relapsa) i utvrditi razliku

izmedju eksperimentalne i kontrolne grupe.



Postavljene su sledece pretpostavke:

1. U grupi ispitanika kod koje ¢e biti primenjena ambulantna forma multidisciplinarne
rehabilitacije istovremno sa Kortikosteroidnom terapijom doci ¢e do zna¢ajnog poboljsanja
funkcionalne nezavisnosti u odnosu na grupu sa izolovanom primenom kortikostroidne terapije u

periodu pracenja bolesnika (mesec dana i tri meseca nakon poceka terapije relapsa).

2. U grupi ispitanika kod koje ¢e biti primenjena ambulantna forma multidisciplinarne
rehabilitacije istovremno sa Kortikosteroidnom terapijom do¢i ¢e do zna¢ajnog poboljsanja
kvaliteta zivota u odnosu na izolovanu primenu kortikosteroida u periodu pra¢enja (mesec dana

I tri meseca nakon poceka terapija relapsa).

3. U grupi ispitanika kod koje ¢e biti primenjena ambulantna forma multidisciplinarne
rehabilitacije istovremno sa kortikosteroidnom terapijom doc¢i ¢e do znacajnog smanjenja zamora
u odnosu na izolovanu primenu kortikosteroida u periodu praé¢enja ( mesec dana i tri meseca

nakon poceka terapije relapsa).

4. U grupi ispitanika kod koje ¢e biti primenjena ambulantna forma multidisciplinarne
rehabilitacije istovremno sa Kortikosteroidnom terapijom doci ¢e do znac¢ajnog smanjenja
depresivnosti u odnosu na izolovanu primenu kortikosteroida u periodu pracenja (mesec dana i

tri meseca nakon pocetka terapije relapsa).

5. Pretpostavljamo da nece biti razlike medu grupama u neurolo$koj onesposobljenosti i u

periodu pracenja bolesnika (mesec dana i tri meseca nakon poceka terapije relapsa)
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3.0. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u vidu randomizovanog klinickog ispitivanja.

3.1. ISPITANICI

Istrazivanje je obuhvatilo 49 osoba obolelih od MS, primljenih na Kliniku za neurologiju,
Klini¢kog centra Srbije (KCS) radi primene kortikosteroidne terapije zbog relapsa bolesti u
periodu od jula 2011. godine do jula 2013.godine.

Kriterijumi za uklju¢ivanje bolesnika u istrazivanje bili su :

1) Potvrden relaps kod bolesnika sa relapsno remitentnom formom bolesti, ustanovljenom na
osnovu revidiranih Mc Donald kriterijuma®’, koji je zahtevao primenu visokih doza IVMP.

2) Prijem na Kliniku za neurologiju, Klinickog centra Srbije u okviru ambulantnog ( Dnevna
bolnice) le¢enja.

3) Uzrast od 18 godina i vise.

Kriterijumi za isklju€ivanje: prisustvo demencije, alkoholizma, ozbiljne pridruzene bolesti
(malignitet, sr¢ana oboljenja), trudnoca, sprovedena rehabilitacja u prethodna 3 meseca.
Bolesnici koji su ispunili kriterijume za ukljucivanje detaljno su obavesteni o istrazivanju, a svoj
pristanak za uc¢es¢e u njemu morali su da potvrde potpisom u predvidenom dokumentu. Nakon
toga su popunili prvi set upitnika i bili pregledani od strane neurologa i fizijatra kako bi im se
odredio stepen onesposobljenosti i funkcionalne nezavisnosti. Bolesnici su zatim randomizovani
jednostavnom randomizacijom u eksperimentalnu i kontrolnu grupu na osnovu kompjuterski
generisane liste slucajnih brojeva.

Eksperimentalna grupa je ukljucena u multidisciplinarni rehabilitacioni program neposredno
nakon primene IVMP u trajanju od tri nedelje na Klinici za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju ,
KCS. Kontrolna grupa je tretirana po standardnom protokolu za primenu IVMT u dnevnoj

bolnici, koji ne ukljucuje automatsko upucivanje bolesnika na rehabilitaciju.



Obe grupe bolesnika su prac¢ene mesec dana i tri meseca nakon primene [VMP, kada su
popunjavali isti set upitnika kao i na pocetku i bili procenjivani od strane neurologa u odnosu na
stepen fizicke onesposobljenosti, kao i fizijatra u odnosu na funkcionalnu samostalnost.

Sedam pacijenata ( 3 iz eksperimentalne i 4 iz kontrolne grupe ) je ispalo iz istrazivanja zbog
ponovne pojave relapsa u toku pracenja, a 5 bolesnika je odustalo ( 2 iz eksperimentalne i 3 iz
kontrolne grupe) iz li¢nih razloga. Ukupno 37 obolelih od MS je do kraja u¢estvovalo u
istrazivanju.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog komiteta Medicinskg fakulteta u Beogradu.

3.2 INTERVENCIJA

Svi bolesnici ukljuceni u studiju su primili 5 dana IVMP u dozi od 1g dnevno.

Eksperimentalna grupa je nakon zavrsetka terapije [IVMP bila ukljucena u rehabilitacioni
program. Rehabilitacioni program je bio multidisciplinarnog karaktera, a kineziterapijski program
i radna terapija su sprovedeni ambulantno. Bolesnici su bili ukljuceni u kineziterapijski program i
radnu terapiju na Klinici za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju KCS. Konsultacija psihologa,
socijalnog radnika, kao i dodatni saveti za pacijente od strane neurologa ( zamor, terapija
disfunkcije mokrenja) bili su organizovani na Klinici za neurologiju , KCS.

Kineziterapija je obuhvatala uvodne vezbe , jednake za sve pacijente - zagrevanje, istezanje,
vezbe za stabilizaciju trupa i karlice. Dalji kineziterapijski program je obuhvatao specifi¢ne vezbe
u skladu sa neuroloskim disfunkcijama prisutnim kod obolelog i obuhvatao je vezbe za
koordinaciju , vezbe za pobolj$anje ravnoteze, jacanje miSi¢a, korekciju narusene Seme hoda.

Svi oboleli su ukljuceni u aerobni trening, na traci za hod, u cilju postizanja povecanja
izdrzljivosti. Sr¢ana frekvenca je kontinuirano pracena na monitoru trake za hod. Intenzitet
aerobnog treninga odredivan je individualno, u skladu sa aktuelnim preporukama za obolele od
MS?% 23 na dva na¢ina: subjektivnim osecajem zamora pacijenta (eng. RPE- Rate of perceived

2% ili u odnosu na maksimalnu frekvencu pulsa za uzrast ( HR max=

exertion ili Borgova skala)
220- broj godina pacijenta ).%*? Borgova skala zamora je skala od 15 stepeni i bazira se na
subjektivnoj proceni zamora. Numericke vrednosti krecu se od 6 (bez zamora) do 20 (
maksimalni napor). Vrednosti koreliraju sa sr€anom frekvencom( dodavanjem nule pored ocene

napora okvirno se dobija sréana frekvenca) >
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Trening je prekidan ako bi subjektivan osec¢aj zamora bio veéi od 14 ili ako bi se dostiglo 70 %
HRmax. Maksimalno vreme trajanja aerobnog treninga je bilo 20 minuta na zadatom
opterecenju, a dalje intenziviranje treninga je postizano povecanjem brzine hoda na traci.
Nakon zavrSetka ovog dela kineziterapijskog programa, pacijenti su pristupali istezanju i
relaksaciji.
Kineziterapijski program je sprovoden pet dana u nedelji u trajanju od po sat vremena, tokom tri
nedelje.
Radna terapija je bila ukljuc¢ena u rehabilitacioni program kod bolesnika koji su imali problem sa
funkcijom $ake i/ili ruke. Program je obuhvatao individualan rad sa radnim terapeutom u trajanju
od sat vremena , tri puta nedeljno i sastojao se u uvezbavanju razli¢itih funkcionalnih aktivnosti,
poboljsanju motorike , koordincije i spretnosti Sake i ruke.

Nakon zavrSetka rehabilitacionog programa bolesnicima je dat savet za nastavak vezbi u

ku¢nim uslovima, udruzenju obolelih ili centrima za rekreaciju.

3.3. PRIMENJIVANE SKALE I UPITNICI

U istraZivanju su koriS¢ene sledece skale 1 upitnici :

3.3.1. Opsti upitnik

Opsti upitnik se sastojao iz dva dela. Prvi deo je sadrZao pitanja kojima su obuhvacene osnovne
demografske i socijalne karakteristike obolelih kao $to su: pol, uzrast, mesto stanovanja, stepen
obrazovanja, zanimanje, zaposlenost i bra¢ni status. Drugi deo opSteg upitnika odnosio se na

podatke 0 uzrastu na pocetku bolesti i duzini trajanja bolesti.

3.3.2. Skala za procenu fizi¢ke onesposobljenosti — EDSS

EDSS je skala za procenu fizicke onesposobljenosti obolelih od MS na osnovu koje se, u
zavisnosti od neuroloskog nalaza, onesposobljenost sumarno prikazuje jednom brojnom
vrednosc¢u. Ocenjuje se 8 funkcionalnih sistema ( vizuelni, mozdano stablo, piramidni, senzorni,
cerebelarni, beSika i creva , cerebralne ili mentalne funkcije) i pacijentova sposobnost sa hoda.

Ovaj skor moze imati vrednosti u intervalu od 0 (normalan neuroloski nalaz bez obzira na



simptome) do 10 (smrt kao posledica MS) 2 Skala ima dobru validnost i pozdanost , dok je

236 Kao nedostatak se

osetljivost na promenu u nekim istrazivanjima pokazana kao nedovoljna.
isti¢e i znaGajan uticaja hoda na rezultate ukupnog skora.”®® Pri primeni IVMP pokazana je

adekvatna osetljivost na promene.?’

3.3.2. Skala za procenu funkcionalne nezavisnosti- FIM ( eng. Functional Independence

Measure)

Ova skala je jedna od najéeSc¢e koris¢enih u rehabilitaciji. Sastoji se od dva domena: motornog i
kognitivnog. ?*® Motorni domen se sastoji od 13 stavki koje su svrstane u 4 podgrupe :
samozbrinjavanje, kontrola sfinktera, transferi i kretanje. Samozbrinjavanje obuhvate procenu 6
aktivnosti: hranjenje, licna higijena, kupanje, oblacenje gornjeg dela odeée, oblacenje donjeg dela
odece i higijena u toaletu. Kontrola sfinktera procenjuje dve 2 aktivnosti: samostalnost u kontroli
mokrenja i defekacije. Transferi obuhvataju procenu 3 transfera: stolica — krevet, ulazak- izlazak
iz kade, ustajanje- sedanje na toaletnu $olju. Hod obuhvata procenu samostalnosti za hod po
ravnom i stepenicama. Kognitivni domeni obuhvataju procenu komunikacije (razumevanja i
izrazavanja) 1 socijalizacije ( interakcije sa okolinom, reSavanja problema i pamcenja ). Svaka
aktivnost se ocenjuje ocenom od 1- 7. Ocene su definisane na slede¢i nacin: ocena 7- kompletna
nezavisnost; 6- modifikovana nezavisnost ( pacijent je samostalan ali mu je za izvodenje
aktivnosti potrebno pomagalo ili viSe remena); 5- nadgledanje ( pacijentu je potrebna pomo¢ u
smislu prisustva druge osobe, postavljanja stvari koje upotrebljava, ali aktivnosti izvodi
samostalno); 4- minimalna pomo¢ druge osobe ( pacijentu je potrebna pomo¢ za izvodenje datih
aktinosti do 25% vremena); 3- umerena pomo¢ druge osobe ( zahteva 25-50% pomoci); 2-
maksimalna pomo¢ ( 50- 75 % potrebna pomo¢ druge osobe); 1- potpuna pomo¢ ( vise od 75 %
potrebna pomo¢ drugog lica, potrebna pomo¢ dve osobe ili ne izvodi aktivnost). Ocene 71 6
spadaju u kategoriju “Nezavisno funkcionisanje” ; 5,4 i3 u kategoriju” Modifikovana
zavisnost u funkcionisanju ”; 2 i1 —“ Potpuna zavisnost od druge osobe”. Sabirnjem ocena u
svakom domenu dobija se maksimalni skor u motornom domenu od 91 i kognitivnhom od 35
poena. Minimalni skorovi iznose 13 za fizicki domen i 5 za kognitivni.

Efekat plafona je pokazan za visoko funkcionalne pacijente, a FIM kognitivni domen nije

pokazao dobru osetljivost na promenu, §to limitira njegovu upotrebu.?** 2%
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3.3.3. Skala tezine zamora- FSS ( eng. Fatigue Severity Scale)

FSS je skala za procenu zamora koja sadrzi 9 tvrdnji koje ispitanik treba da oceni od 1 (uopste se
ne slazem) do 7 (u potpunosti se slazem), tako da ukupan skor moze imati vrednosti od 9 do 63.
Zbirna vrednost FSS moze se dalje deliti sa 9 i tako se dobija srednja ocena zamora koja moze
imati vrednosti od 1 (potpuno odsustvo zamora) do 7 (izrazeno prisustvo zamora) ili se moze
ostaviti zbirna vrednost. Vredosti iznad 4,8 , odnosno veée od 36 oznacavaju se kao patologke.?*?
Adekvatna pouzdanost i validnost za populaciju obolelih od MS je utvrdena u ranijim

istrazivanjima.?**

3.3.4. Bekov upitnik za procenu depresije- BDI ( eng. Beck Depression Inventory)

Ovaj upitnik se satoji od 21 pitanja i predstavlja subjektivnu procenu bolesnika o svom stanju.?*?
Svako pitanje obuhvata Cetiri tvrdnje sa povecavaju¢im intenzitetom simptoma, ozna¢enim
brojevima od 0-3, a odnose se na to kako se bolesnik ose¢ao u prethodnih nedelju dana. Ukupan
skor se dobija sabiranjem svih pitanja i krece se od 0-48, a veéi skorovi oznacavaju izrazenije
simptome depresije. Vrednosti vece od 13 se smatraju pokazateljem prisustva depresije u
populaciji obolelih od MS.2*

obolelih od MS.?*

Validnost i osetljivost na promenu je pokazana u populaciji

3.3.5. Upitnik za procenu kvaliteta Zivota obolelih od multiple skleroze- MSQoL54 (eng. Multiple
Sclerosis Quality of life 54)

Kao instrument merenja kvaliteta Zivota u ovom istraZzivanju koriS¢en je specifi€ni upitnik

MSQoL-54. Autor ovog upitnika je Barbara Vickrey™#? 24

od koje je predhodno dobijena pisana
saglasnost za njegovu validaciju za nase govorno podrugje. *’

MSQoL-54 se sastoji od domena opSteg generickog upitnika za kvalitet zivota SF-36 i
dodatnih 18 pitanja koja su specificna iskljucivo za bolesnike sa MS. Sadrzi ukupno 54 pitanja
podeljenih u 14 domena: Fizi¢ko zdravlje (PH-Physical Health), Onesposobljenost zbog fizickog
zdravlja (RLP-Role limitations due to physical problems), Onesposobljenost zbog emocionalnih

problema (RLE-Role limitations due to emotional problems), bol (P-Pain), Emocionalno



funkcionisanje (EWB-Emotional well-being), Osecaj snage i energije (E-Energy), Subjektivna
percepcija zdravlja (HP-Health perception), Socijalno funkcionisanje (SoF-Social function),
Kognitivne funkcije (CF-Cognitive function), Uznemirenost zbog zdravstvenost stanja (HD-
Health distress), seksualne funkcije (SeF-Sexual function), Promene u zdravstvenom stanju (CH-
Change in health), Zadovoljstvo seksulanim Zivotom (SSF-Satisfaction with sexual function) i
Subjektivna procena kvaliteta zivota (QL-Quality of life).

Ispitanici su popunjavali upitnik MSQoL-54 samostalno, u prisusutvu lekara, koji im je
bio na raspolaganju u sluc¢aju poteskoc¢a u razumevanju pojedinih pitanja.

Skorovanje rezultata upitnika MSQoL-54 izvrieno je po metodi Likerta 2%, tako $to je

svaki domen kvaliteta zivota bodovan na slede¢i nacin:

e Fizic¢ko zdravlje (PH) — pitanja 3-12
Na svako od 10 pitanja PH domena postoje 3 moguca odgovora koja se boduju na slede¢i nacin:
1. Da, vrlo me ograniava (0 bodova)
2. Da, malo me ograni¢ava (50 bodova)
3. Ne, uopste me ne ogranicava (100 bodova)
Ukupan skor se izracunava tako $to se bodovi svih pitanja PH domena saberu i zbir podeli sa 10:

T (PH)=YMSQoL(3-12) / 10

e Onesposobljenost zbog fizi¢kog zdravlja (RLP) - pitanja 13-16
Na svako od 4 pitanja RLP domena postoje 2 mogucéa odgovora koja se boduju na slede¢i nacin:
1. DA (0bodova) 2. NE (100 bodova)
Ukupan skor se izracunava tako $to se bodovi svih pitanja RLP domena saberu 1 zbir podeli sa 4:

T (RLP)=YMSQoL(13-16) / 4

e Onesposobljenost zbog emocionalnih problema (RLE) ¢ine pitanja od 17- 19
Na svako od 3 pitanja RLE domena postoje 2 moguca odgovora koja se boduju na slede¢i nacin:
1. DA (O bodova) 2. NE (100 bodova)
Ukupan skor se izra¢unava tako $to se bodovi svih pitanja RLE domena saberu i zbir podeli sa 3:
T (RLE)=YMSQoL(17-19) /3

e Bol (P) se procenjuje pitanjima 21,22 i 52
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a) Pitanje broj 21 ima 6 ponudenih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Nimalo (100 bodova) 2. Vrlo blage (80 bodova)
3. Blage (60 bodova) 4. Umerene (40 bodova)
5. Ozbiljne (20 bodova) 6. Vrlo ozbiljne (0 bodova)

b) Pitanja broj 22 1 52 imaju 5 mogucih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:
1. Uopste ne (100 bodova) 2. Sasvim malo (75 bodova)
3. Umereno (50 bodova) 4. dobrim delom (25 bodova)
5. Vrlo mnogo (0 bodova)

Ukupan skor se dobije kada se ukupan broj bodova svih pitanja P domena sabere i zbir podeli sa
3:
T(P)=YMSQoL(21,22,52) /3

e Emocionalno funcionisanje (EWB) se procenjuje pitanjima 24-28 i 30

a) Pitanja broj 24, 25 1 28 imaju po 6 mogucih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Sve vreme (0 bodova) 2. Vecéinu vremena (20 bodova)
3. Dobar deo vremena (40 bodova) 4. Neko vreme (60 bodova)
5. Malo vremena (80 bodova) 6.Nimalo vremena (100 bodova)

b) Pitanja broj 26 1 30 imaju 6 mogucih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Sve vreme (100 bodova) 2. Vecéinu vremena (80 bodova)
3. Dobar deo vremena (60 bodova) 4. Neko vreme (40 bodova)
5. Malo vremena (20 bodova) 6. Nimalo vremena (0 bodova)

Ukupan skor se dobije kada se ukupan broj bodova svih pitanja EWB domena sabere i zbir podeli
sa 5:
T(EWB)=>MSQoL(24,25,26,28,30) / 5

e Osecaj snage i energije (E) se procenjuje pitanjima23,27,29-32
a) Pitanja broj 23, 27 1 32 imaju po 6 moguc¢ih odgovora koji se boduju na sledec¢i nacin:

1. Sve vreme (100 bodova) 2. Vecinu vremena (80 bodova)
3. Dobar deo vremena (60 bodova) 4. Neko vreme (40 bodova)
5. Malo vremena (20 bodova) 6. Nimalo vremena (0 bodova)



b) Pitanja broj 29 1 31 imaju 6 mogucih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Sve vreme (0 bodova) 2. Vecinu vremena (20 bodova)
3. Dobar deo vremena (40 bodova) 4. Neko vreme (60 bodova)
5. Malo vremena (80 bodova) 6. Nimalo vremena (100 bodova)

Ukupan skor se dobije kada se ukupan broj bodova svih pitanja E domena sabere i zbir podeli sa
5!
T(E)=Y)MSQoL(23,27,29,31,32) /5

e Subjektivna percepcija zdravlja (HP)- pitanje 1, 34-37

Pianje broj 1 ima 5 ponudenih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Odli¢no (100 bodova) 2. Veoma dobro (75 bodova)
3. Dobro (50 bodova) 4. Zadovoljavaju¢e (25 bodova)
5. Lose (0 bodova)

Pitanja broj 34 i 36 imaju po 5 ponudenih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Sasvim ta¢na (0 bodova) 2. Uglavnom ta¢na (25 bodova)
3. Ne znam (50 bodova) 4. Uglavnom netacna (75 bodova)
5. Potpuno neta¢na (100 bodova)

Pitanja broj 35 1 37 imaju 5 ponudenih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Sasvim tac¢na (100 bodova) 2. Uglavnom ta¢na (75 bodova)
3. Ne znam (50 bodova) 4. Uglavnom netacna (25 bodova)
5. Potpuno neta¢na (0 bodova)

Ukupan skor se dobije kada se ukupan broj bodova svih pitanja HP domena sabere i zbir podeli
sa 5:

T(HP)=>MSQoL(1,34,35,36,37) / 5

e Socijalno funkcionisanje (SoF)- pitanja 20,311 51

Pitanja broj 20 1 51 imaju 5 moguc¢ih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Uopste ne (100 bodova) 2. Blago (75 bodova)
3. Umereno (50 bodova) 4. Dobrim delom (25 bodova)
5. Vrlo mnogo (0 bodova)
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Pitanje broj imaju 33 ima 5 mogucih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Sve vreme (0 bodova) 2. Veéinu vremena (25 bodova)

3. Neko vreme (50 bodova) 4. Malo vremena (75 bodova)

5. Nimalo vremena (100 bodova)

Ukupan skor se dobije kada se ukupan broj bodova svih pitanja SoF domena sabere i zbir podeli
sa3: T(SoF)=YMSQoL(20,33,51)/3

e Kognitivne funkcije (CF)- pitanja 42-45

Sva 4 pitanja CF domena imaju po 6 mogucih odgovora koji se boduju na sledeci nacin:

1. Sve vreme (0 bodova) 2. Vecéinu vremena (20 bodova)
3. Dobar deo vremena (40 bodova) 4. Neko vreme (60 bodova)
5. Malo vremena (80 bodova) 6. Nimalo vremena (100 bodova)

Ukupan skor se dobije kada se ukupan broj bodova svih pitanja CF domena sabere i zbir podeli sa
4:  T(CF)=)YMSQoL(42-45)/ 4

e Uznemirenost zbog zdravstvenog stanja (HD)-pitanja 38-40

Pitanja HD domena imaju 6 mogucih odgovora koji se boduju na sledeéi nacin:

1. Sve vreme (0 bodova) 2. Vecéinu vremena (20 bodova)
3. Dobar deo vremena (40 bodova) 4. Neko vreme (60 bodova)
5. Malo vremena (80 bodova) 6. Nimalo vremena (100 bodova)

Ukupan skor se dobije kada se ukupan broj bodova svih pitanja HD domena sabere i zbir podeli
sa 4:
T(HD)=YMSQoL(38-41) / 4

e Seksualne funkcije (SeF)-muskarci pitanja 46-49
e Seksualne funkcije (SeF)-zene- pitanja 46-49
Pitanja SeF domena imaju 4 ponudena odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:
1. Bez problema (100 bodova) 2. Skoro nikakav problem (66,7 bodova)
3. Mali problem (33,3 bodova) 4. Vrlo veliki problem (0 bodova)
Ukupan skor se dobije kada se ukupan broj bodova svih pitanja SeF domena sabere i zbir podeli

sa4:



T(SeF)=Y MSQoL(46-49) / 4

e Promena u zdravstvenom stanju (CH) — pitanje 2

Pitanje broj 2 ima 5 mogucih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Mnogo bolje nego pre godinu dana (100 bodova)
2. Nesto bolje nego pre godinu dana (75 bodova)
3. Otprilike isti kao pre godinu dana (50 bodova)
4. Nesto gore nego pre godinu dana (25 bodova)
5. Mnogo gore nego pre godinu dana (0 bodova)

Izabrani odgovor na pitanje broj 2 ujedno predstavlja i ukupan skor CH domena.

e Zadovoljstvo seksualnom funkcijom (SSF) — pitanje 50
Pitanje broj 50 ima 5 moguéih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:
1. Veoma zadovoljan (100 bodova)
2. Malo zadovoljan (75 bodova)
3. Ni zadovoljan ni nezadovoljan (50 bodova)
4. Malo nezadovoljan (25 bodova)
5. Veoma nezadovoljan (0 bodova)

Izabrani odgovor na pitanje broj 50 ujedno predstavlja i ukupan skor SSF domena.

e Subjektivna procena kvaliteta Zivota (QL)- pitanje 53 i 54
U pitanju broj 53 ocena 0 predstavlja najgori moguci, a ocena 10 najbolji moguci kvalitet Zivota.

Pitanje 54 ima 7 mogucih odgovora koji se boduju na slede¢i nacin:

1. Uzasan (0 bodova)
2. Nesrecan (16,7 bodova)
3. Uglavnom nezadovoljan (33,3 bodova)

4. Mesovito-podjednako zadovoljan i nezadovoljan (50 bodova)

5. Uglavnom zadovoljan (66,7 bodova)
6. Prijatan (83,3 bodova)
7. Ushic¢en (100 bodova)
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Ukupan skor QL domena se dobije kada se izabrana ocena iz pitanja broj 53 pomnozi sa 10 i
doda broj bodova pitanja broj 54, pa se zbir podeli sa 2:
T(QL)=(MSQoL53 X 10 + MSQoL54) / 2

Nakon izra¢unavanja zbirova svakog pojedinacnog domena, usledilo je izracunavanje
kompozitnog skora fizickog zdravlja (PHC-Physical Health Composite Score) i kompozitnog
skora mentalnog zdravlja (MHC-Mental Health Composite Score), koji su u vezi sa kvalitetom
zivota. Najpre se svi domeni podele u dve grupe u zavisnosti od toga da li su parametri fizickog
ili mentalnog zdravlja, a zatim se u obe grupe kompozitni skor izracunava na slede¢i nacin:
ukupna vrednost svakog domena pomnozi se sa odgovaraju¢im tezinskim koeficijentom (koji je

fiksno dat za svaki domen) i zbir tih proizvoda pretstavlja definitivan skor tj. PHC ili MHC.

Domeni PH, HP, E, RLP, P, SeF, SoF, HD su parametri fizickog zdravlja i na osnovu njihovih
vrednosti PHC se rac¢una po formuli:
PHC=(PH x 0.17) + (HP x 0.17) +(E x 0.12) + (RLP x 0.12) + (P x 0.11) +

(SeF x 0.08) + (SoF x 0.12) + (HD x 0.11)

Domeni HD, QL, EWB, RLE, CF su parametri mentalnog zdravlja i na osnovu njihovih vrednosti
MHC se racuna po formuli:

MHC=(HD x 0.14) + (QL x 0.18) + (EWB x 0.29) + (RLE x 0.24) + (CF x 0.15)

Skorovi PHC i MHC mogu imati vrednosti u intervalu od 0 do 100, gde O predstavlja najgori
moguci, a 100 najbolji moguci kvalitet zivota koji je u vezi sa fizickim, odnosno, mentalnim
zdravljem.

Psihometrijske karakteristike upitnika su dosta ispitivane i upucuju na njegov izbor u

istrazivanjima kvaliteta Zivota obolelih od MS 142 247



3.4. STATISTICKA ANALIZA

Statisticka analiza prikupljenih podataka ukljucila je metode deskriptivne statistike, hi kvadrat
test i Studentov t test za procenu znacajnosti razlike medu grupama ispitanika na pocetku
istrazivanja.

Znacajnost promena srednjih vrednosti ishodnih varijabli unutar svake grupe
FSS,BDI,FIM,EDSS ispitivan je Wilkoksonovim testom ekvivalentnih parova.

Medu grupna razlika procenjivana je na osnovu znacajnosti razlike skora ishodnih varijabli u
vremenima posmaranja i zatim njhovim medugrupnim poredenjem kori$¢enjem serije T testova
za nezavisne uzorke 2%

Znacajnost promena domena kvaliteta Zivota unutar grupe za MSQOL54 ispitivana je T testom za
vezane uzorke.

ES (eng. Effect size) se koristi za procenu veli¢ine i znacenja promene ishodne varijable. Ona
predstavlja standardizovanu meru promene unutar grupe ili razlike u promenama izmedu dve
grupe. Ova vrednost ukazuje na klinicku znac¢ajnost dobijenih rezultata, jer statisticka znacajnost
koja se dominantno koristi u istrazivanjima, ne mora po pravilu ukazivati i na klini¢ku
znacajnost. Ona se dobija kada se razlika izmedu skora pre i posle terapije podeli sa SD pre
terapije. Vrednosti ES 0-0.19 se smatraju bezzna¢ajnim, 0.20-0.49 malim, 0.50-0.79 srednjim, a

0.8 i vise velikim.?*

4. REZULTATI

Od 49 bolesnika inicijalno ukljuéenih u studiju, 37 je zavrsilo ispitivanje.
Osnovne sociodemografske karakteristike ispitanika , kao i karakteristike bolesti prikazane su u
tabeli br.1
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Tabelal Sociodemografske i klinicke karakteristike ispitanika

Varijabla Randomizovani u Randomizovani u P

eksperimentalnu grupu kontrolnu grupu vrednost
(n=17) (n=20)

Pol

- muski 6 (35.3%) 5 (25.0%) 0.495

- 7enski 11 (64.7%) 15 (75.0%)

Uzrast?® (godine) 41,349,9 (22-61) 39,4+10,7 (18-62) 0.583

Obrazovanje (godine)

- osnovno (1-8) / 1 (5.0%)

- srednje (9-12) 6 (35.3%) 14 (60.0%) 0.085

- visoko (13+) 11 (64.7%) 5 (35.0%)

Bracni status

- neozenjen/ neudat 4 (23.5%) 8 (40.0%)

- ozenjen/ udat 11 (64.7%) 10 (50.0%)

- udovci 0 0 0.564

- razvedeni 2 (11.8%) 2 (10.0%)

Zaposlenje

- zaposlen/student 10 (58.8%) 11 (55.0%)

- penzioner 4 (23.5%) 6 (30.0%) 0.902

- nezaposlen 3 (17.6%) 3 (15.0%)

Uzrast na pocetku

bolesti® (godine) 32,5+9,4 (17-51) 32,8+10,7 (16-59) 0.924

Trajanje bolesti® 104,5+90,3 (0-314) 80,6+71,4 (6-276) 0.375

(meseci)

% Srednja vrednost £SD (opseg)

U obe grupe, osobe zenskog pola su bile brojnije od osoba muskog (1,8-3 :1). Uzrast ispitnika
medju grupama je bio bez statisti¢ki znacajne razlike (41,3 godine u eksperimentalnoj, naspram
39,4 u kontrolnoj). U eksprimentalnoj grupi je bio veci procenat osoba sa visokim obrazovanjem,
ali statisticki znac¢ajna razlika medu grupama nije utvrdena.

Vecéina ispitanika je u obe grupe bila oZenjena/ udata, kao i zaposlena. Uzrast na pocetku bolesti
je bio jednak u obe grupe, a u eksperimentalnoj grupi je bolest bila neSto duzeg trajanja , ali bez

statistiCki znacajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu.

Posmatranjem ishodnih varijabli na pocetku bolesti ( tabela 2.) vidimo da je veéina obolelih na

pocetku istrazivanja bila u kategoriji EDSS izmedu 4 -4,5 $to oznac¢ava umerenu



onesposobljenost uz moguénost samostalnog hoda, bez odmora, od 500 do 300m, kao i

mogucnost ispunjavanja dnevnih obaveza prose¢ne tezine.

Tabela 2 Pocetne vrednosti ishodnih varijabli

Varijable Eksperimentalna Kontrolna grupa p
grupa

EDSS 4,4+1,3 (3,0-7,5) 4,0+0,9 (2,5-6,5) 0,2

BDI 12,2+8,9 (0.,0-36,0) 14,0+8,3 (2,0-32,0) 0,54

FIM motorni 73,1£16,1 (23,0-88,0) 77,5+8,2 (57,0-89,0) 0,29

FIM mentalni | 34,6+0,8 (23,0-35,0) 33,7+2,9 (23,0-35,0) 0,23

FSS 43,05 £15,3(18,0-63,0) | 41,1+12,9(16,0-63,0) 0,67

Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost + SD ( opseg vrednosti)
EDSS- prosirena skala onesposobljenosti, BDI- Bekova upitnik za procenu depresije, FIM- Skala za procenu
funkcionalne nezavisnosti, FSS- Skala tezine zamora

Pocetne vrednosti BDI nisu oznacavale izrazeno prisustvo depresivnih simptoma, dok su
vrednosti FSS bile dosta iznad granice za prisustvo zamora koje se smatra patoloskim ( FSS >36),
oznacavajuci da je zamor bio jedan od veoma izrazenih simptoma u obe grupe bolesnika u
trenutku prijema. Motorna funkcionalna nezavisnost je pre primene IVMP bila umereno snizena (
73,1 u eksperimentalnoj, odnosno 77,5 u kontrolnoj grupi), dok su se skorovi mentalne
nezavisnosti nalazili blizu maksimalnih vrednosti, odnosno bili veoma malo izmenjeni. Izmedu
eksprimentalne i kontrolne grupe nije bilo statisti¢ki znacajne razlike ni u jdnoj ishodnoj varijabli

na pocetku istrazivanja.

U sledecoj tabeli prikazani su rezultati skorova EDSS skale po funkcionalnim sistemima u
trenutku prijema. Prikazan je procentualano broj osoba po ocenama u razli¢itim sistemima. Veca

ocena oznacava losiji neuroloski nalaz, ocena 0 predstavlja normalni neuroloski nalaz.
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Tabela 3 Podskorovi skale EDSS na prijemu

0 1 2 3 4

Cerebelarna funkcija (%) 5,3 15,8 21,1 55,3 2,6
Piramidalna funkcija(%o) 10,3 23,1 61,5 51
Funkcije moZdanog stabla(%0) 10,8 51,4 35,1 2,7
Senzorna funkcija (%) 2,7 24,3 48,6 21,6 2,7

Funkcija besike i creva(%o) 45,9 48,6 5,4
Vizuelna funkcija (%0) 72,2 194 8,3
Mentalna funkcija (%) 64,9 35,1

Kolone 0,1,2,3,4 znacavaju ocene za odredene sisteme

Rezultati su prikazani zbirno za ispitivane bolesnike

Rezultati ukazuju na najveéi procenat izrazenih simptoma u okviru piramidnog sistema ( 61 %
bolesnika je sa ocenom 3), gde ocena 3 oznacava blagu do umerenu paraperezu ili hemiparezu (
ali sa oCuvanom funkcijom u kratkim vremenskim intervalima) ili izrazenu monoparezu( skoro
bez funkcije). Sledeca izrazena simptomatologija je od strane cerebelarnog sistema gde je 55,3 %
bolesnika imalo ocenu 3 koja oznacava umerenu trunkalnu ili ataksiju ekstremiteta koja
interferira sa funkcijama . Za senzorni sistem najveci procenat bolesnika (48,6%) je imao ocenu 2
koja oznacava manje izrazeno smanjenje osecaja za dodir / bolne stimuluse ili poziciju i/ ili
umereno smanjenje vibracionog senzibiliteta u jednom ili dva ekstremiteta, ili smanjenje samo
vibracionog senzbiliteta u 3 ekstremiteta. Dodatnom analizom, primenom T testa za nezavisne
uzorke, nije nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu dve grupe ni u jednom funkcionalnom

sistemu.( rezultati nisu prikazani)

Rezultati ispitivanja kvaliteta zivota ispitanika neposredno pre primene IVMP dato je u

tabelama 4 i 5.




Tabela 4 Podetne vrednosti domena kvaliteta Zivota

Varijabla Eksperimentalna Kontrolna grupa p
grupa

Fizi¢ko zdravlje (PH) | 52,9+5,9 (0-90) 50,5+5,7(0-90) 0,77

Onesposobljenost

zbog fizi¢kog zdravlja | 23,5+8,9(0-100) 37,6+8,6(0-100) 0,27

(RLPP)

Onesposobljenost

zbog  emocionalnih | 41,2+10,9(0-100) 51,8+10,5(0-100) 0,48

problema (RLEP)

Bol (P) 49,6+7,5(0-100) 46,3+6,6(0-100) 0,74

Emocionalno

funkcionisanje (EWB) | 50,8+6,4(12-92) 53,6+4,2(16-80) 0,71

Osecaj snage 1

energije (E) 47,2+5,8(12-88) 41,0+4,1(4-68) 0,37

Subjektivna

percepcija  zdravlja | 42,9+4,7 (10-80) 35,7+2,3(10-60) 0,19

(HP)

Socijalno

funkcionisanje (SoF) | 53,9+6,2(25-100) 58,3+4,8(25-83) 0,57

Kognitivne  funkcije

(CF) 68,5+6,1(25-100) 68,5+6,3(10-100) 0,99

Uznemirenost  zbog

zdravstvenog  stanja

(HD) 62,3+5,9(10-100) 54,0+4,6(20-95) 0,27

Seksualne  funkcije

(SeF) 51,9+8,1(8,3-100) 59,1+8,1(0-100) 0,54

Promene u

zdravstvenom  stanju | 51,4+3,9(25-75) 52,5+5,1(0-100) 0,88

(CH)
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Zadovoljstvo

seksualnim  Zivotom | 50,0+7,1(0-100) 50,0+6,5(0-100) 1,0
(SSF)

Subjektivha  procena

kvaliteta Zivota (QL) | 51,7+4,2(21,6-86,6) 50,0+3,1(13,3-73,3) 0,73

Vrednosti prikazane kao srednja vrednost = SD ( opseg vrednosti)

Prema podacima iz tabele 4 vidimo da izmedu dve grupe nije bilo statististicki znacajne razlike u

domenima kvaliteta Zivota. Najvec¢i skorovi su registrovani u domenu kognitivne funkcije (68,5) i

uznemirenosti zbog zdravstvenog stanja (62,3;54) , a neSto manji u domenima socijalnog

funkcionisanja(53,9;58,3) i seksualne funkcije (51,9;59,1), sto govori u prilog njihovom

najmanjem doprinosu smanjenju kvaliteta Zivota u nasoj grupi obolelih od MS. Najnizi skorovi

su prisutni u domenu onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja(23,5;37,6), a zatim i subjektivne

percepcije zdravlja (42,9;35,7) $to oznacava da su ovi domeni najvise uticali na naruSavanje

kvaliteta zivota ove grupe obolelih od MS

Kompozitni skorovi kvaliteta Zivota u domenu fizickog i mentalnog zdravlja prikazani su u

Tabeli 5. Rezultati ukazuju na nesto veée vrednosti mentalnog kompozitnog skora, §to oznacava

da je stanje mentalnog zdravlja imalo manji uticaj na smanjenje kvaliteta zivota ovih ispitanika

nego fizicko zdravlje.

Tabela5 Kompozitni skorovi kvaliteta Zivota na prijemu

Varijabla Eksperimentalna Kontrolna grupa p
grupa

Kompozitni skor
fizickog zdravlja | 47,7+4,8(13,5-82,9) 46,8+3,8(11,1-73,0) 0,89
(MPC)
Kompozitni skor | 52,9+5,8(21,8-90,3) 54,8+4,4(18,8-79,1) 0,80
mentalnog  zdravlja
(MHC)

Vrednosti prikazane kao srednja vrednost + SD ( opseg vrednosti)




Kao sto se vidi na prikazanoj tabeli, ni u ovim ishodnim varijablama nije bilo razlike izmedu

eksperimenalne i kontrolne grupe.

Svi pacijenti u eksperimentalnoj grupi su ukljuceni u kineziterapijski program koji je obuhvatio

specifi¢ne veZzbe u skladu sa neuroloskom disfunkcijom i aerobni trening. Karakteristike

aerobnog treninga date su u tabeli 6

Tabela 6 Karakteristike aerobnog treninga

RB Brz1l |Vrl |Frl Brz2 | Vr2 |Fr2 TR HR %HR | %0HR
(km/h) | (min) | (br/min | (km/h) | (min) | (br/min Max |[max1l | max2
(br/min
1 2 5 101 4 20 120 14 178 56 67
2 2,2 6 109 3,2 15 123 14 171 63 71
3 2,2 8 84 3,2 10 92 12 172 48 53
4 2,4 10 100 2,5 10 106 12 188 53 56
5 2,7 3 123 4 10 135 13 183 67 74
6 2 5 85 2,5 13 92 13 159 53 57
7 2,2 6 103 3,9 20 120 13 174 59 68
8 2,6 8 105 4 20 112 11 184 57 61
9 2,2 3,5 106 4 12 110 13 177 60 62
10 2,5 ) 110 4,2 20 109 15 188 59 58
11 2,3 5 135 2,2 13,5 133 10 188 70 70
12 2,2 ) 76 3,7 20 72 10 175 43 42
13 3 10 138 4 18 130 15 193 71 67
14 2 2,5 90 3 7 105 15 168 53 62
15 2,2 8 115 3,8 15 115 15 176 65 65
16 2,5 3 120 4 20 120 15 182 65 65
17 2,2 10 103 3,8 20 125 10 198 52 63

RB-redni broj,Brz1- brzina na traci pocetni trening,Vrl- vreme provedeno na traci na po¢etnom treningu, Frl-
maksimalna sréana frekvenc za Brzl i Vrl, Brz2- brzina na traci na pslednjem treningu, Vr2-vreme provedeno na
traci na poslednjem treningu, Fr2-maksimalna sréana frekvenca za Brz 2 i vreme 2, TR-ukupni broj sprovedenih
treninga, HRmax- maximalna frekvenca za godine, % HR max 1-dostignuti procenat maksimalne frekvence na
pocetnom terningu, %HR max2- dostignuti procenat maksimalne frekvence na poslednjem treningu
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Podaci pokazuju da su svi ispitanici osim jednog sprovodili aerobni trening u zoni izmedu

50 -70 % HRmax, $to spada u srednji intenzitet treninga. Jedan ispitanik je ostao u zoni nizeg
intenziteta terninga(40% HRmax) . Minimalna brzina je bila 2 km/h, a maximalna 4,2 km/h.
Minimalni broj sprovedenih treninga je biol0 , a maximalni 15. Svi bolesnici su tokom
rehabilitacije posigli povecanje brzine hoda na traci, ali povecanje intenziteta treninga, u smislu
% HR max nije bilo izrazeno( maksimalno povecanje je bilo 11%, prose¢no 6,6%, 3 bolesnika su
ostala na istom %HRmax, a 3 su minimalno smanjila)

Osim kineziterapije, svi pacijenti su imali i konsultativni pregled sa neurologom, psihologom i
socijalnim radnikom. 35 % bolesnika je zbog problema sa Sakom, odnosno rukom bilo ukljuc¢eno

i u program radne terapije 3 puta nedeljno po sat vremena.

Analiza prisustva znacajnosti promene srednje vrednosti ishodnih varijabli unutar svake grupe
(osim kvaliteta zivota koji ce biti predstavljen zasebno) posle mesec dana i tri meseca, kao i

izmedu prvog i treceg meseca prikazana je u tabelama 7 8 .

Tabela 7 Eksperimentalna grupa- promene ishodnih varijabli u vremenu posmatranja

EDSS Prijem - M1 45-35 P=0,002
Prijem- M3 45-3,0 P=0,001

M1-M3 3,5-3,0 P=0,003

BDI Prijem - M1 12,2-8,4 P=0,001
Prijem- M3 12,2 -8,7 P=0,020

M1-M3 8,4 -8,7 P=0,844

FSS Prijem - M1 41,6-, 36,8 P=0,187
Prijem- M3 41,6 - 36,4 P=0,073

M1-M3 36,8 - 36,4 P=0,413

FIM motorni Prijem - M1 73,1-88,7 P=0,001




Prijem- M3 73,1-88,5 P=0,001
M1-M3 88,7 - 88,5 P=0,380
FIM kognitivni Prijem - M1 34,6 - 34,6 P=1,000
Prijem- M3 34,6 - 34,6 P=1,000
M1-M3 34,6 - 34,6 P=1,000

M1-mesec dana nakon prijema, M3- tri meseca nakon prijema,
Vrednosti u tabeli su izrazene kao srednje vrednosti u datom vremenskom periodu

Vrednosti u tabeli 7 pokazuju da je u ispitivanom periodu doslo do statisticki znacajne promene u
eksperimentalnoj grupi u vrednostima EDSS skora u sva tri vremenska opsega (prijem - M1,
M1-M3, p<0,05; prijem-M3, p=0,001)

Vrednosti Bekovog upitnika za procenu depresije su se u vremenu izmedu prijema i prvog
kontrolnog pregleda statisticki znacajno snizile u eksperimentalnoj grupi (p=0,001). Izmedu
prvog i tre¢eg meseca nije doSlo do statisticki znaajnog smanjenja, ali je krajnja vrednost posle 3
meseca ostala statisticki znacajno niza u odnosu na pocetnu (p<0,05).

Skorovi upitnika za procenu ozbiljnosti zamora(FSS) su se tokom vremena konstantno
smanjivali, ali statisticki znacajna razlika nije uocena ni u jednom vremenskom periodu.

Motorni FIM skor se u eksperimentalnoj grupi od prijema statisticki znacajno povecao posle
prvog meseca, ali je do treeg meseca ostao nepromenjen, iako uz prisutnu statisti¢ku znacajnost
u poredenju sa bazi¢nom vrednosti (p=0,001).

Skorovi kognitivnog FIM u eksperimentalnoj grupi se tokom vremena posmatranja nisu menjali.
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Tabela 8 Kontrolna grupa - promene ishodnih varijabli u vremenu posmatranja

EDSS Prijem - M1 40-35 P=0,001
Prijem- M3 4,0-3,0 P=0,001
M1-M3 35-30 P=0,026
BDI Prijem - M1 14,0-12,0 P=0,111
Prijem- M3 14,0 - 11,25 P=0,073
M1-M3 12,0-11,25 P=0,979
FSS Prijem - M1 41,1-37,8 P=0,421
Prijem- M3 41,1 - 40,7 P=0,840
M1-M3 37,8 -40,7 P=0,395
FIM motorni Prijem - M1 77,5 - 86,6 P=0,001
Prijem- M3 77,5-87,8 P=0,001
M1-M3 86,6 - 87,8 P=0,066
FIM kognitivni Prijem - M1 33,7-34,3 P=0,102
Prijem- M3 33,7-32,8 P=0,715
M1-M3 34,3 -32,8 P=1,000

M1-mesec dana nakon prijema, M3- tri meseca nakon prijema,

Vrednosti u tabeli su izraZzene kao srednje vrednosti u datom vremenskom periodu




Rezultati tabele 8 pokazuju statisti¢ki znacajno sniZzenje skora EDSS u kontrolnoj grupi posle
mesec dana i tri meseca od prijema (p=0,001), ali i znacajno smanjenje od prvog do drugog
kontrolnog pregleda ( p<0,05).

BDI skor je uovoj grupi ispitanika pokazao konstantno sniZenje, ali bez postizanja statistiCke
znacajnosti.

Vrednosti FSS skora su se posle mesec dana od prijema smanjile, da bi se posle tri meseca
priblizile vrednostima koje su bile na prijemu. Statisticka znacajnost nije pokazana ni u jednom
vremenskom periodu.

Motorni skor FIM skale je pokazao povecéanje vrednosti u sva tri vremena pracenja, a statisticka
znacajnost je postignuta posle prvog meseca i tre¢eg meseca u poredenju sa prijemom (p=0,001).
FIM kognitivni skor se minimalno povecao posle prvog meseca, da bi se zatim, nakon tre¢eg
meseca smanjio, ali bez statisticki znacajne razlike. Dodatno je uradena distribucija FIM fizickog

skora posle 3meseca u odnosu na vrednosti EDSS, a rezultati su prikazani na Grafikonu 1.

Grafikon 1 Distribucija vrednosti FIM fizickog skora posle 3 meseca u odnosu na EDSS
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FIM3_FIZ- fizi¢ki skor FIM posle 3 meseca, EDSS3- EDSS vrednosti posle 3 meseca
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Grafikon pokazuje da su vrednosti FIM skora razli¢ite u odnosu na stepen onesposobljenosti,

odnosno da su kod bolesnika sa ve¢om onesposobljenos¢u uglavnom prisutni i nizi skorovi FIM.

Dalja analiza podataka usmerena je ka ispitivanju razlike izmedu dve grupe ( eksperimentalne i
kontrolne) u odnosu na razlike skorova ishodnih varijabli. Izracunate su razlike vrednosti
ishodnih varijabli u okviru svake grupe posle mesec dana i tri meseca u odnosu na pocetne
vrednosti, kao i vrednosti posle tri meseca u odnosu na one posle mesec dana (srednja vrednost
razlike), a zatim su te vrednosti poredene medu grupama. Rezultati ovih analiza prikazani su u

tabelama 9- 11.

Tabela 9 Razlika skorova ishodnih varijabli - medugrupna razlika posle mesec dana

eksperimentalna kontrolna
(n=17) (n=20)
Skale

Srednja Srednja Srednja 95% IP za p

vrednost vrednost razlika srednju razliku

razlike(SD) razlike(SD)
EDSS -0,9 (1,3) -0,6 (0,7) -0,3 -0,9do 0,4 0,424
BDI -3,8 (3,4) -2,0 (11,0) -1,8 -7,5do 3,8 0,518
FIM motorni +15,6 (16,0) +9,1 (6,4) +6,5 -1,4 dol4,4 0,102
FIM kognitivni 0,0 (0,0) +0,7 (2,4) -0,7 -1,9do 0,6 0,284
FSS -5,7(13,9) -3,3(17,3) -2,44 -12,7do 7,8 0,632

SD- standardna devijacija, IP-interval poverenja

Serijom nezavisnih T testova izraCunata je statisticka znacajnost razlike promena vrednosti
ishodnih varijabli izmedu dve grupe posle mesec dana od prijema IVMP. Vrednosti razlike
ozna¢ne predznakom — oznacavaju da su vrednosti ,,posle” manje od vrednosti* pre*, sto za
upitnike FSS, BDI i skalu EDSS o0znacava poboljsanje skorova ovih varijabli , u vremenu
,,posle, jer manji skor predstavlja bolji rezultat.

Rezultati pokazuju da je u svim ishodnim varijablama, osim u kognitivnom FIM skoru doslo do
poboljsanja rezultata i da su oni u eksperimentalnoj grupi bili visi nego u kontrolnoj grupi, ali
nisu dostigli statisticku znacajnost. Najvec¢a promena, uzimajuci u obzir ukupan moguci broj
poena na datoj skali, postignut je u FIM motrnoj podskali i to za eksperimentalnu grupu, ali u

poredenju sa kontrolnom grupom promena je bila bez statisticke znacajnosti.



Tabela 10 Promena skora ishodnih varijabli-medugrupna razlika izmedu prvog i treeg meseca

eksperimentalna kontrolna
(n=17) (n=20)
Skale

Srednja Srednja Srednja 95% IP za p

vrednost vrednost razlika srednju razliku

razlike(SD) razlike(SD)
EDSS -0,5(0,5) -0,3(0,5) -0,2 -0,5do 0,05 0,105
BDI 0,3(4,5) -0,7(11,2) 1,0 -4,9do 6,9 0,723
FIM motorni -0,2(3,3) 1,2(2,9) -1,5 -3,6 do-0,6 0,157
FIM kognitivni 0,0 (0,0) +0,1 (0,3) -0,1 -0,3 do 0,05 0,190
FSS -0,9(9,5) 3,9(12,7) 3,0 -11,1do 3,5 0,300

SD- standardna devijacija, IP-interval poverenja

Tabela 10 prikazuje promene skorova ishodnih varijabli za svaku grupu izmedu prvog i treceg
meseca i poredi te promene medu grupama. U ovom periodu promene skorova su za obe grupe
bile manje nego u prvom vremenskom intervalu. U eksperimentalnoj grupi takode primecujemo i
manje pogorsanje skora BDI u odnosu na prvi vremenski interval, s obzirom da je promena sa
predznakom +, kao i FIM motorni koji ovde ima predznak -. Razlike medu grupama nisu u vecoj
meri promenjene sem u domenu FIM motornog skora i FSS. Statisticka znacajnost medugrupne

razlike u promenama skorova ishodnih varijabli nije postignuta ni za jednu skalu i upitnik.

Tabela 11 prikazuje promene ishodnih varijabli od prijema do testiranja nakon treceg meseca.
Iako ni ovde nije prisutna statisti¢ka znac¢ajnost za medugrupnu razliku ni za jednu varijablu,
vidimo da je razlika promena u skorovima FSS izmedu dve grupe najiizraZenija, a za njom

odmah i promena u skoru FIM motorne podskale.
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Tabelall Promena skora ishodnih varijabli-medugrupna razlika posle tri meseca

Eksperimentalna | Kontrolna
grupa (n=17) grupa
(n=20)
95% IP za
Srednja Srednja Srednja | srednju razliku P
vrednost vrednost razlika
razlike(SD) razlike(SD)
EDSS -1,4 (1,4) -0,9 (0,8) -0,5 -1,3d0 0,3 0,184
BDI -3,5 (6,2) -2,7 (7,0) -0,8 -5,2do 3,7 0,725
FIM motorni +15,4 (16,3) +10,3 (6,9) +5,1 -3,1do 13,2 0,217
FIM kognitivni 0,0 (0,0) +0,8 (7,8) +0,8 -3,0do 4,7 0,657
FSS -6,7(13,2) -0,4(16,6) -6,2 -15,9.do 3,5 0,204

SD- standardna devijacija, IP-interval poverenja

Radi lakSeg uvida u promene i medugrupne razlike u razli¢itim vremenima posmatranja, ovi

reultati su prikazani graficki

Grafikon 2 Razlike promene skorova ishodnih varijabli u vremenskim jedinicama posmatranja
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FIM M- motorni FIM, FIM K- kognitivni FIM, e- eksperimentalna grupa, k- kontrolna grupa
Rezultati su izrazeni kao razlika skorova za dati vremenski interval

Grafikon 2 jasno pokazuje da se najveéi deo promena odigrao u periodu do zavrsetka prvog
meseca. Promene izmedu prvog i tre¢eg meseca su male i uklju¢uju i promene u suprotnom

smeru , odnosno pogorsanje skorova za FSS za kontrolnu grupu i BDS ( minimalno) za
eksperimentalnu. Rezultati posle treeg meseca su kao posledica ovakvog vida menjanja skorova,




veoma blizu onih posle prvog meseca, jedino je vidljiva nesto veca razlika za FSS skor u
eksperimentalnoj grupi.

Promene kvaliteta Zivota su posebno analizirane s obzirom na veliki broj domena i mogucih
promena unutar svakog od njih.

Najpre su analizirane razlike skorova za sve domene kvaliteta zivota kao i za kompozitne
skorove fizi¢kog i mentalnog zdravlja , posle mesec dana i tri meseca od IVMP, kao i posle
treeg meseca U 0dnosu na prvi mesec i testirane medugrupne razlike.

Rezultati su prikazani u tabelama 12-14 i grafikonima 3 i 4.

Posle prvog meseca ( tabela 12) u obema grupama je doslo do poboljsanja skorova u svim
domenima kvaliteta Zivota , sem u domenu seksualne funkcije za eksperimentalnu grupu 1
promene u zdravstvenom stanju za obe grupe. Najveéa razlika je bila u domenu
onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja u eksperimentalnoj grupi, gde je jedino i dostignuta
statisti¢ki znacajna razlika medu grupama( p< 0,05)

Sledec¢a po veli€ini je bila razlika skorova u domenu onesposobljenosti zbog emocionalnih
problema (' srednja razlika 20,4), ali bez statisticke zna¢ajnosti medugrupne razlike.

Ostale promene, od kojih su neke bile ¢ak izrazenije u kontrolnoj grupi, su male i bez statisticke

znacajnosti.

Tabela 12 Razlike skorova domena kvaliteta Zivota: prijem — mesec dana

Eksperimentalna | Kontrolna
grupa grupal
MSQoL-54 (n=17) (n=20)
Srednja Srednja Srednja 95% IP za

vrednost vrednost razlika srednju razliku P

razlike(SD) razlike (SD)
Fizi¢ko zdravlje (PH) +14,1 (25,3) +13,5 (16,3) 0,6 -13,41014,6 0,929
Onesposobljenost zbog +29,4 (40,7) -2,6 (35,4) 32,0 6,6 to 57,4 0,015
fizickog zdravlja(RLP)
Onesposobljenost  zbog +23,5 (45,3) +3,1 (42,6) 20,4 -8,9t0 49,8 0,167
emocionalnih
problema(RLE)
Bol (P) +14,8 (13,1) +10,4 (25,4) 4.4 -9,51t0 18,2 0,525
Emocionalno +15,8 (18,9) +10,6 (22,1) 5,2 -8,71t0 19,0 0,455
funkcionisanje (EWB)
Osecaj snage i energije +8,5 (14,4) +11,0 (20,5) -2,5 -14,6t0 9,5 0,673
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(E)

Subjektivna percepcija +5,0 (9,5) +11,0 (15,8) -6,0 -1491t02,9 0,180
zdravlja(HP)
Socijalno +11,8 (16,4) +7,9 (19,2) 3,8 -8,210 15,9 0,521
funkcionisanje(SoF)
Kognitivne funkcije(CF) +4,1 (18,9) +8,5 (30,9) -4.4 -17,1t0 9,0 0,512
Uznemirenost zbog +1,5 (15,6) +4,7 (24,3) -3,3 -17,2t0 10,6 0,635
zdravstvenost
stanja(HD)
Seksualne funkcije -3,5(23,2) +4,1 (28,4) -7,6 -25,11t09,9 0,385
(SeF)
Promene u -13,2 (30,8) -15,0 (40,1) 1,8 -22,4 10 25,9 0,883
zdravstvenom
stanju(CH)
Zadovoljstvo 0,0 (50,0) -7,5 (45,2) 7,5 -24,3 t0 39,3 0,685
seksualnim
zivotom(SSF)
Subjektivna procena +7,8 (16,5) +4,0 (12,3) 3,8 -5,8t0 13,5 0,425
kvaliteta zivota(QL)
Kompozitni skor +10,7 (10,2) +8,1 (11,1) 2,6 -4,6109,8 0,467
fizickog zdravlja (PHC)
Kompozitni skor +12,4 (14,1) +6,5 (18,7) 59 -52t0 17,2 0,287
mentalnog
zdravlja(MHC)
SD- standardna devijacija
Tabela 13 Razlike skorova domena kvaliteta Zivota posle tri meseca - mesec dana
Eksperimentalna | Kontrolna
grupa grupal
MSQoL-54 (n=17) (n=20)
Srednja Srednja Srednja 95% IP za
vrednost vrednost razlika srednju razliku P
razlike(SD) razlike (SD)
Fizicko zdravlje (PH) 0,8(10,2) -4,0(16,5) 4,9 -4,4do 14,24 | 0,297
Onesposobljenost zbog 4,4(35,6) 2,5(44,3) 1,9 -25,3do 29,09 | 0,887
fizickog zdravlja(RLP)
Onesposobljenost  zbog 7,8(25,1) -8,3(43,1) 16,2 -7 do 40,28 0,182
emocionalnih
problema(RLE)
Bol (P) -1,6(27,1) -4,6(27,7) 3,0 -15,39do 21,39 | 0,742
Emocionalno -0,7(16,38) -3,2 (19,3) 2,5 -9,6 do 14,58 | 0,678




funkcionisanje (EWB)

Osecaj snage i energije 4,2 (17,5) -3,6(22,4) 7.8 -5,77do 21,44 | 0,250
(E)

Subjektivna percepcija 8,8(11,8) -0,2(15,3) 9,1 -0,19do 18,33 | 0,055
zdravlja(HP)

Socijalno 5,4(13,2) 1,7(16,8) 3,7 -6,48 do 13,93 | 0,464
funkcionisanje(SoF)

Kognitivne funkcije(CF) 0,3(12,8) -2,5(16,7) 2,8 -7,27do 12,85 | 0,576
Uznemirenost zbog 9,4(19,2) 6,5(23,0) 2,9 -11,38do 17,2 | 0,682
zdravstvenost

stanja(HD)

Seksualne funkcije 12,7(17,9) 5,8(32,3) 6,9 -10,99 do 24,82 | 0,439
(SeF)

Promene u -13,2(47,7) -11,2(40,1) -1,9 14,43 do-31,28 | 0,891
zdravstvenom

stanju(CH)

Zadovoljstvo 10,3(48,5) 10,0(42,5) 0,3 14,94do -30,04 | 0,984
seksualnim

zivotom(SSF)

Subjektivna procena 3,7(12,8) -1,3(13,2) 51 -3,68do 13,8 | 0,248
kvaliteta zivota(QL)

Kompozitni skor 5,2(7,7) 0,01(13,2) 5,2 -2,21do 12,59 0,163
fizickog zdravlja (PHC)

Kompozitni skor 3,7(9,6) -2,6(15,6) 6,3 -2,51t0 15,19 | 0,155

mentalnog
zdravlja(MHC)

SD —standardna devijacija

U intervalu izmedu prvog i tréeg meseca (tabela 13) najveca razlika je postignuta u domenu

nezadovoljstva usled emocionalnih problema ( srednja razlika 16,2), ali bez postizanja statisti¢ki

znacajne razlike medu grupama. Druga po redu najveca promena posle treCeg meseca od primene

IVMP u odnosu na skor posle prvog meseca, je postignuta u domenu subjektivne percepcije
zdravlja , gde je eksperimentalna grupa poboljSala skor, a eksperimentalna pogorsala, ¢ineci

razliku promene medu grupama skoro statisticki znacajnom( p=0,055). Sve razlike su, osim

promene u zdravstvenom stanju, imale pozitivan predznak Sto ukazuje da je u slucaju poboljSanja

ono uvek bilo vece u eksperimentalnoj grupi, odnosno u slu¢aju pogorSanja ono je bilo manje (

jer smo razliku promene medu grupama izrac¢unavali kao ,, eksperimentalna grupa® — ,, kontrolna

grupa“ ). Razlike u kompozitnim skorovima fizi€kog i mentalnog zdravlja suu

eksperimentalnoj grupi bile ve¢e nego u kontrolnoj 1 to izraZenije za fizicki kompozitni skor.
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Razlike u skorovima izmedu prijema i treceg meseca posle IVMP prikazane su u tabeli 14.

U odnosu na pocetne vrednosti, razlike skorova posle tri meseca su bile najvece u domenima

onesposobljenosti zbog fizi¢kog zdravlja ( srednja razlika 33,9) i onesposobljenosti zbog

emocionalnih problema ( srednja razlika 36,6) , sa statisti¢ki zna¢ajnom razlikom medu grupama

( p<0,05). U kompozitnom skoru mentalnog zdravlja doslo je takode do statisti¢i znac¢ajnog

poboljsanja u ekperimentalnoj grupi u odnosu na kontrolnu ( srednja razlikal2,3, p<0,05)

Tabela 14 Razlike skorova domena kvaliteta zivota: prijem —tri meseca

Eksperimentalna | Kontrolna
grupa grupal
MSQoL-54 (n=17) (n=20)
Srednja Srednja Srednja 95% IP za

vrednost vrednost razlika srednju razliku P

razlike(SD) razlike (SD)
Fizi¢ko zdravlje (PH) +15,0 (19,7) +9,5 (16,8) 55 -6,7 t0 17,7 0,366
Onesposobljenost zbog +33,8 (38,59) -0,1 (42,1) 33,9 6,8t0 61,1 0,016
fizickog zdravlja(RLP)
Onesposobljenost zbog | +31,4 (36,3) -5,2 (43,6) 36,6 9,5t0 63,7 0,010
emocionalnih
problema(RLE)
Bol (P) +13,1 (26,7) +5,7 (31,6) 7,4 -12,3t0 27,1 0,452
Emocionalno +15,1 (15,3) +7,4 (22,4) 7,7 -5,4t0 20,7 0,242
funkcionisanje (EWB)
Osecaj snage i energije +12,7 (18,4) +7,4 (21,8) 5,3 -8,1t0 18,7 0,434
(E)
Subjektivna percepcija +13,8 (14,2) +10,7 (18,8) 3,1 -8,21t0 14,3 0,584
zdravlja(HP)
Socijalno +17,2 (13,9) +9,6 (19,5) 7,5 -3,9t019,1 0,191
funkcionisanje(SoF)
Kognitivne funkcije(CF) +2,1 (13,6) +6,0 (21,8) -39 -16,3t0 8,4 0,523
Uznemirenost zbog +10,9 (22,9) +11,2 (18,4) -0,4 -14,1t0 134 0,957
zdravstvenost
stanja(HD)
Seksualne funkcije +9,3 (27,8) +10,0 (32,4) -0,7 -21,0t0 19,7 0,946
(SeF)
Promene u -26,5 (32,4) -26,2 (41,7) -0,2 -25,510 25,1 0,986
zdravstvenom
stanju(CH)
Zadovoljstvo +10,3 (47,6) +2,5 (39,6) 7,8 -21,310 36,9 0,590




seksualnim

zivotom(SSF)

Subjektivna procena +11,6 (14,4) +2,7 (13,5) 8,9 -0,4t0 18,2 0,061
kvaliteta zivota(QL)

Kompozitni skor +15,9 (10,2) +8,1 (14,2) 7,8 -0,6 to 16,2 0,069
fizickog zdravlja (PHC)

Kompozitni skor +16,2 (12,6) +3,8 (16,5) 12,3 2,3t022,3 0,017

mentalnog
zdravlja(MHC)

Grafikon 3 prikazuje promene skorova domena kvaliteta zivota u tri prethodno predstavljene

tabele

Grafikon 3 Razlike promene skorova domena kvaliteta zivota u vremenskim jedinicama

posmatranja
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Oznaka 1 pored domena kvaliteta Zivot odnosi se na razliku izmdu prvog meseca i prijema, 0znaka 2 razliku izmedu

treCeg i prvog meseca , a oznaka 3 — razliku izmedu tre¢eg meseca i prijema
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Na grafikonu 3 uo¢avamo da su neki od domena zadrzali pocetni trend povecanja skora i razlike
medu grupama ( RLP i RLE), a neki su nakon male promene skora posle mesec dana, nakon tri
meseca dostigli mnogo vecu razliku skorova unutar grupe (HD, CH) , a za neke domene i
izmedu grupa (QL).

Grafikon 4 pokazuje razlike kompozitnih skorova fizickog i mentalnog zdravlja u istim

vremenskim intrevalima posmatranja.

Grafikon 4 Razlike kompozitnih skorova kvaliteta zivota u vremenskim jedinicama posmatranja
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) '
PHC1 MHC1 PHC2 M PHC3 MHC3
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Oznaka 1 pored kompozitnog skora odnosi se na razliku skorova posle mesec dana i po¢etnih vrednosti, oznaka 2 razliku izmedu
tre¢eg meseca i prvog, a oznaka 3 — razliku izmedu tre¢eg meseca i poCetnih vrednosti

Najveca razlika medu grupama je postignuta izmedu pocetnih vrednosti i nakon 3 meseca, iako je
veca razlika u eksperimentalnoj grupi bila prisutna sve vreme. Posle prvog meseca razlike medu
grupama su bile priblizno jednake za fizicki i mentalni kompozitni skor. Izmedu prvog i treceg
meseca povecava se razlika medu grupama, iako se vrednost razlike oba kompozitna skora za
eksperimentalnu grupu smanjuje u odnosu na razliku prijem-prvi mesec. U ovom periodu

vrednosti mentalnog kompozitnog skora se izrazito smanjuju u kontrolnoj grupi.



Razlika u kompozitnim skorovima ( fizickom i mentalnom) posle tri meseca u odnosu na

pocetne vrednosti veca je u eksperimentalnoj grupi, a razlika medu grupama izraZenija je za

mentalni kompozitni skor zbog manjeg porasta razlike u skoru (MHC3) u kontrolnoj grupi.

Dalja analiza obuhvatila je izraCunavanje veli¢ine efekta za sve domene kvaliteta zivota, kao 1 za

kompozitne skorove za dva vremenska perioda — posle mesec dana i tri mesca od IVMP.

Rezultati su prikazani u tabelama 15, 16 i grafikonima 51 6.

Tabela 15 Srednje vrednosti skorova domena kvaliteta Zivota i veli¢ina efekta u vremenskim

jedinicama pracenja za eksperimentalnu i kontrolnu grupu

Pocetna Posle mesec Posle tri
MSQoL-54 vrednost dana meseca
Fizicko zdravlje
Eksperimentalna grupa Skor 52,9 (24,3) 67,1 (23,3)* 67,9 (22,8)**
ES 0,56 (0,04, 1,07) 0,76 (0,24, 1,27)
Kontrolna grupa
Skor 50,5 (25,7) 64,0 (24,9)** 60,0 (27,1)*
ES 0,83 (0,35, 1,30) 0,56 (0,09, 1,03)
Onesposobljenost zbog
fizickog zdravlja
Eksperimentalna grupa Skor 25,5 (36,9) 52,9 (44,9)** 57,3 (43,9)**
ES 0,72 (0,20, 1,23) 0,88 (0,36, 1,39)
Kontrolna grupa Skor 37,6 (38,5) 35,0 (43,2) 37,5 (46,2)
ES -0,07 (-0,54,0,39) -0,11 (-19,83, 19,61)
Onesposobljenost zbog
emocionalnih problema
Eksperimentalna grupa Skor 41,1 (44,9) 64,7 (41,6)** 72,5 (41,2)**
ES 0,52 (0,01, 1,05) 0,86 (0,35, 1,38)
Kontrolna grupa Skor 51,9 (44,9) 55,0 (44,9) 46,7 (45,1)
ES 0,07 (-0,39, 0,54) -0,11 (-0,59, 0,34)
Bol
Eksperimentalna grupa Skor 49,6 (30,9) 64,4 (31,9)** 62,7 (31,9)
ES 1,13 (0,61, 1,64) 0,49 (-0,02, 1,00)
Kontrolna grupa Skor 46,3 (29,5) 56,7 (30,5) 52,1 (29,7)
ES 0,41 (-0,06, 0,88) 0,18 (-0,29, 0,65)
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Emocionalno
funkcionisanje
Eksperimentalna grupa

Kontrolna grupa
Osecaj snage i energije
Eksperimentalna grupa

Kontrolna grupa

Subjektina percepcija
zdravlja
Eksperimentalna grupa

Kontrolna grupa

Socijalno funkcionisanje
Eksperimentalna grupa

Kontrolna grupa

Kognitivne funkcije
Eksperimentalna grupa

Kontrolna grupa
Uznemirenost zbog

zdravstvenog stanja
Eksperimentalna grupa

Kontrolna grupa

Skor  50,8(26,6) 66,5 (20,3)** 65,9 (18,7)**
ES 0,83(0,31,1,34) 0,98 (0,46, 1,50)
Skor 53,6 (18,9) 64,2 (17,8)* 61,0 (22,5)
ES 0,48 (0,01,0,94) 0,32 (-0,13, 0,80)
Skor  47,3(238) 55,8 (23,4)* 60,0 (25,0)**
ES 0,58 (0,07, 1,10) 0,69 (0,17, 1,20)
Skor 41,0 (18,4) 52,0 (16,5)* 48,4 (23,8)
ES 0,53 (0,07, 1,00) 0,33 (-0,13, 0,80)
Skor 42,9 (29,3) 47,9 (22,4)* 56,8 (22,8)**
ES 0,53 (0,01, 1,03) 0,97 (0,46, 1,49)
Skor  357(132) 46,7 (18,9)** 46,5 (21,5)*
ES 0,70 (0,22, 1,16) 0,57 (0,10, 1,04)
Skor  53,9(254) 65,7 (20,6)** 71,08 (22,9)**
ES 072(0,20,1,23) 1,23 (0,71, 1,74)
Skor 58,3 (21,4) 66,2 (23,8) 67,9 (25,1)*
ES 0,41 (-0,05,0,88) 0,49 (0,02, 0,96)
Skor 68,5 (25,2) 72,6 (20,5) 72,9 (24,2)
ES 0,21 (-0,30,0,73) 0,10 (-0,26, 0,47)
Skor 68,5 (28,6) 77,0 (21,7) 74,5 (26,1)
ES 0,40 (-0,06,0,87) 0,28 (-0,19, 0,74)
Skor  62,3(24,3) 63,8 (24,4) 73,2 (24,5)
ES 0,09 (-0,41,0,61) 0,48 (-0,04, 0,99)
Skor 54,0 (20,6) 58,7 (23,8) 65,2 (23,3)
ES 0,19 (-0,27,0,66) 0,61 (0,14, 1,08)




Seksualne funkcije
Eksperimentalna grupa

Kontrolna grupa

Promena u
zdravstvenom stanju
Eksperimentalna grupa

Kontrolna grupa
Zadovoljstvo seksualnim
Zivotom

Eksperimentalna grupa
Kontrolna grupa
Subjektivna procena

kvaliteta Zivota
Eksperimentalna grupa

Kontrolna grupa

Score  51,9(33,7) 48,5 (32,8) 61,3 (32,5)
ES -0,14 (-0,66, 0,37) 0,33 (-0,18, 0,85)
Skor 59,2 (36,2) 63,3 (41,9) 69,1 (37,5)
ES 0,14 (-0,32,0,61) 0,30 (-0,16, 0,78)
Score 51,5 (16,5) 38,2 (29,5) 25,0 (34,2)**
ES -0,43 (-0,94, 0,08)  -0,81 (-1,33, -0,30)
Skor  52,5(22,8) 37,5 (29,8) 26,3 (32,9)**
ES -0,37 (-0,84, 0,09)  -0,62 (-1,09,-0,16)
Skor 50,0 (29,3) 50,0 (20,5) 60,3 (33,1)
ES 0,00 (-0,51,0,51) 0,21 (-0,29, 0,73)
Skor 50,0 (29,2) 42,5 (33,5) 52,5 (27,9)
ES -0,16 (-0,63, 0,30) 0,06 (-0,41, 0,53)
Skor  51,8(17,3) 59,6 (17,8) 63,3 (17,4)**
ES 0,47 (-0,04,0,99) 0,80 (0,29, 1,31)
Skor 50,0 (13,9) 54,0 (18,1) 52,7 (20,4)
ES 0,32 (-0,14,0,79) 0,20 (-0,27, 0,66)

ES- eng. effect size ( velic¢ina efekta); (*p<0.05, **p<0.01)
Rezultati su predstavljeni u vidu srednjih vrednosti i standardnim devijcijama u zagradi, a vrednosti ES sa 95%
intervalom poverenja ( u zagradi) Negativne vrednosti ES oznacavaju pogorsanje kvaliteta Zivota

Visoko statisticki znacajne promene vrednosti skorova onesposobljenosti zbog fizi¢kog zdravlja,

emocionalnih problema, emocionalnog i socijalnog funkcionisanje (p <0,001) dobijene su u

eksperimentalnoj grupi u oba vremena posmatranja.

Subjektivna procena kvaliteta zivota i osecaj snage i energije bili su statisticki znacajno veéi

posle 3 meseca u eksperimentalnoj grupi (p<0,001) u odnosu na prijem. Posle prvog meseca je u

eksperimentalnoj grupi doslo do statisticki zna¢ajnog smanjenja bola.(p<0,001) Promena u

zdravstvenom stanju (pogorsanje) je u obe grupe posle 3. meseca bilo statisticki znacajno vece u

odnosu na pocetne vrednosti(p<0,001). Statisticki znacajne promene su posle prvog meseca
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evidentirane u kontrolnoj grupi za domene subjektivne percepcije zdravlja (p<0,001), osecaja
snage i energije (p<0,05), emocionalnog funkcionisanja(p<0,05) i fizickog zdravlja (p<0,001), a
znacajnost promene se zadrzala u domenu subjektivne percepcije zdravlja i fizickog zdravlja
(p<0,05) i posle tri meseca. U domenu socijalnog funkcionisanja je, u odnosu na poc¢etnu
vrednost, u kontrolnoj grupi postignuta statisti¢ki zna¢ajna promena posle treceg meseca
(p<0,05).

Veli¢ina efekta promene domena kvaliteta zivota za obe grupe prikazana je na grafikonu 5

Grafikon 5 Uporedni pregled veli¢ine efekta promene domena kvaliteta Zivota u periodu

praéenja

2

kontrolna grupa

B eksperimentalna grupa

Broj jedan pored domena kvaliteta zivota oznacava skorove posle prvog meseca, a broj 3 posle treéeg meseca

Posle prvog meseca najveca veli¢ina efekta je bila u domenu bola u eksperimentalnoj grupi (1,13)
Sto pripada kategoriji velkog efekta, a zatim u domenu emocionalnog funkcionisanja (0,83). U
kategoriji srednje veli¢ine efekta u eksperimentalnoj grupi bile su vrednosti domena
onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja (0,72) i socijalnog funkcionisanja (0,72) . Jednaka
veli¢ina efekta u obe grupe (0,5) je bila u domenu osecaja snage i energije. VeliCina efekta
promene subjektivne percepcije zdravlja je bio veéi u kontrolnoj grupi (0,7) posle prvog meseca
nego u eksperimentalnoj (0,5), kao i u domenu fizickog zdravlja (0,8 kontrolna; 0,5



eksperimentalna). U domenu onesposobljenosti zbog emocionalnih problema veli¢ina efekta je
bila 0,5, $to spada u grani¢nu vrednost srednje veli¢ine efekta, ali je u kontrolnoj grupi veli¢ina
efekta za isti domen bila zanemarljiva (0,07).

Posle tre¢eg meseca najveca veli¢ina efekta je bila u domenu socijalnog funkcionisanja (1,23), a
zatim u domenima emocionalnog funkcionisanja(0,98), subjektivne percepcije zdravlja (0,97),
onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja (0,88), emocionalnih problema(0,86) i subjektivnog
kvaliteta zivota (0,8). U poredenju sa ovim, vrednosti veli¢ine efekta u kontrolnoj grupi su za iste
domene bile znatno nizi, a za onesposobljenost zbog fizickog zdravlja i emocionalnih problema
su imali ¢ak negativan predznak, Sto ukazuje na pogorsanje kvaliteta Zivota, dok su za druge
domene bili u kategoriji zanemarljivog (QOL), niskog (EWB i SoF) i srednjeg efekta( HP).
Zanemarljiva veli¢ina efekta promene je u obe grupe posle tri meseca bila u domenima
kognitivne funkcije ( eksperimentalna 0,1; kontrolna 0,2) , zadovoljstva seksualnom funkcijom (
eksperimentalna 0,21; kontrolna 0,06) , a u domenu seksualne funkcije veli¢ina efekta je bila
mala (0,3). U obe grupe promena u zdravstvenom stanju je imala negtivan predznak, ukazujuci na
njeno pogorsanje posle 3 meseca, sa ¢ak visokom veli¢inom efekta u eksperimentalnoj grupi.
Veli¢ina efekta promene kompozitnih skorova, kao i rezultati unutar grupne promene

kompozitnih skorova u vremenu posmatranja data je u tabeli 16 i grafikonu 6.

Tabela 16  Srednje vrednosti kompozitnih skorova kvaliteta Zivota i veli¢ina efekta u
vremenskim jedinicama pracenja za eksperimentalnu i kontrolnu grupu

Kompozitni skor fizickog Pocetna Posle mesec dana Posle tri meseca
zdravlja vrednost
Eksperimentalna grupa Skor 58,4 (21,1)** 63,7 (22,4)**
ES 47,7 (19,8) 1,05 (0,53; 1,56) 1,55 (1,03; 2,07)
Kontrolna grupa Skor 54,9 (17,6)** 55,0 (20,8)*
ES 46,9 (17,2) 0,72 (0,26; 1,20) 0,57 (0,10,;1,04)

Kompozitni skor
mentalnog zdravlja

Eksperimentalna grupa Skor 52,9 (23,8) 65,4 (20,6)** 69,1 (21,7)**
ES 0,88 (0,37; 1,39) 1,29 (0,77; 1,80)

Kontrolna grupa Skor 54,8 (19,7) 61,3 (19,5) 58,7 (20,3)
ES 0,35 (-0,12;0,81) 0,23 (-024; 0,70)

ES, effect size; (*p<0,05, **p<0,01) Rezultati su predstavljeni u vidu srednjih vrednosti i standardnim devijcijama u
zagradi, a vrednosti ES sa 95% intervalom poverenja ( u zagradi)
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Rezultati unutar grupne promene su pokazali da je u odnosu na pocetne vrednosti doslo do
statisti¢i znacajne promene kompozitnih skorova fizickog i mentalnog zdravlja u
eksperimentalnoj grupi u oba vremena posmatranja (p<0,001). U kontrolnoj grupi statistic¢ki

znacajna razlika je postignuta samo za fizi¢i kompozitni skor.

Grafikon 6 Uporedni pregled veli¢ine efekta promene kompozitnih skorova u vremenskim
jedinicama pracenja
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Broj jedan pored kompozitnog skora oznacava vrednosti posle prvog meseca, a broj 3 posle tre¢eg meseca

Rezultati grafikona jasno ukazuju da je veliCina efekta kompozitnog skora fizickog 1 mentalnog
zdravlja veca u eksperimentalnoj grupi u obe vremenske jedinice posmatranja i svi se nalaze u
kategoriji velike veli¢ine efekta (>0,8). Velic¢ina efekta fizickog kompozitnog skora u kontrolnoj
grupi je posle mesec dana na granici velikog efekta(0,75) , ali posle treCeg meseca pada na
srednju veli¢inu efekta (0,5). Veli¢ina efekta kompozitnog skora mentalnog zdravlja je u oba

vremena u kontrolnoj grupi na nivou male veli¢ine ( posle 1. meseca 0,35; posle 3.meseca 0,23)



5. DISKUSIJA

Istrazivanja vezana za relaps bolesti pokazala su da je oporavak bolesnika bolji ukoliko se
podvrgnu medikamentnoj terapiji** , kao i da je IVMP zlatni standard u terapiji relapsa.™
Oporavak nakon relapsa bolesti je ispitivan u vise studija, ali je procenjivan upotrebom razli¢itih
skala i u nejednakim vremenskim intervalima, tako da i rezultati medu studijama
variraju.Cochrane sistematski pregled o efektima IVMP na oporavak nakon relapsa bolesti
pokazao je poboljsanje na EDSS skali kod 59% bolesnika posle 4 nedelje od primljene terapije.?*
Rezultati NARCOMS studije pokazuju sli¢an procenat opravka medu bolesnicima, ali ukazuju i
na potrebu za primenom skala i upitnika kojima bolesnici sami ocenjuju uspesnost terapije. Na
osnovu podataka dobijenih od bolesnika o njihovom utisku uspesnosti primenjene terapije, 0ko
30 % bolesnika je negiralo smanjenje simptoma bolesti mesec dana nakon primenjene terapije.**
Podaci iz ove studije takode govore i da je oko 20 % pacijenata nakon relapsa bilo upuc¢eno na
fizikalnu terapiju, ali oporavak ove grupe zasebno nije analiziran. S obzirom da se odredeni
procenat bolesnika i nakon primene IVMP ne oporavi, otvara se pitanje mogucnosti primene
dodatnih terapijskih postupaka u cilju poboljsanja ishoda oporavka. Do danas je poznata samo
jedna studija koja je analizirala efekat multidisciplinarne intrahospitalne rehabilitacije primenjene
u toku terapije IVMP, &iji su rezultati pokazali povoljne efekte na oporavak bolesnika.?*
Bolesnici su praceni posle mesec dana i tri meseca od terapije IVMP kako bi se procenili rani i
dugotrajni efekti primenjene terapije, $to je primenjeno i u nasoj studiji. Posto se danas smatra da
svako pogorsanje neuroloSkog nalaza u periodu manjem od mesec dana pripada istom relapsu,
ovaj vremenski interval je uzet kao minimalni period za najraniju procenu efekta primenjene
terapije. Tri meseca posle terapije IVMP, kao drugo vreme analiziranja podataka, je izabrano jer
se smatra da je to dovoljno dug period da se pacijent vrati u svoj uobicajeni Zivotni ritam, a da su
efekti terapije i dalje prisutni i nisu maskirani drugim faktorima. Skale i upitnici izabrani za ovo
istrazivanje su imali za cilj da omoguce sveobuhvatno analiziranje oporavka bolesnika i pruze
uvid u razlicite aspekte narusenog zdravlja. Sa jedne strane, korisé¢ene su objektivne skale (EDSS,
FIM) ¢ije su vrednoti skorova procena ispitivaca, a sa druge, subjektivne (BDI, FSS, MSQoL54)

koje odrazavaju aktuelno zdravstveno stanje iz perspektive pacijenta.
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Nasa grupa ispitanika je reprezentativna u odnosu na populaciju obolelih od MS. Zastupljenost
zenskog pola je 2-3 puta ve¢a nego muskog, prosecni uzrast bolesnika je 40 godina, a uzrast u
kome se bolest javila je 32 godine.
U okviru EDSS najizraZeniji simptomi su bili prisutni od strane cerebelarnog i piramidnog
sistema, a zatim senzitivnog, dok su promene u okviru ostalih sistema minimale. Ovo je u vecoj
meri u skladu sa podacima istrazivanja Giordano i sar,>* koji su u kohorti italijanske grupe
bolesnika sa multiplom sklerozom pokazali najvece oSteCenje piramidnog Sistema, zatim
senzornog, pa mozdanog stabla. Postojece razlike mogu odrazavati posledice nizeg prose¢nog
EDSS skora i ve¢eg broja obuhvacenih pacijenata u italijanskoj grupi, kao i kraceg trajanja
bolesti u nasoj grupi. U njihovom radu nije prikazan stepen oStecenja funkcionalnih sistema, $to
takode moze uticati na tumacenje rezultata. U nekim istrazivanjima su najizraZeniji simptomi i
znaci u toku relapsa procenjivani na osnovu specijalno konstruisanih upitnika®® ** koji su
analizirali subjektivne smetnje bolesnika, $to onemogucéava adekvatno poredenje sa nasim
istrazivanjem. Ovi upitnici su pokazali najvecu zastupljenost trnjenja( 68%), zamora (58%) i
slabosti noge (55%)."

Prisustvo zamora u relapsu dokumentovano je u malom broju radova i sem prethodno
pomenutog , koji nije kvantifikovao zamor nijednom metodom, analiziran je u jo$ jednom radu,u

vidu studije preseka (Healy i sar, 2012).2%

Ova grupa autora koristila je razli¢it merni instrument
u odnosu na nasu studiju, a u studiju su bili ukljuéeni bolesnici koji su imali relaps u periodu do
45 dana od trenutka ispitivanja i poredeni su sa grupom u stabilnoj fazi bolesti. U odnosu na
pacijente u stabilnoj fazi bolesti , ispitanici u ovom istrazivanju su imali nesto viSe skorove
zamora, ali bez statisticke znacajnosti medu grupama. Zbog potpuno drugacijeg dizajna
istrazivanja ovi rezultati ne mogu se porediti sa nasim, a pitanje izrazenosti zamora kao simptoma
u toku relapsa bolesti i dalje ostaje otvoreno. Nasa grupa ispitanika je imala izrazen osecaj
zamora, sa visokim vrednostima FSS upitnika, ali nemamo podatke o tome da li bi i nasi pacijenti
izdvojili zamor kao jedan od najizrazenijih simptoma relapsa. Poredenjem zamora na prijemu u
nasem istrazivanju sa kohortom MS bolesnika Srbije (Kisi¢ i sar, 2010), vrednosti u toku relapsa
su bile viSe (u naSem istraZivanju 42.1 prema 33.6) , a ispitanici su bili slicnih
sociodemografskih karakteristika, EDSS vrednosti i duZine trajanja bolesti.”**

Simptomi depresije na prijemu, u nasoj grupi ispitanika, nisu bili izrazeni, a u literaturi je nadeno

samo jedno istrazivanje koje ispitivalo prisustvo depresije u toku relapsa ( Healy i sar, 2012) i



koje nije pokazalo postojanje razlike u skorovima depresije izmedu grupe koja je u skorije vreme
imala relaps, u odnosu na one u stabilnoj fazi bolesti. Poredenjem nasih poc¢etnih vrednosti sa
vrednostima kohorte MS pacijenta u Srbiji dobijeni su sli¢ni rezultati ( naSa vrednost je iznosila
12,2 za eksperimentalnu i 14 za kontrolnu grupu, prema 14,5) .° Kako su ispitanici po drugim
karakteristikama bili sli¢ni jedni drugima, moze se zaljuciti da relaps bolesti u naSoj grupi
ispitanika nije doveo do znacajne pojave depresije.

Pocetne vrednosti FIM motornog skora su u najveéoj meri bile snizene u domenima hoda i
penjanja/ silazenja uz / niz stepenice, Sto je posledica dominantne zahvaéenosti cerebelarnog i
piramidnog sistema u nasoj grupi ispitanika.Vrednosti FIM kognitivnog skora su bile na poc¢etku
istrazivanja veoma visoke, blizu maksimalnih vredosti, $to ukazuje na minimalne promene u
mentalnoj sferi funkcionisanja usled relapsa u nasoj grupi ispitanika.

Po nasem saznanju, FIM upitnik do sada nije kori§¢en u istrazivanjima vezanim za relaps bolesti.
Kvalitet Zivota u toku relapsa je ispitivan u nekolko studija 1 nasi rezultati su u poredenju sa
drugim studijama pregledno prikazani u tabli koja sledi. Rezultati su prikazani kao srednje
vrednosti skorova razli¢itih domena kvaliteta Zivota upitnika MSQoL54. Kolona ozna¢ena kao

Nedeljkovic i sar. prikazuje rezultate aktuelnog istrazivanja.

Domeni kvaliteta Zivota Skorovi Skorovi Skorovi Skorovi

(Giordano i (Parkin i (Nedeljkovic i (Kisi¢ i

sar.) sar.) sar.) sar.)
Fizi¢ko zdravlje (PH) 61 20,0 51,6 44 8
Onesposobljenost zbog fiziCkog 25.1 13,2 31,1 32,5
zdravlja (RLP)
Onesposobljenost zbog 53,1 53,5 46,9 44,6

emocionalnih problema (RLE)
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Bol (P) 63,9 58,6 47,8 75,7
Emocionalno blagostanje (EWB) 54,1 63,7 52,3 52,2
Osecaj snage i energije (E) 42,2 32,0 43,8 46,4
Subjektivna percepcija zdravlja (HP) 48,6 46,2 39,1 46,2
Socijalno funkcionisanje (SoF) 67,8 47,5 56,3 58,9
Kognitivne funkcije (CF) 72,0 60,8 68,5 77,4
Uznemirenost zbog zdravstvenost 58,7 48,8 57,8 67,7
stanja (HD)
Seksualne funkcije (SeF) 78,1 46,1 55,9 56,6
Promena u zdravstvenom stanju 33,7 31,9 52,1 44,0
(CH)
Zadovoljstvo seksualnom funkcijom
(SSF)

69,2 50 46,6
Subjektivna procena kvaliteta zivota

L

Qb 58,6 49,9 50,8 54,6




252, 255 .
odnose se na kvalitet Zivota

Prve tri kolone ( Giordani i sar, Parkin i sar, Nedeljkovi¢ i sar.)
u toku relapsa i obuhvataju razli¢ite populacije. Cetvrta kolona (Kisié i sar) pokazuje skorove
kvaliteta zivota u kohorti MS bolesnika u Srbiji, koja se nije bavila specifi¢no relpsom bolesti ve¢
je pratila obolele od MS u periodu od 6 godina.?** Giordani i sar. su analizirali italijansku
kohortu bolesnika sa duzim trajanjem bolesti (11,9 godina) , a nesto nizim EDSS skorom (3,5),
dok je kohorta Parkin i sar. anlizirala englesku kohortu MS bolesnika, sa ve¢cim EDSS skorom od
naseg( 63% imao je EDSS>4). U odnosu na italijansku kohortu razlika je izrazena u domenima
seksualne funkcije i zadovoljstva seksualnom funkcijom, a u odnosu na englesku, u domenima
fizickog zdravlja i onesposobljenost zbog fizickog zdravlja. Razlike u ova dva poslednja domena
mogu se tumaciti ve¢cim EDSS skorom u engleskoj kohorti, koji pozitivno korelira sa ovim

144, 254

domenima. Nizi skorovi seksualnih funkcija 1 zadovoljstvo seksualnim funkcijama u naSoj

studiji u skladu su sa istrazivanjem Kisi¢ i sar. i pripisuju se socijalnim i kulturoloskim

razlikama.?>

U obe kohorte, u odnosu na nasu, primecuje se razlika u domenu promene
zdravstvenog stanja. Ovaj domen odnosi se na se na samo jedno pitanje* U poredenju sa godinu
dana ranije, kako bi ste ocenili svoje zdravlje sada?”, i nasi rezultati bi sa prose¢nom vrednoséu
50,8 spadali u kategoriju odgovora‘“isto kao pre godinu dana®, dok bi u druge dve kohorte
rezultati pripadali grupi odgovora ,, nesto gore nego pre godinu dana®, $to se opet moZze objasniti
razlikama u trajanju bolesti i1 vi§im skorom EDSS, te progresijom bolesti u ovim kohortama. U
poredenju sa kohortom bolesnika u Srbiji odstupanja u kvalitetu zivota ni u jednom domenu nisu
velika.?*

Za razliku od istraZivanja Craig i sar,”>'u na§em istraZivanju je primenjena rehabilitacije koja je
bila znatno duzeg trajanja i sveobuhvatnija u primeni kineziterapijskih procedura. lako preporuke
o duzini i intenzitetu terapije za sada nisu generisane, mi smo poznajuci efekte naseg dosadasnjeg
rada, odlucili da aktuelnu praksu za bolesnike u stabilnoj fazi bolesti u nasoj ustanovi, primenimo
i kod bolesnika u periodu neposredno nakon relapsa, postujuci strogo individualni pristup u radu.
Kako je svaki relaps specifi¢an i moze se manifestovati veoma razli¢itim simptomima i znacima
oste¢enja CNS, nije bilo mogucée kreirati opsti rehabilitacioni program, te je shodno tome i
zastupljenost razlicitih kineziterapijskih postupaka varirala medu obolelima. Ucestalost
sprovodenja programa, duZina trajanja pojedinacne terapije , kao i ukupnog programa, bila je

1dentiéna za sve obolele.
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Aktuelna praksa u nasoj ustanovi u toku lecenja relapsa podrazumeva primenu Kineziterapije, ali
samo za pacijente hospitalizovane radi lecenja relapsa i medu njima pre svega onih, sa izrazenim
motornim deficitom. Rehabilitacioni program je ograni¢en duzinom trajanja hositalizacije i
bolnickim uslovima. Stoga je primenjeni rehabilitacioni program u ovom istrazivanju obuhvatio
kategoriju bolesnika koja nije sistematski upucivana na rehabilitaciju ( ambulantni pacijenti),
podrazumevao je intenzivniji i dugotrajniji rehabilitacioni program i u okviru njega primenu
aerobnog treninga, kao najveéi iskorak u odnosu na dosadasnju praksu. Ukljucivanju ove vrste
treninga u program rehabilitacije nakon relapsa je prethodilo pilot istrazivanje (nepublikovani
podaci) o njegovoj tolerabilnosti od strane ove grupe pacijenta. Kako u literaturi nema podataka
0 0voj vrsti treninga u populaciji pacijenata sa relapsom, rukovodili smo se generalnim
preporukama datim za obolele od MS**
Svi ispitanici su dobro podneli ovu vrstu fizickog opterecenja, nije bilo pojave nezeljenih efekata,
niti odustajanja. Razli¢it broj aerobnih treninga koji su bolesnici imali rezultat je ose¢aja umora i
sledstvenog neredovnog sprovodenja treninga. Ipak, svi pacijenti su imali 10 ili vi$e treninga
(65% je imalo 13 1 vise). Postignuca pacijenata, u smislu postignutog intenziteta i trajanja
treninga, nije moguce poroditi sa drugim istrazivanjima, jer ovakvi podaci u potpunosti
nedostaju. Osim kineziterapije, oboleli su po potrebi upuéivani i na radnu terapiju(35%
pacijenata) Jednom pacijentu je prepisana ortoza za stopalo i jednom pomagalo za hod (Stap).
Promena EDSS skora u vremenu je po grupama bila zna¢ajna u odnosu na pocetnu vrednost 1 u
prvom i u tre¢em mesecu. Razlika skorova u naSem istraZivanju je posle prvog meseca iznosila
1,0 za eksperimentalnu grupu i 1,5 za kontrolnu. IstraZivanja Gréi¢ i sar,”® Ozakbas i sar,®’ su
pokazala veoma sli¢ne vrednosti razlika skorova nakon primene IVMP posle mesec dana. Razlike
skorova tre¢eg meseca i prijema su i u eksperimentalnoj i u kontrolnoj grupi iznosile 1,5 . Druga
istrazivanja nisu pratila promene EDSS skora u ovako dugom vremenskom periodu, ali su
Giordano i sar.®* i Hoogervorst i sar.?*” pokazali smanjenje EDSS skora za 1 poen u periodu od 8
nedelja nakon IVMP. Kako ni u jednom periodu posmatranja nije bilo medugrupne razlike,
razlike u skorovima EDSS u vremenu mogu se pripisati dejstvu primenjenog IVMP i spontanog
oporavka. U skladu sa tim, sledi da rehabilitacioni program sproveden u toku relapsa, ne utice na
promenu EDSS skora. Ovo je u saglasnosti sa drugim istrazivanjima u kojima intrahospitalna i
ambulantna rehabilitacija sprovedena van relapsa bolesti takode ne utice na promenu skora
EDSS, 151 153



Razlika vrednosti FIM motornih skorova izmedu treceg meseca i prijema je bez statisticke
znacajnosti medu grupama, sa razlikama od 15,4 za eksperimentalnu grupu i 10,3 za kontrolnu i
veli¢inom efekta od -0,9 i -1,5. Ovako velike promene skorova postignute su ve¢ posle prvog
meseca. Razlika izmedu prijema 1 prvog meseca i prijema i treeg meseca su visoko statisticki
znadajne unutar svake grupe. IstraZivanje sprovedeno od strane Khan i sar. **' pratilo je grupu
bolesnika sli¢nih demografskih karakteristika, trajanja bolesti, EDSS skora i sli¢nih pocetnih
skorova motornog i kognitivnog FIM u toku intrahospitalne multidisciplinarne rehabilitacije.
Vrednosti FIM skorova u ovoj grupi ispitanika pokazale su statisticki znacajnu razliku izmedu
eksperimentalne 1 kontrolne grupe posle 12 meseci od pocetka terapije. Postignuta razlika
skorova (posle- pre) je bila -3,0 za eksperimentalnu grupu, 1,78 za kontrolnu,a izracunata veli¢ina
efekta je bila 1,13. Razlika u odnosu na naSe istrazivanje je bila dominantno prisutna progresivna
faza bolesti (73 bolesnika) i veoma intenzivna multidisciplinarna rehabilitacija u trajanju od 3
sata dnevno, pet dana u nedelji, u ukupnom trajanju od 3-6 nedelja. Koji od ova dva razloga vise
uti¢e na povecanje funkcionalne nezavisnosti merene FIM skalom, ne mozemo sa sigurnoséu
odrediti. S obzirom da su i druga istrazivanja, kako intrahospitalne, tako i ambulantne
rehabilitacije pokazala statisti¢ki znacajnu promenu FIM skora, takode u grupama bolesnika bez

prisutnog aktuelnog relapsa (RR i progresivna forma MS)*>% 2

namece se zakljucak da je u
nasoj grupi ispitanika onesposobljenost novonastala i u potpunosti reverzibilna, te da
rehabilitacija u ovako ranoj fazi nakon relapsa ne dovodi do znac¢ajne razlike u oporavku
funkcionalne nezavisnosti. Rezultati ukazuju da se oporavak funkcionalne nezavisnosti u nasoj
grupi bolesnika odigrao posle mesec dana i da su se postignuta poboljsanja odrzala i posle tri
meseca.

Medutim, treba imati na umu da iako kod ovih pacijenta postoji velika promena FIM skora,
izvesna onesposobljenost ostaje i nakon 3 meseca. Analizom distribucije FIM motornih skorova
po EDSS grupama uocili smo da su ovi skorovi manji u grupama sa EDSS >4, nego u grupama sa
manjim EDSS . Postoji moguénost da medu razli¢itim grupama EDSS skorova postoji razlika u
promeni skora motornog FIM, jer su neka istrazivanja utvrdila da FIM skorovi variraju u
grupama sa razli¢itim nivoom neuroloskog oéteéenja.260 U nasem istrazivanju ova analiza nije
izvedena jer mali broj pacijenta po grupama EDSS ne bi dao validne zakljucke.

Kognitivni FIM je na pocetku istraZzivanja u obe grupe imao skoro maksimalne vrednosti, tako da

je bilo o¢ekivano da se promene nece uociti zbog postojanja efekta ,,plafona“. Osim toga, i u
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drugim istrazivanjima koja nisu bila vezana za relaps bolesti, ovaj skor je pokazao slabo izraZzenu
osetljivost na promene.?*® Sa druge strane, postavlja se i pitanje specifiénosti postupaka
rehabilitacije koje bi do ove promene mogle da dovedu. Naime pacijenti sa kognitivnim
deficitom zahtevaju intenzivan i dugotrajniji rad sa logopedom i psihologom da bi rezultati bili
vidljivi. U ovim u saglasnosti je i gore pomenuto istrazivanje Khan i sar. koje je uprkos visokim
pocetnim vrednostima kognitivnog skora intenzivnim i specificno usmerenim programom
rehabilitacije upeo da dobije statisticki znacajne razlke izmedu eksperimentalne i kontrolne
grupe.w

Uticaj vezbi na depresiju ili depresivno raspoloZenje je u okviru psihijatrije oblast koja se ve¢
dugo ispituje i u okviru koje su objavljeni mnogobrojni radovi. Najnoviji zaklju¢ak Cochrane
sistematskog pregleda randomizovnih klinickih istrazivanja je da vezbe pokazuju srednju veli¢inu
efekta na depresivno stanje kada se porede sa placebom ili kontrolnom grupom, ali da u odnosu

na standardnu terapiju nema razlike.?*

Vezbe koje su se najcesce koristile su aerobni trening i
vezbe snage, a istrazivanja koja su poredila efekte razlicitih tipova vezbi nisu pronasla razliku
medu njima.?®* Meta analiza podataka RKS pokazala je izrazeniji efekt vezbi kod osoba koje su
imale manje izraZenu depresiju ( depresivno raspoloZenj e)263 Mehanizam kojim vezbe uti¢u na
smanjenje depresije jo§ uvek nije objasnjen. Pobolj$anje raspolozenja u vezi sa poveéanjem

kondicije je pokazano tek u polovini studija®®

a dosta veliki broj radova je ukazao i na povezanost
vezbi 1 neurogeneze, angiogeneze, povecanog metabolizma u CNS 1 drugih promena u mozgu
koje poboljsavaju memoriju i u¢enje?® Ispitivanje uticaja vezbi na depresiju kod obolelih od MS
do sada nije bilo sprovedeno u smislu postavljanja depresije kao primarnog ishoda, niti su u

studije uklju&ivani bolesnici sa dijagnostikovanom depresijom od strane psihijatra.?®

Depresija je
u ovoj populaciji uvek ispitivana kao jedan od pratecih ishoda i merena je razli¢itim skalama, §to
utice na Sarenolikost rezultata i nemogucénost izvodenja konzistentnih zakljucaka.

Nase istraZivanje je pokazalo razliku u BDI skoru u eksperimentalnoj grupi u prvom vremenskom
periodu kao skoro dva puta vecu u odnosu na kontrolnu grupu,kao i statisticki znacajnu promenu
u odnosu na pocetak u oba vremenska perioda pracenja, Sto u kontrolnoj grupi nije bio slucaj.
Ipak, statisticki znacajna razlika medu grupama nije dostignuta. Ipak, ovi rezultati ukazuju na

efekat primenjene rehabilitacije na smanjenje depresivnog raspolozenja u eksperimentalnoj grupi,

koje je najizrazenije neposredno nakon zavrSetka rehabilitacije, ali koje se zadrzava i dva meseca



kasnije. Nijedan od nasih bolesnika nije uzimao medikamente za depresivne simptome, niti je bio
upucen kod psihijatra na evaluaciju.

Pozitivne efekte rehabilitacije na depresivne simptome pokazalo je i istrazivanje Patti i sar., u
progresivnoj fazi bolesti, kod bolesnika koji su imali na pocetku visinu skorova BDI pribliznu
nasim.™? Nakon 12 nedelje kombinovane rehabilitacije u ambulantnim uslovima i primene vezbi
u kuénim uslovima, doslo je do promene u BDI skoru od -2,2 u eksperimentalnoj 10,1 u
kontrolnoj, sa veli¢inom efekta od 0,5. Studija koja je pratila bolesnike ukljucene u aerobni
trening u trajanju od 10 nedelja nije pokazala poboljSanje na skoru BDI 266 Jok je istrazivanje

koje je poredilo aerobni trening sa klasi¢nom terapijom( istezanje,vezbe za balans i koordinaciju )

267
)

prijavilo vece poboljsanje u grupi sa klasi¢cnom terapijom (90% naspram 60%)“"" Kombinacija

aerobnog treninga i vezbi snage dala je takode pozitivne rezultate u grupi ispitanika Roppolo i
sar. takode procenjujuci depresiju BDI skalom.?®

Pra¢enjem promena skorova zamora u nasoj grupi ispitanika, vidimo da se pocetno visoke
vrednosti u obe grupe ( FSS>36) posle prvog meseca smanjuju, nesto izraZenije u
eksperimentalnoj, ali bez statisticki znacajne razlike. Srednja razlika u eksperimentalnoj grupi
iznosi -5,7, dok je u kontrolnoj -2,4. Posle 3 meseca razlika medu grupama je jo$ izraZenija jer
vrednosti u eksperimentalnoj grupi nastavljaju da se smanjuju, dok u kontrolnoj rastu i
priblizavaju se po¢etnim vrednostima (razlika skrova za eksperimentalnu grupu je -6,7, a za
kontrolnu -0,4). Kao §to je ve¢ napomenuto, za sada nema istrazivanja koja su pratila promenu
zamora nakon relapsa tako da odgovarajuce poredenje nasih rezultata nije moguce. Rezultati
promene skorova FSS u toku sprovodenja rehabilitacionih programa razlikuju se dosta medu
sobom, jer se razlikuju i sprovedeni rehabilitaconi programi i grupe ispitanika. Pregledni rad

Andearsen is sar.'®

ukazao je na znacaj ukljucivanja grupe koja ima zamor u istrazivanje 0vog
simptoma i postojanje velikog broja studija koje nisu ukljucivale ovaj Kriterijum, te se postavlja
pitanje relevantnosti izvedenih zakljucaka. Izbor skala za procenu zamora takode varira medu
istrazivanjima. Pokazano je da najceSce koriScene skale FSS 1 MFIS mere razli¢ite aspekte
zamora, Sto dodatno otezava donoSenje zaklju€aka o efektima razli€itih kineziterapijskih

postupaka.? 27

Procedure koje su u okviru rehabilitacije najceSc¢e koriS¢ene su aerobni trening,
koji je u studiji Cakt i sar, bio udruzen sa vezbama za ravnotezu, istezanjem i hodom i doveo do
znaajnog smanjenja FSS u eksperimentalnoj grupi.’*® Razlike vrednosti FSS skora su u ovom

istrazivanju, nakon 8 nedelja treninga sprovodenog dva puta nedeljno, bile -9,6 za
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eksperimentalnu i -3 za kontrolnu grupu. Sa druge strane, trening koji je uklju¢ivao samo bicikl
ergometar u trajanju od 4 nedelje, 5 dana nedeljno , nije doveo do satisti¢ki znac¢ajnog smanjenja
FSS u radu Mostert i Kesselring, iako je razlika skorova ,,posle-pre* u eksperimentalnoj grupi
bila -4,9, a u kontrolnoj -1,4.2* Dalgas i sar. su pokazali prisutan pozitivan efekat intenzivnog
treninga sa progresivnim optere¢enjem u trajanju od 12 nedelja na smanjenje FSS u odnosu na
kontrolnu grupu sa razlikom skorova: -4,2 naspram 0,1.'® Kombinovani trening ( aerobni i
progresivno opterecenje) u kombinaciji bolnicke rehabilitacije i vezbi u kuénim uslovima nije
doveo do smanjenja FSS skora u velikom RKS Surraka i sar.?™*

Cinjenica da na§ rehabilitacioni protokol nije uklju¢ivao nijedan drugi tretman zamora (
kognitivno-bihejvioralni, , konzervacija energije*) sem saveta o adekvatnom rasporedivanju
dnevnih aktivnosti, stvaranju prioriteta, odmoru, verovatno uti¢e na samo delimican uspeh u
smanjenju zamora. Naime, pokazano je da mnoge od psiholoskih tehnika imaju uspeh u
smanjivanju zamora™ **! i moguce je da bi smo kombinacijom jo§ neke od ovih tehnika sa
kineziterapijskim programom dobili daleko bolje rezultate.

Kwvalitet Zivota ispitanika u eksperimentalnoj grupi se statisticki znacajno poboljsao u odnosu na
kontrolnu grupu u domenu onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja mesec dana nakon prijema.
Ovo ukazuje na efekte rehabilitacionog programa koji su uslovili da ovi bolesnici osecaju manje
ogranic¢enje U obavljanju dnevnih i poslovnih aktivnosti . Ipak, promene u ovom domenu nisu
bile dovoljne da izazovu statisticki znacajnu promenu kompozitnog fizi€kog skora koja bi se
razlikovala od kontrolne grupe. Posle mesec dan od IVMP, posmatrajuci svaku grupu zasebno,
doslo je do statisticki znacajnog povecanja fizickog i mentalnog kompozitnog skora, a postignute

vrednosti razlike su odgovarale onima prezentovanim u studiji Ozakbas i sar,?>’

te bi se mogle
pripisati efektu primenjenog IVMP. Iste rezultate dobili su i Giordano i sar. osam nedelja
nakon primene IVMP.?*? Ova grupa istrazivaga prikazala je i rezultate promena vrednosti po
domenima MSQoL54, gde su statisti¢ki znacajne razlike izostale u domenu subjektivne procene
kvaliteta zivota, kognitivne funkcije, seksualne funkcije, zadovoljstva seksualnim Zivotom i
subjektivne percepcije zdravlja. U nasoj grupi ispitanika, takode nije bilo statisti¢ki znacajne
promene skorova u domenima seksualne funkcije, zadovoljstva seksualnom zivotom i kognitivne
funkcije, ali i uznemirnosti zbog zdravstvenog stanja, u obe grupe. Sa druge strane, promene u
subjektivnoj percepciji zdravlja i subjektivnoj proceni kvalieta zivota su u eksperimentalnoj

grupi posle tri meseca u odnosu na pocetak bile statisti¢i visoko znacajne sa veli¢inom efekta



promene skora od 0,8 i 0,9 . Nesumnjivo je da su promene koje su U haSem istrazivanju prisutne,
posledica pridruzenog rehabilitacionog programa terapiji IVMP u eksperimentalnoj grupi.
Odsustvo promena u odredenim domenima se moZze objasniti na nekoliko nac¢ina. Domeni koji su
bazirani na evaluaciji ispitanika, kao $to je npr. subjektivna procena kvaliteta zivota, SU mnogo
vise podlozni promenama u iskustvu ispitanika i znac¢enju koje oni dodeljuju domenu.?”? Ovo je
posledica fenomena poznatog kao ,, promena u odgovoru® ili ,, prilagodavanje uma“ i odnosi se
na promene u unutra$njim standardima bolesnika za odredene sposobnosti ili promene priorita i
vrednosti , rekonceptualizaciji ciljeva, a koji treba da budu deo terapijskog cilja i koje
rehabilitacija moze da indukuje.?”® Sa druge strane, domeni koji su zasnovani na moguénost
izvodenja odredenih funkcija ili percepciji istih, kao $to je na primer fizicko zdravlje, su na ovaj
fenomen u velikoj meri neosetljivi.?’> Odsustvo promene moZe biti i posledica potencijalno
manjeg efekta rehabilitacije na odredene domene kvaliteta zivota ili nepostojanja specifi¢nih
postupaka rehabilitacije da bi se odredene promene postigle , kao $to je na primer poboljSanje
kognitivne funkcije koje nije ostvarljivo rehabilitacionim programom koji ne ukljucuje
kognitivnu terapiju.

U odnosu na karakteristike upitnika treba naglasiti da je osetljivost MSQoL54 na promenu u
relapsu pokazana, ali podaci o potencijalnoj razlici u osetljivosti u razli¢itim lingvisti¢kim i
kulturoloskim sredinama nisu ispitivane.?

Dosadasnji radovi 1z polja rehabilitacije osoba sa MS 1 njithovog uticaja na kvalitet Zivota se
dosta razlikuju. Pre svega, to su radovi koji analiziraju efekte rehabilitacije u istraZivanjima koja
kao kriterijum isklju¢enja imaju pojavu relapsa u prethodnih 1-3 meseci, gde su kori$éeni razliciti
upitnici za procenu kvaliteta zivota i §to je joS vaznije, primenjivani veoma razli¢iti programi
rehabilitacije, te je poredenje rezultata istrazivanja neadekvatno. Ukoliko se ograni¢imo na
poredenje onih istrazivanja koja su koristila MSQoL54 opet ¢emo nai¢i na razlicite rezultate.
Romberg i sar. su pokazali odustvo efekta nakon 6 meseci rehabilitacije (intrahospitalna
rehabilitacija u trajanju od 3 nedelje, prac¢ena vezbama u kuénim uslovima) na promene u
kvalitetu Zivota ispitanika,*** dok su Carter i sar. dobili povec¢anje oba kompozitna skora pri
primeni ,,pragmati¢ne rehabilitacije” nakon 3 meseca praéenja.274 Grupa ispitanika u istrazivanju
Carter i sar. je bila slicna nasoj po duzini trajnja bolesti, EDSS skoru i delimi¢no po primenjenoj
terapiji, sa tim da je ukljucila ve¢inu bolesnika sa RR formom u stabilnoj fazi bolesti i 20 % onih

sa SPMS. Ipak, analizom domena MSQoL54 uocen je drugadiji obrazac poboljSanja u odnosu na
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nas, $to je verovatno posledica pocetno razli¢ito narusenih domena kvaliteta Zivota. Studija Craig

I sar. je jedina imala isti dizajn kao i nasa, ali je koristila genericki uptnik za procenu kvaliteta
zivota (SF36) ipokazala je statisti¢ki znacajno povecanje samo u domenu socijalnog
funkcionisanja posle 3 mesesa.®* Verovatno je upravo odsustvo specifi¢nog upitnika za procenu
kvaliteta zivota uslovilo takve rezultate, usled nemogucnosti uocavanja odredenih bolest
specifi¢nih problema. Danas je MSQoL54 uvrstena u grupu bazi¢nih ishodnih mera u okviru
studija koje ispituju efekat vezbi kod oboleih od MS,?” te su nasi rezulati u proceni kvaliteta
zivota u potpunosti validni.

Nakon tri meseca od prijema mozemo reci da se dejstvo multidiscipilnarne rehabilitacije u
potpunosti ispoljilo, dovodeci do najvecih efekata u domenima socijalnog i emocionalnog
funkcionisanja, onesposobljenosti zbog emocionalnih problema i fizickog zdravlja i subjektivne
procene kvaliteta Zivota. Ovo je u saglasnosti sa pionirskim radom Bethoux i sar. 0 oporavku
bolesnika posle akutnog pogorsanja bolesti, u kome su istakli da se promene u kvalitetu Zivota
posle relapsa postizu odloZeno, izmedu 6 i 12 nedelja i ukazali na moguéu ulogu rehabilitacije.*?
Nas rehabilitacioni program je bio organizovan tako da su osim adekvatne kineziterapije koja je
bila usmerena ka tretiranju individualnih problema, pacijenti imali i mogu¢nost svakodnevnog
razgovora sa fizioterapeutima i jednom nedeljno sa fizijatrom. Na ovaj nacin bolesnici su dobijali
jos$ jedan oblik stimulacije, jer se o njihovim problemima, reakcijama na vezbe, kao i savetima za
svakodnevne aktivnosti, dodatno obrac¢ala paznja, a kroz neformalni pristup omogucavala bolja
komunikacija. Ovaj vid pristupa veoma je slican kognitivno bihejvioralnom pristupu koji su
opisali Carter i sar, a koji je podrazumevao postavljanje ciljeva, pronalaZenje socijalne podrske,
razumevanje odnosa ulozenog 1 dobijenog u cilju promocije fizicke aktivnosti.?’* Sem toga,
oboleli od MS su vezbali istovremeno sa drugim pacijentima koji se rehabilituju u nasoj klinici,
od kojih su se razlikovali po klinickim karakteristikama a ¢esto i po sociodemografskim, ali Su u
toku sprovodenja rehabilitacije ¢inili grupu. Kako socijalni Zivot predstavlja veoma vaznu
komponentu kvaliteta Zivota, a smanjenje socijalnih kontakata ga zna¢ajno narugava,”’®
verovatno je i dejstvo grupe doprinelo pozitivnim efektima rehabilitacije na kvalitet Zivota.
Ovakav vid komunikacije pridodaje rehabilitacionom programu pozitivni efekat socijalnih
kontakata, interakcije, mogucnost sagledavanja bolesti, problema i funkcije iz razlicitih uglova,

Sto pacijentima moze biti od velike pomo¢i.



Poznato je da odreden broj istrazivaca kriticki posmatra efekte rehabilitacije napominjuci da
istrazivanja ne razdvajaju vezbe od socijalnog kontakta i da se ne moze utvrditi koji od postupaka
je od zna&aja za efekte primenjene terapije.?** Postupci koji se primenjuju u okviru rehabilitacije
mogu se podeliti na tri grupe: fizicke postupke - Kineziterapija ( specifi¢na i nespecifi¢na),
upucivanje drugim ¢lanovima tima (i efekti njihove terapije) i socijalne (psihicke). Rigidni
metodoloski pristup u naucnim istrazivanjima zahteva kvantifikaciju svakog od ovih postupaka,
$to je za prva dva postupka izvodljivo, dok je za treci u prakti¢nom radu nemoguée. Cini se da bi
samim poku$ajem ograni¢avanja i kontrole ovog dela terapije, on izgubio na znacaju, jer se
njegova posebnost u odnosu na efekte drugih bihejvioralnih terapija ogleda upravo u udruZenosti
sa kineziterapijskom komponentom. Po nasem saznanju, za sada nema studija koje su poredile
efekat rehabilitacije sa kognitivno bihejvioralnom terapijom, te je zakljucke o superiornosti jedne
od terapija nad drugom nemoguce doneti. Vezbe same za sebe imaju efekta, uglavhom na
smanjenje fizi€ke onesposobljenosti, poboljSavajuci hod, ravnotezu , aktivnosti dnevnog zivota
131 ‘dok ohrabrenje i podizanje samopouzdanja idu u korak sa postignutim ciljevima i &ini se da
samo tako udruzeni, uz moguénost interakcije dovode do postizanja najpovoljnijih rezultata.
Velika veli¢ina efekta kako za fizicki, tako i za mentalni kompozitni skor kvaliteta zivota, koja je
bila prisutna odmah nakon zavrsetka rehabilitacionog programa i koja se nakon tri meseca cak i
povecala, upravo je pokazatelj sveobuhvatnog efekta koji rehabilitacija moze da pruzi
pacijentima.

Znacajne promene koje su u eksperimentalnoj grupi u naSem istraZivanju postignute od velike su
vaznosti, jer smo pokazali da u relapsu bolesti rana primena multidisciplinarne rehabilitacije
moze u velikoj meri poboljsati kvalitet zivota bolesnika odmah po zavrSetku programa, ali jo§
izrazenije u periodu nakon toga. Kvalitet Zivota je za veéinu bolesnika vazniji od objektivnih
pokazatelja onesposobljenosti?’’ i zato je svaki podatak o moguéim uticajima na njegovo

poboljsanje od velikog znacaja.
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6.0 ZAKLJUCAK

Randomizovano klinicko istrazivanje sprovedeno je do kraja na grupi od 37 ispitanika. Svi
ispitanici su primljeni na Kliniku za neurologiju, KCS, radi primene IVMP zbog relapsa bolesti .
Eksperimentalna grupa je odmah po zavrSetku IVMP zapocela multidiscilinarni rehabilitacioni
program u ambulantnim uslovima, u Klinici za FMR, KCS. Kontrolna grupa je lecenje obavljala
u skladu sa aktuelnim protokolom za primenu IVMP koji ne ukljucuje sistematsko upuéivanje

bolesnika na rehabilitaciju. Rezultati istrazivanja su pokazali:

1. Bolesnici ukljuéeni u program multidisciplinarna rehabilitacije u ambulantnim uslovima,
koja je zapoceta neposredno nakon zar$ene terapije IVMP, su dobro tolerisali fizicko
opterecenje.Nije bilo pogorSanja neuroloskog stanja, niti razvoja bilo kakvih nezeljenih dogadaja

tokom sprovodenja programa.

2. U periodu od mesec dana i tri meseca od prijema dolazi do smanjenja fizicke
onesposobljenosti merene EDSS skalom u obe grupe ispitanika, bez prisutne statisticki znacajne

razlike medu grupama, Sto ukazuje na odsustvo efekata rehabilitacije na ovu ishodnu varijablu.

3. Promene u motornom skoru FIM skale posle mesec dana i tri meseca od prijema bolesnika
ne pokazuju statisti¢ki znacajnu razliku medu grupama, $to ukazuje da sprovedena rehabilitacija
nema uticaj na promenu vrednosti ovog pokazatelja funkcionalne nezaviznosti bolesnika.
Vrednosti motornog FIM skora se unutar obe grupe ispitanika maksimalno povecavaju u toku
prvog meseca i ostaju ne promenjene do kraja tre¢eg, Sto pokzuje da se oporavak funkcionalne
nezavisnosti u toku relapsa odigrao u toku prvog meseca od terapije IVMP i da su efekti koji su

tada postignuti ostali nepromenjeni u naredna dva meseca.

4. Vrednosti kognitivnog skora FIM skale su bile minimalno snizene na prijemu i nisu se
znacajno menjale tokom vremena ni u jednoj grupi ispitnika, ukazujuc¢i kako na odsustvo
promene tokom relapsa, tako i na odsustvo efekta rehabilitacije na ovaj domen funkcionalne

nezavisnosti.



5. Vrednost BDI skora su na prijemu bile blago povisene, ukazujuci da depresija nije bila
izrazen simptom u ovoj grupi obolelih od MS. Mesec dana nakon primene IVMP doslo je do
statistiCki znacajnog sniZenja vrednosti BDI skora u eksperimentalnoj grupi, koje se na istom
nivou odrzalo do tre¢eg meseca.U kontrolnoj grupi nije doslo do statisticki znacajne promene
vrednosti BDI skora posle mesec, niti posle tri meseca od primene IVMP. Ipak, statisti¢ki
znacajna razlika medu grupama nije pokazana za promenu vrednosti BDI skora u oba vremena
posmatranja, tako da se uticaj multidisciplinarne rehabilitacije na ovu ishodnu varijablu ne moze

sa sigurnoS¢u tvrditi.

6. Ispitanici su pokazali izrazene simptome zamora na prijemu, koji su se u obe grupe smanjili
nakon prvog meseca. Posle tre¢eg meseca primecen je trend daljeg smanjenja zamora u
eksprimentalnoj grupi, za razliku od kontrolne grupe gde su se vrednosti vratile skoro na pocetni
nivo. Uprkos razli¢itom trendu promena, statisti¢ki znacajna razlika nije nadena kako unutar
grupa, tako ni izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe . Ovi rezultati pokazuju da nijedna od
primenjenih terapija nije imala znacajan uticaj na smanjenje zamora, iako rehabilitacija pokazuje

potencijalno polje dejstva .

7. Promene u kvalitetu Zivota su posle prvog meseca bile statisticki zna¢ajno vece U
eksperimentalnoj grupi u odnosu na kontrolnu u domenu onesposobljenosti zbog fizickog
zdravlja, a posle tre¢eg meseca i u domenu onesposobljenosti zbog emocionalnih problema i
mentalnom kompozitnom skoru. Izrazena veli¢ina efekta (ES>0,8) pokazana je u
eksperimentalnoj grupi u domenima emocionalnog funkcionisanja, onesposobljenosti zbog
emocionalnih problema, onesposbljenosti zbog fizickog zdravlja, subjektivne percepcije zdravlja,
procene kvaliteta Zivota, socijalnog funkcionisanja. Izrazena veli¢ina efekta za kompozitni fizicki
i mentalni skor bila je prisutna u eksperimentalnoj grupi ve¢ nakon prvog meseca, a zatim se do
treCeg meseca povecala. U kontrolnoj grupi je, nasuprot tome, pokazana umerena veli¢ina efekta
i to samo za fizi¢ki skor, koja se do treceg meseca smanjila. Rezultati jasno pokazuju da
primenjena rehabilitacija znacajno doprinosi poboljsanju kvaliteta zivota ove grupe bolesnika i

to izrazenije u kasnijem periodu, tri meseca nakon primene 1IVMP.
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8.0 PRILOG

8.1 SPISAK SKRACENICA

MS- Multipla skleroza

RRMS- Relapsno remitentna multipla skleroza

CNS- Centralni nervni sistem

KIS- Klinic¢ki izolovani sindrom

MR- Magnetna rezonanca

MSSCL ( eng.MS- Related Symptpm Check List)- Skala simptoma veznih za MS

EDSS-( eng. Expended Disability Status Scale)- Prosirena skala funkcionalne onesposobljenosti
NARCOMS- (eng.North American Research Comittee on Multiple Sclerosis)- Severnoamericki komitet za
istrazivanje u multiploj sklerozi

SPMS- Sekundarno progresivna multipla skleroza

PP- Primarno progresivna multipla skleroza

PRMS- Progresivno remitentna multipla skleroza

SD- Seksualna disfunkcija

KZPZ- Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem

SF36- Short Form 36, Mera zdravlja kratke forme 36

MSQoL54- (eng. Multiple Sclerosis Quality of Life 54) Upitnik za procenu kvaliteta Zivota obolelih od
multiple skleroze

FSS- eng. Fatigue Severity Scale ( Skala tezine zamora)

MP- metilprdnizolon

IV- intravenska

IVMP-intravenski metilprednizolon

INF-interferon

GA- glatiramer acetat

TENS-Transkutana elektri¢na nervna stimulacija

RKS- Randomizovana klinicka studija

KBT- Kognitivno-bihejvioralna terapija

SISK- Sterilna intermitentna samokateterizacija

KCS- Klinic¢ki centar Srbije

RPE- eng. Rate of perceived exertion ( Stepen primecenog napora)

HHR- eng. Heart Rate Reserve ( Rezerva sréane frekvence)

HR- eng. Hearth rate- srcana frekvenca

BDI eng. Beck Depression Inventory( Bekov upitnik za procenu depresije)

FIM- eng. Functional Independence Measure ( Skala za procenu funkcionalne nezavisnosti)
PH- eng.Physical Health( Fizicko zdravlje)

RLP- eng.Role limitations due to physical problems (Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja)
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RLE- eng.Role limitations due to emotional problems (Onesposobljenost zbog emocionalnih
problema)

P- eng.Pain (bol)

EWB- eng,Emotional well-being( Emocionalno funkcionisanje)

E- eng.Energy (Osecaj snage i energije)

HP- eng.Health perception (Subjektivna percepcija zdravlja)

SoF- eng.Social function ( Socijalno funkcionisanje)

CF- eng.Cognitive function( Kognitivne funkcije)

HD- eng.Health distress( Uznemirenost zbog zdravstvenost stanja)

SeF- eng.Sexual function( Seksualne funkcije)

CH- eng.Change in health (Promene u zdravstvenom stanju),

SSF- eng.Satisfaction with sexual function( Zadovoljstvo seksualnim zivotom)

QL- eng.Quality of life ( Subjektivna procena kvaliteta zivota)

PHC- eng.Physical Health Composite Score (Kompozitni skor fizickog zdravlja)
MHC-eng.Mental Health Composite Score ( Kompozitnog skora mentalnog zdravlja)



8.2. UPITNICI

8.2.1. FSS (SKALA TEZINE ZAMORA)
Za svaki od ponudenih odgovora dajte ocenu 1 do 7

1 ozna¢ava UOPSTE SE NE SLAZEM
2 oznac¢ava U POTPUNOSTI SE SLAZEM

1-7

1. Umor mi smanjuje motivciju

2. Zamaram se nakon fizi¢ke aktivnosti

3. Lako se zamaram

4. Zamor lako uti¢e na moju fizicku aktivnost

5. Zamor mi ¢esto predstavlja problem

6. Zamor mi ometa stalnu fizi¢ku aktivnost

7. Zamor mi uticenaobavljanje nekih dnevnih obaveza

8. Zamor mi predstavlja jedan od tri glavna nesposobljavaju¢a simptoma

9. Zamor mi remeti rad,porodi¢ni Zivot i socijalne aktivnosti
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8.2.2. BDI (BEKOV UPITNIK ZA PROCENU DEPRESIJE)

U ovom upitniku date su grupe razli¢itih stanja.Pazljivo procitajte svaku tvrdnju i izaberite
odgovor koji najvise odgovara VaSem stanju u poslednjih nedelju dana

1. 0  Nisam tuzan
1 TuZan sam
2 Tuzan sam sve vreme i ne mogu da se otresem toga

3 Toliko sam tuZzan ili nesre¢an da to ne mogu da podnesem

2. 0 Nisam posebno obeshrabren u odnosu na buducnost

1 Obeshrabren sam u odnosu na buduénost

\9}

Ose¢am da nemam ¢emu da se nadam
3 Oseéam da mi je buduénost beznadezna i da stvari ne mogu da se
poprave
3. 0 Ne osecam se promaseno
1 Osecam se promaseno viSe nego prosecan ¢ovek
2 Kad razmisljam o svom Zivotu sve $to vidim mnostvo je promasaja

3 Ose¢am da sam potpuno promasen ¢ovek

4. 0 Osecam zadovoljstvo u svemu kao i ranije
1 Ne uzivam viSe u stvarima kao ranije
2 Vise nemam pravog zadovoljstva ni u cemu

3 Osecam nezadovoljstvo i dosadu u svemu

5. 0 Ne ose¢am neku posebnu krivicu

1 Osecam krivicu dosta Cesto



10.

2 Uglavnom se ose¢am krivim

3 Osecam krivicu stalno

0 Ne osecam da sam kaznjen
1 Osecam da ¢u mozda biti kaznjen
2 Ocekujem da budem kaznjem

3 Osecam da sam kaznjen

0 Ne ose¢am da sam razocaran samim sobom
1 Razocaran sam samim sobom
2 Zgaden sam nad sobom
3 Mrzim samog sebe

0 Ne ose¢am se gorim od drugih

1 KritiCan sam u odnosu na svoje slabosti i greske
2 Stalno krivim sebe zbog svojih greSaka

3 Krivim sebe zbog svega loSeg §to se dogodi

0 Ne razmisljam da se ubijem

1 RazmiSljam o samoubistvu, ali to ne bih ucinio
2 Voleo bih da se ubijem

3 Ubio bih se da imam prilike da to u¢inim

0 Ne placem ¢esce nego obicno
1 Placem vise nego ranije

2 Stalno placem

3 Ranije sam mogao da placem, ali sada vise ne mogu iako ose¢am potrebu
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

0 Ne ose¢am da sma razdraZzljiviji negi obi¢no
1 Razdrazljiv sam i uznemirim se lakSe nego pre
2 Neprekidno sam razdrazen
3 Vise me uopste ne iritiraju stvari koje bi me ranije iritirale
0 Nisam izgubio interesovanje za druge ljude
1 Manje se interesujem za druge ljude nego ranije
2 Uglavnom sam izgubio interesovanje za druge ljude
3 Potpuno sam izgubio interesovanje za druge ljude
0 U stanju sam da donosim odluke kao i ranije
1 Odlazem dono$enje odluka ¢e$c¢e nego ranije
2 Imam vecih poteskoca u donosenju odluka nego ranije
3 Uopste nisam u stanju da donosim odluke
0 Ne ose¢am da izgledam loSije nego ranije
1 Zabrinut sam da izgledam staro i neprivlacno
2 Osecam stalne promene u svom spoljasnjem izgledu koje me ¢ine neprivlaénim
3 Verujem da sam ruzan
0 Mogu da radim dobro kao i ranije
1 Moram da uloZim poseban napor da bih nesto zapoceo
2 Moram da ulozim veom mnogo napora da bih bilo §ta uradio
3 Uopste nisam u stanju da radim
0 Spavam dobro kao i obi¢no
1 Ne spavam vise tako dobro
2 Budim se sat -dva ranije nego obi¢no i teSko mi je da ponovo zaspim

3 Budim se nekoliko sati ranije nego obi¢no iviSenisam u stanju da zaspim



17.

18.

19.

20.

21.

0 Ne zamaram se viSe nego obi¢no

1 LakSe se zamaram nego ranije

2 Zamara me gotovo sve Sto radim

3 IsuviSe sam umoran da bih bilo §ta radio

0 Apetit mi nije slabiji nego obi¢no

1 Apetit mi vise nije tako dobar kao pre

2 Imam vrlo slab apetit
3 UopSste nemam apetit

0 U poslednje vreme nisam izgubio mnogo na tezini
1 Izgubio sam vise od 2,5 kg
2 Izgubio sam vise od 5 kg
3 Izgubio sam vise od 7,5 kg

0 Ne brinem o svom zdravlju vise nego obi¢no

1 Zabrinjavaju me razni telesni simptomi kao Sto su bolovi, loSe varenje 1 zatvor

2 Veoma me brine moje fizicko stanje tako da mi je teSko da mislim o drugim
stvarima

3 Toliko me brine moje fizicko stanje da ni o ¢emu drugom ne razmisljam
0 Nisam primetio da se u poslednje vreme manje interesujem za seks

1 Manje sam zainteresovan za seks nego pre

2 Mnogo manje se interesujem za seks

3 Potpuno sam izgubio interesovanje za seks
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8.2.3. MSQoL54 (UPITNIK ZA PROCENU KVALITETA ZIVOTA OBOLELIH OD
MULTIPLE SKLEROZE)

UPUTSTVO

e Ovaj upitnik sadrzi pitanja o Vasem zdravlju i VaSim dnevnim aktivnostima. Molimo Vas

da odgovorite na svako pitanje zaokruzivanjem broja pored odgovarajué¢eg odgovora.

e Ako niste sigurni kako da odgovorite na postavljeno pitanje, molimo Vas da date najbolji

mogucéi odgovor i napiSete komentar ili objaSnjenje sa strane.

e Ukoliko Vam je potrebna pomo¢ za Citanje ili popunjavanje ovog upitnika, molimo Vas

da bez ustruc¢avanja zatrazite pomoc.

1. Kako bi ste, generalno, ocenili Vase zdravlje? (zaokruzite odgovarajuci broj)

Odli¢no 1 VVeoma dobro 2 Dobro 3 Zadovoljavaju¢e 4 Lose 5

2. U poredenju sa godinu dana ranije, kako bi ste ocenili svoje zdravlje sada?

Mnogo bolje nego pre godinu dana 1
Nesto bolje nego pre godinu dana 2
Otprilike isti kao pre godinu dana 3

Nesto gore nego pre godinu dana 4



Mnogo gore nego pre godinu dana 5

3-12. Sledec¢a pitanja odnose se na aktivnosti koje bi ste verovatno imali tokom uobicajenog

dana. Da li Vas zdravlje ograni¢ava u ovim aktivnostima. Ako DA, u kojoj meri?

Varijabla Da, wvrlo me | Da, malo me | Ne, uopSte me
ogranicava ogranicava ne ogranic¢ava

3.Aktivnosti  koje zahtevaju veliku 1 2 3

energiju, kao Sto su tr€anje, podizanje

teSkih predmeta, uceS¢e u sportskim

aktivnostima

4. Umerene aktivnosti, kao S§to su 1 ) 3

usisavanje prasine, pomeranje stola,

kuglanje

5. Podizanje ili nosenje namirnica iz 1 2 3

prodavnice

6.Penjanje uz viSe nizova stepenica 1 2 3

7. Penjanje uz jedan niz stepenica 1 2 3

8. Klec€anje, savijanje, naginjanje 1 2 3
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9. Hodanje vise od 1,5 km 1 2 3

10.Hodanje nekoliko stotina metara 1 2 3
11. Hodanje 100 metara 1 2 3
12.Samostalno kupanje ili oblacenje 1 ) 3

13-16. Da li ste u poslednje 4 nedelje, na VaSem poslu ili pri obavljanju uobicajenih dnevnih
aktivnosti, imali neke od dole navedenih problema koji su nastali kao posledica Vaseg fizickog

zdravlja:

Varijabla DA NE

13. Smanjenje koli¢ine vremena koje 1 2
mozete da provedete u poslu ili drugim
aktivnostima

14. Postizete manje nego Sto bi ste 1 2
zeleli
15. Ogranicenje u vrsti posla ili drugih 1 2

aktivnosti




16. Imate teskoce pri obavljanji posla 1 2
ili drugih aktivnosti (npr. one koje
zahtevaju poseban napor)

17-19. Da li ste u poslednje 4 nedelje, na VaSem poslu ili pri obavljanju uobicajenih dnevnih
aktivnosti, imali neke od dole navedenih problema koji su nastali kao posledica Vaseg
emocionalnog stanja:

Varijabla DA NE

17. Smanjenje koli¢ine vremena koje 1 2
mozete da provedete u poslu ili drugim
aktivnostima

18. Postizete manje nego Sto bi ste 1 2
zeleli

19. Bavljenje poslom ili drugim 1 2
aktivnostima manje pazljivo nego

obi¢no

20. Tokom poslednje 4 nedelje, u kojoj su meri Vase fizicko zdravlje ili emocionalni problemi,
uticali na VaSe uobicajene drustvene aktivnosti sa porodicom, prijateljima i susedima?

Uopstene 1  Blago 2 Umereno3  Dobrim delom 4 Vrlo mnogo 5

21. Koliko ste u poslednje 4 nedelje imali telesne bolove?
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Nimalo 1 Vrlo blage 2 Blege 3 Umerene 4  Ozbiljne5  Vrlo ozbiljne

22. U poslednje 4 nedelje, u kojoj meri je bol uticao na Vase normalne aktivnosti (ukljucujuci
posao van kuce i1 kuéne poslove)?

Uopstene 1  Blago 2 Umereno3  Dobrim delom 4 Vrlo mnogo 5

23-32. Sledeca pitanja se odnose na to kako ste se osecali tokom poslednje 4 nedelje. Za svako
pitanje izaberite odgovor koji je najblizi tome kako ste se osecali. Koliko ste vremena tokom
poslednje 4 nedelje....

Varijabla Sve Vecinu | Dobar Neko | Malo Nimalo
vreme vremena | deo vreme | vremena | vremena
vremena
23. Osecali puni zivota? 1 2 3 4 5 6
24. Bili vrlo nervozni? 1 2 3 4 5 6
25. Bili toliko 1 2 3 4 5 6

neraspoloZeni da nista nije
moglo da Vas oraspoloZzi?

26. Osecali mirno i 1 2 3 4 5 6
opusteno?




27. Imali mnogo energije? 1 2 3 4 5 6
28. Osecali deprimirano i 1 2 3 4 5 6
depresivno?

29. Osecali istroSeno? 1 2 3 4 5 6
30. Bili sre¢ni? 1 2 3 4 5 6
31. Osecali umorno? 1 2 3 4 5 6
32. Osecali odmorno posle 1 2 3 4 5 6
jutarnjeg budenja?

33. Tokom poslednje 4 nedelje, koliko su vremena VasSe fizicko zdravlje ili emocionalni
problemi, uticali na VaSe drustvene aktivnosti (npr. posete prijatelja, rodaka, itd.)?

Sve Vecinu
vreme vremena
1 2

Neko

vreme

Malo Nimalo
vremena vremena
4 5

34-37. Koliko je svaka od slede¢ih tvrdnji za Vas TACNA ili NETACNA?

Varijabla

Sasvim
ta¢na

Uglavnom
taCna

Ne znam

Uglavnom
netacna

Potpuno
netaCna
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34. Izgleda da se 1 2 3 4 5

razbolevam nesto lakse

od drugih ljudi.

35. Ja sam zdrav kao 1 2 3 4 5

bilo ko koga poznajem.

36. O¢ekujem da se 1 2 3 4 5

moje zdravlje pogorsa.

37. Moje zdravlje je 1 2 3 4 5

odli¢no.

38-41. Koliko ste vremena tokom poslednje 4 nedelje?

Varijabla Sve Vecinu | Dobar Neko | Malo Nimalo
vreme vremena | deo vreme | vremena | vremena

vremena

38. Bili obeshrabreni zbog 1 2 3 4 5 6

svojih zdravstvenih

problema?

39. Bili razocarani zbog 1 2 3 4 5 6

svog zdravlja?

40. Osecali da Vase




zdravlje ugrozava Vas 1 2 3 4 5 6

zivot?

41. Osecali se tesko zbog 1 2 3 4 5 6

svojih zdravstvenih

problema?

42-45. Koliko ste vremena u poslednje 4 nedelje...

Varijabla Sve Vecéinu | Dobar Neko | Malo Nimalo
vreme vremena | deo vreme | vremena | vremena

vremena

42. Imali teskoce u 1 2 3 4 5 6

koncentraciji 1 misljenju?

43. Imali problema da 1 2 3 4 5 6

duze vreme zadrzite

paznju na nekoj

aktivnosti?

44, Imali teSkoce sa 1 2 3 4 5 6

pamcenjem?

45. Da li su druge osobe 1 2 3 4 5 6

kao §to su ¢lanovi
porodice ili prijetelji,
primetili da imate tesSkoce
sa pamcenjem ili
probleme sa
koncentracijom?
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46-49. Sledeca grupa pitanja se odnosi na Vase seksualno funkcionisanje i Vase zadovoljstvo
seksualnim zivotom. Molimo Vas da $to je moguce preciznije odgovorite o Vasem seksualnom
funkcionisanju tokom poslednje 4 nedelje.

ZA MUSKARCE Bez Skoro nikakav | Mali problem | Vrlo veliki
problema problem problem

46. Nedostatak 1 2 3 4

seksualnog interesovanja

47. Teskoce oko 1 2 3 4

uspostavljanja i

odrZavanja erekcije

48. Teskoce oko 1 2 3 4

dozivljavanja orgazma

49. Sposobnost 1 2 3 4

zadovoljavanja

seksualnog partnera

ZA ZENE Bez Skoro nikakav | Mali problem | Vrlo veliki
problema problem problem

46. Nedostatak 1 2 3 4

seksualnog interesovanja

47. Neadekvatno 1 2 3 4




vlazenje vagine

48. Teskoce oko 1 2 3 4
dozivljavanja orgazma

49. Sposobnost 1 2 3 4
zadovoljavanja
seksualnog partnera

50. Generalno, kako ste zadovoljni Vasim seksualnim zovotom tokom poslednje 4 nedelje?

Veoma zadovoljan 1
Malo zadovoljan 2
Ni zadovoljan ni nezadovoljan 3
Malo nezadovoljan 4
VVeoma nezadovoljan 5

51. U kojoj su meri Vasi problemi sa funkcijama creva i mokra¢ne beSike ometali Vase normalne

drustvene aktivnosti sa porodicom, prijateljima, koms$ijama?

Uopstene 1  Blago 2 Umereno3  Dobrim delom 4 Vrlo mnogo 5

52. Tokom poslednje 4 nedelje, u kojoj meri je bol uticao na Vase uZivanje u zivotu?

Uopstene 1  Blago 2 Umereno3  Dobrim delom 4 Vrlo mnogo 5
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53. Generalno, kako mozete oceniti Vas kvalitet Zivota od 0 do 10?

10.......... S FOTRR SRR T, TR Siviiinn 4o, S 2 1. 0

Najbolji mogu¢ kvalitet zivota Najgori mogu¢ kvalitet zivota

54. Koja tvrdnja najbolje opisuje Vas dozivljaj zivota u celini?

Uzasan 1
Nesrecan 2
Uglavnom nezadovoljan 3

Mesovito-podjednako zadovoljan i nezadovoljan 4
Uglavnom zadovoljan 5
Prijatan 6

Ushi¢en 7



8.3. BIOGRAFIJA

Lic¢ni podaci

e Ime i prezime: Una, DuSana, Nedeljkovic¢
e Datum rodenja: 9. septembar 1972. godine
e Mesto rodenja: Beograd

Obrazovanje

e Medicinski fakultet u Beogradu upisala je Skolske 1991/92, a diplomirala 1998. godine sa
prose¢nom ocenom 9,00.

o Lekarski staz obavila je u Klinickom centru Srbije 1998/99. god.

e Specijalisticki ispit iz Fizikalne medicine i rehabilitacije poloZzila je 2004 god. sa odli¢nom
ocenom

e Doktorske studije iz epidemiologije upisala je 2007.godine

e Izabrana je u zvanje asistena za uzu naucnu oblast fizikalna medicina

I rehabilitacija Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu 2014 god.

Profesionalno iskustvo

e Na Klinici za fizikalnu medicinu 1 rehabilitaciju, KCS zaposlena je na neodredeno vreme od

2000 god.

e UsavrSavala se na viSe razlicitih seminara u zemlji 1 inostranstvu
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Prilog 1.

I1zjava o autorstvu

Potpisani-a _Una Nedelikovi¢

broj upisa __ 07-DS-EP-06

Izjavijujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

Uticaj rehabilitacije na oporavak osoba sa multiplom sklerozom posle akutnog
pogorsanja bolesti

¢ rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZzena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam kr8io/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

e Melif

U Beogradu, 16.10.2014.




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Una Nedeljkovié¢

Broj upisa 07-DS-EP-06

Studijski program Doktorske studije iz epidemiologije

Naslov rada Uticaj rehabilitacije na oporavak osoba sa multiplom sklerozom posle
akutnog pogorsanja bolesti

Mentor Prof.dr Jelena Drulovié¢

Potpisani Una Nedeljkovi¢

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moiji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao §to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 16.10.2014.




Prilog 3.

Izjava o koriSéenju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢" da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod nasiovom:

Uticaj rehabilitacije na oporavak osoba sa multiplom sklerozom posle akutnog
pogorsanja bolesti

'koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

@Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno - deliti pod istim uslovima
5. Autorétvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 16.10.2014



1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saop$tavanje dela, |
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca
licence, ¢ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo - nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ograni¢ava najveci obim prava kori§éenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacéin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sli¢nom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo - bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nadin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijainu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sli€hom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slicna je softverskim
licencama, odnosnho licencama otvorenog koda.
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