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SAŢETAK 

 

PROCENA KOGNITIVNOG STATUSA KOD BOLESNIKA SA RAZLIĈITIM 

KLINIĈKIM FENOTIPOVIMA MULTIPLE SKLEROZE 

 

 

Uvod:  Kognitivni poremećaji kod bolesnika sa multiplom sklerozom (MS) se javljaju u 

43 -72%. Cilj našeg istraţivanja bio je da se proceni kognitivni status kod bolesnika sa 

razliĉitim kliniĉkim fenotipovima MS u srpskoj populaciji. 

Metode: Raova Kratka Ponovljiva Baterija neuropsiholoških testova (BRB-N) je 

primenjena kod 168 MS bolesnika [(43 bolesnika sa kliniĉki izolovanim sindromom 

(KIS), 59 sa relapsno remitentnom MS (RRMS), 31 sa sekundarno progresivnom MS 

(SPMS) i 35 pacijenata sa primarnom progresivnom MS (PPMS)]. 

Rezultati: Procenat kognitivno oštećenih bolesnika u našoj ukupnoj MS kohorti bio je 

58,9%. Prevalencija kognitivne disfunkcije bio 41,9% u KIS grupi, 35,6% u RRMS, 

96,8% u SPMS, a 85,7% u PPMS grupi. Bolesnici u KIS i RRMS grupi imali su bolja 

postignuća u svim testovima BRB-N baterijе u odnosu na bolesnike u SPMS i PPMS 

kohorti. Razlika u postugnućima na testovima BRB-N nije pokazana izmeĊu bolesnika 

sa  KIS i RRMS. MeĊutim, postoji znaĉajna razlika u postignućima BRB-N  baterije 

izmeĊu SPMS i PPMS bolesnika u pet testova. 

Zakljuĉak: Naša studija pokazuje da su kognitivni poremećaji ĉesti 0u svim MS 

fenotipovima. Pokazali smo da je kognitivni deficit najteţi i najĉešći kod SPMS 

bolesnika, a zatim PPMS i konaĉno kod KIS i RRMS bolesnika. 

 

Kljuĉne reĉi: multipla skleroza, kognitivni poremećaj, Kratka Raova baterija 

neuropsiholoških testova, depresija , onesposobljenost 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

ASSESSMENT OF COGNITIVE STATUS IN PATIENTS WITH DIFFERENT 

MULTIPLE SCLEROSIS PHENOTYPES 

 

Background: Cognitive impairment is prevalent in multiple sclerosis (MS) occurring in 

43-72% of patients. The aim of our study was to assess cognitive performance in 

different MS subtypes in Serbian population.  

Methods: Rao’s Brief Repeatable Battery of neuropsychological tests (BRB-N) was 

administered to 168 MS patients [43 patients with clinically isolated syndrome (CIS) , 

59 with relapsing-remitting MS (RRMS), 31 with secondary progressive MS (SPMS) 

and 35 patients with primary progressive MS (PPMS)].  

Results: The percentage of cognitively impaired patients in our total MS cohort was 

58.9%. Prevalence of cognitive dysfunction was 41.9% in CIS group, 35.6% in RRMS, 

96.8% in SPMS, and 85.7% in PPMS group. Patients in CIS and RRMS groups 

performed consistently better all tests of the Rao’s battery than patients in SPMS and 

PPMS cohort. Difference in the performance of any of the BRB-N tests was not found 

between CIS and RRMS. However, there was a significant difference between SPMS 

and PPMS patients in the performance on five tests of Rao’s battery.  

Conclusion: Our study demonstrates that cognitive impairment is frequent in all MS 

phenotypes. We have found that cognitive deficit is most severe and most frequent in 

SPMS patients, followed by PPMS subjects and then CIS and RRMS patients. 

 

KEY WORDS: Multiple sclerosis, cognitive impairment, Brief Repeatable Battery of 

neuropsychological tests, depression, disability 
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1. UVOD 

 

Multipla skleroza (MS) je hronično inflamatоrno i degenerativno oboljenje 

centralnog nervnog sistema (CNS), koje predstavlja najčešći uzrok netraumatske 

neurološke onesposobljenosti kod mladih odraslih osoba (1). U svetu MS boluje 2,5 

miliona ljudi,  u Evropi ima oko 500.000, a u Srbiji oko 7000 obolelih (2,3). Incidenca 

MS je niska u detinjstvu, raste sa godinama, sa najvećom učestalošću izmeĎu 20. i 40. 

godine ţivota i nakon toga lagano opada. Kod ţena bolest počinje u proseku 2-5 godina 

ranije u odosu na muškarce (4). Češće se javlja kod ţena, što je u saglasnosti sa rizikom 

od oboljevanja tokom ţivota koji kod ţena iznosi 2,5%, a kod muškaraca 1,4%. (5, 6). 

Etiologija MS je nepoznata, ali čini se da uključuje kombinaciju genetske 

predispozicije i sredinskih faktora (virusne infekcije, vitamin D, pušenje i dr.)  kao i 

njihove interakcije koji zajedno rezultiraju nastankom autoimunog poremećaja koji 

dovodi do ponavljajućih imunoloških napada na CNS (7,8). Pokazano je da HLA-DR i 

HLA –DQ imaju najjaču povezanost sa rizikom od oboljevanja od MS (9). Ispitivanjem 

genskih polimorfizama celokupnog genoma (engl. genome-wide association studies - 

GWAS)  pokazano je postojanje  efekta  više od 103 genska lokusa van HLA koji su od 

značaja za genetsku arhitekturu MS. Većina ovih lokusa ima poznate imunološke 

funkcije i odgovorni su za predispoziciju za razvoj drugih autoimunih bolesti (10,11). 

MS moţe biti udruţena sa drugim autoimunim bolestima ili se moţe javiti kod članova 

porodica obolelih od MS što sugeriše zajedničku genetsku arhitekturu MS i drugih 

autoimunih bolesti (12). 

Plakovi demijelinizacije su obeleţja MS. Uzrokovani su infiltracijom imunih 

ćelija kroz krvno - moţdanu barijeru koje promovišu inflmaciju, demijelinizaciju, gliozu 

i neuroaksonalnu degeneraciju, što vodi prekidu neuronskih signala. Bolest se smatra 

autoimunom, koju započinju autoreaktivni limfociti sa aberantnim odgovorom na 

autoantigene CNS-a. U MS dolazi do destrukcije mijelinskog omotača i gubitka aksona 

u različitom stepenu (13). 

Smatra se da je prvi dogaĎaj u imunopatogenezi MS prekid tolerancije prema 

antigenima mijelina. Do prekida tolerancije dovodi veći broj autoreaktivnih ćelija, 

molekulska mimikrija infektivnih agenasa ili delovanje superantigena patogenog 

porekla koji mogu da aktivišu autoreaktivne ćelije, mali broj ili nedovoljna funkcija 
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regulatornih ćelija (14). Dendritske ćelije koje prezentuju antigene, aktiviraju naivne T 

limfocite na periferiji u autoreaktivne T limfocite (proinflamatne Th1 i Th17), koji 

prolaze kroz krvno - moţdanu barijeru i reaktivišu se ponovnim susretom sa antigenom. 

Posledica te reaktivacije je produkcija inflamatorih medijatora, inflamacija, 

demijelinizacija i neurodegenaracija (14, 15). 

Iako se smatra da bolest nastaje usled autoimunskog odgovora na antigene tkiva 

CNS, pre svega proteine mijelina, postoje i suprotna mišljenja koja sugerišu hipotezu da 

je u MS primarni proces neurodegeneracija, oligodendropatija, a da se autoimunski 

proces i infalamacija javljaju naknadno, kao sekundarni fenomeni (16). 

 

Slika1.  Preuzeto i modifikovano iz Grigoriadis i sar. 2015. 
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1.1.  KLINIĈKO ISPOLJAVANJE  I  FENOTIPOVI MS 

Kliničko ispoljavanje MS karakteriše velika raznovrsnost u kliničkim 

manifestacijama i teţini bolesti, koja varira od asimptomatskih, dokazanih samo 

autopsijom do teško onesposobljavajućih, koji mogu smrtno završiti u prvih nekoliko 

nedelja od početka bolesti. (17-19). Velika heterogenost u kliničkim manifestacijama na 

početku i tokom bolesti odraţava značajan broj predilekcionih mesta za demijelizacione 

plakove, meĎu kojima su optički nervi, periventrikularne regije, moţdano stablo, mali 

mozak  i cervikalni deo kičmene moţdine (20,21).  

Kliničke manifestacije MS obuhvataju motorne, senzitivne, vizuelne simtome, 

simptome i znake oštećenja moţdanog stabla i malog mozga, mokraćne bešike i creva, 

kao i simptome i znake poremećaja seksualnih funkcija, zamor, kognitivne i 

psihijatrijske poremećaje (20-25).  

Spovedene studije ukazuju na patološku heterogenost i prisustvo različitih 

fenotipova (26). Inflamatorne promene su prisutne u CNS u svim formama MS, a 

razlike izmeĎu fenotipova su više kvantitativne nego kvalitativne prirode. Definisana su 

tri osnovna fenotipa: relapsno remitentna multipla skleroza (RRMS), sekundarno 

progresivna multipla skleroza (SPMS) i primarno progresivna multipla skleroza (PPMS) 

(26,27). Svi klinički fenotipovi se dalje mogu podeliti u podtipove aktivne i neaktivne 

forme. Procena aktivnosti bolesti obuhvata kliničku procenu prisustva relapsa ili 

prisutvo novih lezija na T2 sekvencama magnetne rezonance (MR) mozga ili aktivnih 

lezija. Dodatna podkategorija kod bolesnika sa progesivnom formom MS  (SPMS i 

PPMS) je kategorija bolesnika kod kojih je utvrĎeno postojanje progresije bolesti tokom 

odreĎenog vremenskog perioda nezavisno od relapsa, za razliku od bolesnika koji su u 

stabilnoj fazi. Ova nova definicja MS fenotipova koja uključuje podatke o aktivnosti 

bolesti i kliničkoj progresiji je od velikog značaja za prognozu bolesti, terapijske odluke 

i dizajn budućih kliničkih studija (26,27). Klinički izolovani sindrom (KIS), predstavlja 

prvu kliničku prezentaciju inflamatorno demijelizacionog oboljenja koje sugeriše MS i 

smatra se delom  spektra MS fenotipova (26).  

Radiološki izolovani sindrom (RIS) prema najnovijoj klasifikaciji se ne svrstava 

u deo spektra MS fenotipova, jer prisustvo nalaza na MR mozga, bez  prisustva  

kliničkih  simptoma i znakova nije dovoljno za postavljanje dijagnoze MS (26,27). 

Detaljnim neuropsihološkim testiranjem pokazano je postojanje poremećaja 
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kognitivnog funkcionisanja kod 25% slučajeva sa radiološki izolovanim sindromom 

(RIS), na osnovu čega je predloţena modifikacija definicije RIS, koja bi označavala 

„osobe bez neuroloških simptoma i bez patološkog nalaza na neurološkom pregledu i na 

rezultatima kognitivnih testova, a koji imaju lezije na MR tipične za MS“ (28,29). 

 

1.2. KLINIĈKI IZOLOVANI SINDROM (KIS) 

Klinički izolovani sindrom se definiše kao prvi atak neurološkog deficita 

udruţen sa nalazima na MR koji sugeriše inflamatorno demijelizaciono oboljenje CNS 

(31). Kod 85% obolelih od MS bolest se inicijalno prezentuje fokalnim neurološkim 

simptomima, a dalji tok bolesti je vrlo varijabilan (31,32). Najčešće se javlja kod mlaĎih 

odraslih osoba, oko 70% bolesnika je uzrasta od 20-40 godina i dva i po puta češće se 

javlja kod osoba ţenskog pola (31-33).   

Epizoda neurološkog deficita traje duţe od 24 sata i javlja se u odsustvu 

povišene temperature, infekcije i kliničkih simptoma i znakova encefalopatije (31-34). 

KIS je po definiciji izolovan u vremenu (monofazni). Klinički se najčešće manifestuje 

monofokalno (izolovan u prostoru), a predilekciona mesta za demijelinizaciju najčešće 

uključuju optičke nerve, kičmenu moţdinu ili moţdano stablo, nešto reĎe cerebelum i 

hemisfere velikog mozga. Oko 10-15% bolesnika imu kliničke znake diseminacije u 

prostoru (multifokalni) (31-35). Pokazano je da se povremeno MS inicijalno moţe 

prezentovati i simptomima koji uključuju kognitivne poremećaje, poput disfazije ili u 

vidu epileptičkih napada, što ukazije na demijelizacione lezije u cerebralnom korteksu 

(35,36). Paroksizmalni simptomi koji traju duţe od 24 sata takoĎe mogu predstavljati 

incijalnu epizodu demijelizaciong oboljenja (31,37). Kod dece KIS često ima 

multifokalnu prezentaciju (38). 

 Od ključnog je značaja utvrditi faktore rizika za nastanak novog neurološkog 

dogaĎaja i konverziju KIS u MS. Ispitivan je značaj promena na MR, markera u 

cerebrospinaloj tečnosti, kliničke prezentacije, genetskih, sredinskih i imunoloških 

faktora (31). Procenjeno je da 42-82% bolesnika sa KIS konvertuje u klinički 

definitivnu MS, što zavisi pre svega od duţine praćenja bolesnika u različitim studijama 

(35,39,40). MlaĎe ţivotno doba je udruţeno sa većim rizikom od konverzije u MS 

(41,42). Meta analiza devet studija je pokazala da postoji neznatno veći rizik za 

konverziju KIS u MS kod osoba ţenskog pola, ali to ne dostiţe statističku značajnost 
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(43). HLA DRB1 predstavlja najjači genetski faktor rizika za konverziju KIS u MS 

(44). Deficit vitamina D kod bolesnika sa KIS povećava rizik od konverzije u MS (45). 

Prema rezultatima dosadašnjih studija rizk od konverzije nije povezan sa kliničkim 

manifestacijama, mada je prisustvo kognitivnih smetnji kod bolesnika sa KIS-om 

utvrĎeno kao prediktor konverzije u MS tokom prosečnog trajanja praćenja od 3,5 

godina (31,46). Oko 50-70% bolesnika sa KIS ima promene na MR (hiperintenzne 

lezije na T2 sekvenci) u vreme kliničkog ispoljavanja i te promene predstavljaju najjači 

prediktor konverzije u MS. Pokazano je da 60-82% bolesnika sa KIS i patološkim MR 

konvertuje u MS, dok se kod KIS bolesnika sa normalnim MR  (isključujući 

simptomatsku leziju) taj procenat kreće od 8-25% (31,40). Nakon akutnog 

inflamatornog dogaĎaja, javljaju se dinamičke modifikacije regionalne bele i sive 

moţdane  mase kod bolesnika sa KIS. Dolazi do progresivnog oštećenja bele moţdane 

mase, do prolaznog povećanja volumena sive moţdane mase, nakon čega se javlja 

atrofija sive moţdane mase, što ukazuje na činjenicu da se neurodegenerativni proces 

dešava rano u MS (47). McDonald-ovi kriterijumi omogućavaju dijagnozu MS koristeći 

promene na MR (48). 

Prisustvo oligoklonalnih traka u cerebrospinalnoj tečnosti predstavlja nezavistan 

fakor rizika za konverziju KIS u MS (49).  

Prediktori razvoja onesbosobljenosti su starije ţivotno doba, nepotpuni oporavak 

i prisustvo motornih simptoma (35,50,51).  

Primena terapije koja modifikuje tok bolesti, interferon beta, glatiramer acetat i 

teriflunomid odlaţe drugi klinički atak kod KIS bolesnika i smanjuju rizik za razvoj MS 

u 24%  u periodu od 2-3 godine (36).   

Pokazano je prisustvo kognitivnih poremećaja kod bolesnika sa KIS-om. 

Obrazac kognitivnog oštećenja  kod bolesnika sa KIS-om je sličan obrascu  bolesnika sa 

MS, uz relativnu očuvanost verbalnog učenja i pamćenja kod bolesnika sa KIS-om (52). 

Kognitivni poremećaji se javljaju kod 25-57% bolesnika sa KIS-om (46,53). U studiji 

Reuter i sar. pokazano je postojanje kognitivnog poremećaja kod bolesnika sa KIS u 

29% slučajeva na početku bolesti, a nakon pet godina praćenja kognitivno oštećenje je 

postojalo kod čak 54% bolesnika (54). 
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1.3. RELAPSNO - REMITENTNA MS (RRMS) 

Relapsno remitentni tok bolesti u početku  se javlja kod 80-90% bolesnika sa 

MS (17,55). Klinički se karakteriše prisustvom rеlаpsa ili egzacerbacije bоlesti izmeĎu 

kojih se javlja period potpune ili delimične remisije. Relaps (atak, egzacerbacija) se 

definiše kao pojava novih ili pogoršanje već postojećih neuroloških ispada koji su ili 

subjektivno doţivljeni ili se mogu objektivizovati neurološkim pregledom u odsustvu 

infekcije ili povišene temperature (pseudoataka), a traju najmanje 24 sata (37,55). 

Paroksizmalni simptomi koji se ponavljaju tokom najmanje 24 sata se takoĎe smatraju 

atakom (56,57). Relaps traje 7-30 dana i simptomi koji se javljaju unatra 30 dana od 

početka pogoršanja, deo su istog relapsa. Oporavak moţe biti potpun ili moţe zaostati 

rezidualni deficit nakon oporavka, a periodi izmeĎu relapsa se karakterišu odsustvom 

progresije bolesti. Od početka prethodnog ataka bolesti do početka sledećeg mora proći 

najmanje 30 dana da bi se ova dva neurološka dogaĎaja smatrala odvojenim relapsima 

(58-60). RRMS  se karakteriše inflamatornim atakom na mijelin, ali i na nervna vlakna 

unutar CNS, tokom koga aktivirane imune ćelije uzrokuju lokalizovane zone oštećenja, 

plakove, koji su odgovorni za nastanak simpotoma MS. Predilekciona mesta za 

nastanak plakova su optički nervi, periventrikularne regije, moţdano stablo, mali mozak 

i cervikalni deo kičmene  moţdine (20,21). 

RRMS  se moţe okarakterisati kao aktivna tokom odreĎenog vremenskog 

perioda, na primer. godinu dana, ako pacijent klinički ispoljava akutno i subakutno 

nastalu epizodu novih i pogoršanje starih neuroloških ispada sa potpunim ili delimičnim 

oporavkom ili postoje MR znaci aktivnosti, tj. prisustvo novih hiperintenznih lezija na 

T2 sekvencama i/ili dolazi do postkontrastnog pojačanja intenziteta signala 

hiperintenznih lezija na T1 sekvencama.  Pogoršanje (worsening) se definiše kao 

nepotpuni oporavak nakon relapsa (61,62).  

Aktivnost bolesti i eventualno postojanje progresije bolesti bi trebalo evaluirati 

neurošlokim i MR pregledom u odreĎenom vremeskom periodu. Na taj način se 

omogućava bolja procena terapijskog efekta aktuelne terapije koju bolesnik prima, 

procenjuju se  potencijalni  rizici i koristi aktuelne terapije i omogućava razmatranje 

mogućnosti druge terapijske opcije, odnosno donošenje adekvatne odluke o nastvaku 

lečenja (62). 
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Nakon KIS, relapsi postaju učestaliji, stepen neurološkog oštećenja se 

akumulira. U kasnijim fazama bolesti relapsi bivaju proreĎeni. Prosečna godišnja stopa 

relapsa je oko 1,1 i postoji tendencija smanjivanja tokom evolucije bolesti (34,63,64). 

Kod oko 75% bolesnika  koji su u početku imali  RRMS,  nakon oko 19 godina trajanja, 

bolest poprima progresivni tok koji se karakteriše progresivnom akumulacijom 

neurološkog deficita, tj. prelazi u SPMS. Tokom SPMS relapsi se javljaju kod oko 40% 

bolesnika, naročito u periodu posle konverzije. Pokazano je da oko 2-3% bolesnika sa 

RRMS godišnje uĎe u fazu  SPMS, a da oko 90% bolesnika sa inicijalnom RRMS preĎe 

u SPMS nakon trajanja bolesti koji je duţi od 25 godina (4,17,57,61,62). 

Dijagnoza RRMS postavlja se na osnovu revidiranih McDonald-ovih kriterijuma 

(37), defisnisanjem objektivnih dokaza postojanja diseminacije u prostoru i u vremenu 

bilo kliničkim, bilo neuroradiološkim pokazateljima. Klinički pokazatelji 

podrazumevaju postojanje neurološkog ispada tipičnog za MS, a dokazivanje 

diseminicije u vremenu i prostoru omogućeno je i primenom MR mozga i kičmene 

moţdine, tj. prisustvom nove lezije na T2 sekvenci i/ilipostjanje lezije koja se 

postkontrastno prebrojava. Obavezno je isključivanje drugih bolesti koje se 

diferencijalno dijagnostički razmatraju i za kliničku sliku ne moţe da postoji drugo, 

bolje objašnjenje (37,55,). 

Primena terapije koja povoljno modifikuje prirodni tok bolesti ima cilj da 

redukuje broj relapsa i iza njih zaostalu onesposobljenost i da spreči ili odloţi razvoj 

progresivne onesposobljenosti. Ova terapija redukuje nastanak  novih lezija na MR 

mozga i kičmene moţdine. U imunomodulatornu terapiju spadaju imunomodulatorni i 

imunosupresivni lekovi. Imunomodulatorna terapija odobrena od strane  US Food and 

Drug Administration (FDA ): Interferon beta-1a (Avonex, Rebif), Interferon beta-1b 

(Betaseron, Extavia), Peginterferon beta-1a (Plegridy), Glatiramer acetate (Copaxone), 

Natalizumab (Tysabri), Mitoxantrone, Fingolimod (Gilenya), Teriflunomide (Aubagio), 

Dimethyl fumarate (Tecfidera),  Alemtuzumab (Lemtrada (63,64). Za terapiju 

agresivnih formi moţe se koristi ciklofosfamid (65). 

Procenjeno je da je prevalencija kognitivnih poremećaja u RRMS od 22-40% 

(25,66,67), pri čemu je kognitivno oštećenje takoĎe opisano i u do 45% bolesnika sa 

benignom formom MS (BMS) (25,68,69). Kognitvni poremećaji kod bolesnika sa 

RRMS se reĎe javljaju u poreĎenju sa bolesnicima sa progresivnim formama bolesti 
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(25,70-72). Najčešće zahvaćeni kognitivni domeni obuhvataju brzinu obrade 

informacija, paţnju, verbalno pamćenje, egzekutivne i vizuospacijalne funkcije (73,74). 

Poremećaj vizuospacijalih funkcija se češće javlja kod RRSM u odnosu na progresivne 

forme (71). 

 

1.4.  PROGRESIVNE FORME BOLESTI 

Sekundarno progresivna MS (SPMS) podrazumeva progresivnu akumulaciju 

onesposobljenosti nakon inicijalno relapsno remitentnog toka (62). Tada relapsi postaju 

manje česti, ali je kumulativna onesposobljenost značajna i rezultat je sveukupnog 

stepena aksonalnog oštećenja u CNS-u (75).  

Degenerativni i inflamatorni procesi igraju ključnu ulogu u oštećenju neurona i 

aksona, čiji je ishod trajni deficit kod obolelih od MS. U ovom pocesu oštećenje aksona 

nije ograničeno na plakove demijelinizacije u beloj moţdanoj masi, već je takoĎe 

primećeno i u naizgled normalnoj beloj moţdanoj masi i u sivoj moţdanoj  masi (76-

78).  Različiti imunološki mehanizmi mogu dovesti do oštećenja aksona i uključuju 

oštećenja specifičnim T limfocitima, aktiviranom mikroglijom, makrofagima, uroĎeno 

ubilačkim ćelijama (engl. natural killer cells NK) i autoantitelima  usmerenih protiv 

specifičnih antigena (78). Difuzno oštećenje koje zahvata aksone igra glavnu 

patofiziološku ulogu u progresivnoj neurološkoj onesposobljenosti u MS (79).  

Pokazano je da se atrofija sive mase javlja u ranom stadijumu MS i da čak prethodi 

lezijama bele mase (80). Nove i aktivne inflamatorne lezije bele moţdane mase su 

prisutne u RRMS, dok su kortikalna demijelinizacija i difuzno aksonsko oštećenje u 

naizgled normalnoj beloj masi karakteristike progresivne MS (78). Opisani su različiti 

tipovi kortikalnih lezija i uključuju leukokortikalne lezije (kortikosupkortikalne lezije 

koje zahvataju i belu i sivu moţdanu masu), intrakortikalne i subpijalne lezije. 

Subpijalne lezije su dominantne u progresivnoj MS, iako se javljaju i kod bolesnika sa 

RRMS (81). Demijelizacione promene sive mase se javljaju u cerebelarnom korteksu, 

hipokampusu, dubokim jedrima sive mase i kičmenoj moţdini (82-84). Gubitak sinapsi 

u demijelizacionim lezijama u korteksu je izraţeniji nego gubtak neurona. Sinaptički 

poremećaji su delom posledica demijelinizacije i doprinose kognitivnom oštećenju 

obolelih od MS (85-87).  
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Dodatno, atrofija kičmene moţdine i sive moţdane mase su izraţenije u 

progresivnoj MS, što ukazuje na činjenicu da je neurodegenerativni proces dominantan 

proces u progresivnoj MS (88). 

Bolje razumevanje patoloških mehanizama koji pokreću neurodegeneraciju kod 

obolelih od MS je potrebno za uspešnu terapiju obolelih od SPMS i PPMS. Predloţena 

je hipoteza da inflamatorno demijelizacioni proces u ranoj fazi bolesti aktivira kaskadu 

dogaĎaja koji vode ka neurodegeneraciji. Ključni elementi koji vode neurodegeneraciji 

uključuju mikroglijalnu aktivaciju, hronični oksidativni stres, akumulaciju 

mitohondrijalnog oštećenja u aksonima i akumulaciju gvoţdja u mozgu koja se 

povećava sa starošću. Ovi procesi vode ka stresu ćelija, narušavanju jonske homeostaze, 

što rezultira smrću aksona i neurona. Ovi dokazi sugerišu da efikasna terapija MS treba 

biti bazirana na kombinaciji antiinflamatorne, regenerativne i neuroprotektivne terapije 

(78). 

Prema Lublinu progresivna MS bilo da je u pitanju SPMS ili PPMS, koja 

podrazumeva progresivnu akumulaciju onesposobljenosti od početka bolesti moţe biti 

klasifkovana u četiri podgrupe (26,27): 

 Aktivna i sa progresijom  (kada osoba ima relapse bolesti i progresivno 

pogoršanje) 

 Aktivna bez progresije (kada osoba ima relapse bolesti u odreĎenom 

vremenskom periodu) 

 Neaktivna, sa progresijom (kada osoba ima progresivno smanjenje brzine 

hoda) 

 Neaktiva i bez progresije (stabilna faza bolesti) 

Ova podela je od praktičnog značaja jer bolesnik koji ima aktivnu i progresivnu 

formu bolesti drugačije reaguje na terapiju koja modifikuje tok bolesti nego bolesnik 

koji ima progresivnu i neaktivnu formu bolesti (26,27). 

Progresija bolesti tokom odreĎenog vremenskog perioda, na pr. godinu dana 

moţe se definisati (26,27) : 

 Klinički: objektivno dokumentovana neurološka disfunkcija/onesposo-

bljenost, bez oporavka, mogu se javiti fluktuacije 

 MR: standardizovane mere na MR mozga i kičmene moţdine nisu za 

sada ustanovljene 
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Bolesnici sa aktivnom progresivnom bolešću, tj. sa relapsima koji se javljaju na 

terenu sekundarne progresije bolje reaguju na terapiju koja modifikije tok bolesti. Od 

značaja je simptomatska terapija, fizikalna terapija i zdrav način ţivota. 

Kognitivni poremećaji u MS su analizirani kod različitih kliničkih fenotipova. U  

većini ovih studija je pokazano da pacijenti sa progresivnim tokom bolesti imaju 

izraţenija kognitivna oštećenja od onih sa RRMS (25,70-72). TakoĎe je pokazano da je 

stepen kognitivnog oštećenja izraţeniji kod bolesnika sa SPMS u odnosu na bolesnike 

sa PPMS, kao i da se kognitivni poremećaji češće javljaju kod obolelih od SPMS (70-

72,89).  

Primarno progresivna MS (PPMS) se javlja u oko 10-29% bolesnika i 

karakteriše se progresivnom akumulacijom neurološkog deficita od početka bolesti 

(90,91). PPMS se moţe okarakterisati kao aktivna (sa povremenom pojavom relapsa ili 

dokaza novih lezija na MR mozga) ili kao neaktivna. TakoĎe, moţe se okarakterisati 

kao PPMS sa progresijom (pogoršanje bolesti sa kvantifikovanim povećanjem EDSS 

skora tokom vremena ili bez progresije (faza stabilnog stanja ili čak minimalnih 

poboljšanja) (26,27). 

Kod bolesnika sa PPMS inflamacija je manje izraţena nego kod bolesnika sa 

SPMS (92). Oboleli od PPMS imaju manje hiperintenznih lezija na T2 sekvencama i 

manje lezija sa postkontrastnim pojačanjem na T1 sekvencama na MR mozga, a veći 

broj lezija na spinalnom MR u odnosu na bolesnike sa RRMS (93,94). PPMMS se javlja 

u kasnijoj ţivotnoj dobi u proseku oko 10 godina kasnije u odnosu na bolesnike sa 

RRMS, podjednako često se javlja i kod muškaraca i kod ţena. Kriterijumi za dijagnozu 

PPMS uključuju (37): 

1. Progresiju neurološkog deficita tokom godinu dana utvrdjenu retrospektivno 

i prospektivno 

2. Prisustvo 2 od 3 navedena kriterijuma: 

a) Pozitivan nalaz na MR mozga (prisustvo najmanje jedne hiperintenzne T2 

lezije u najmanje jednoj karakterističnoj regiji (periventrikularno, jukstakortikalno ili 

infratentorijalno) 

b) Pozitivan nalaz na MR kičmene moţdine (2 hiperintenzne promene) 

c) Pozitivan nalaz u likvoru (intratekalna sinteza oligoklonalnih IgG metodom 

izolektričnog fokusiranja likvora ili povišen IgG indeks) 
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Za sada ne postoje lekovi koji su odobreni za terapiju PPMS. Terapija koja 

modifikuje tok bolesti kod bolesnika sa MS primarno deluje tako što redukuje 

inflamaciju u CNS, a kod bolesnika sa PPM, degenerativna komponenta je izraţenija od 

inflamatorne (93). 

 

 

Slika 2. Preuzeto i modifikovano iz Dendrou i sar. 2015. 

 

1.5.  KOGNITIVNI POREMEĆAJI U MS 

Kognitivni poremećaji u MS su česti i javljaju se kod  30-75% bolesnika i zavise 

od normativnih vrednosti u populaciji koja se ispituje, primenjenih neuropsiholoških 

testova i “cut off” skorova, odnosno, kriterijuma za kogntivni poremećaj (73,95,96). 

Najčešće zahvaćeni kognitivni domeni su poremećaj paţnje, brzina obrade informacija, 

egzekutivne funkcije, pamćenje i vizuospacijalne  funkcije, dok su jezičke funkcije 

relativno očuvane (73,74). Kognitivni poremećaji se javljaju u svim stadijumima 

bolesti, mada se generalno češće javljaju kod bolesnika sa progresivnim formama 

bolesti u odnosu na bolesnike sa RRMS (68,70,71). Kognitivni poremećaji se javljaju i 
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kod 20-30% bolesnika sa KIS-om (46). Procenjeno je da je prevalencija kognitivnih 

poremećaja u RRMS od 22-40% (66,67), pri čemu je kognitivno oštećenje takoĎe 

opisano i u do 45% bolesnika sa benignom formom MS (BMS) (68,69).  Prevalencija 

kognitivnog oštećenja kod PPMS značajno varira od 7 do 58% (67,97,98). Vidljiva 

demencija je retka u MS, javlja se u 20-30% bolesnika sa kognitivnom disfunkcijom, 

uglavnom u kasnim fazama bolesti (73,99).   

„Kortikalna multipla skleroza“ je stanje koje karakteriše dominantna ili 

isključiva kortikalna patologija sa neurobihevioralnim simptomima, kao što su 

depresija, amnezija ili različiti kortikalni sindromi (100). 

Kognitivni poremećaji značajno utiču na ţivot obolelih od MS kako u 

aktivnostima svakodnevnog ţivota,  profesionalni i društveni ţivot, tako i u 

aktivnostima koje se tiču njihove sigurnosti, poput voţnje, ali i medicinskih pitanja 

poput terapijske adherencije, koristi od rehabilitacije, donešanja odluka u vezi terapije i 

rehabilitacije. Predstavljaju značajan prediktor kvaliteta ţivota vezanog za zdravlje u 

svima stadijumima MS (74). Ovaj uticaj kognitivnih funkcija na svakodnevno 

funkcionisanje kod bolesnika sa MS nezavistan je od stepena njihove fizičke 

onesposobljenosti (101). 

 

1.5.1. Baterije neuropsiholoških testova za procenu kognitivnog statusa 

kod bolesnika sa MS 

U širokoj upotrebi su dve validirane neuropsihološke baterije za MS: Rao-ova 

Kratka Ponovljiva Neuropsihološka Baterija (Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests - BRB-N) i Minimalna Procena Kognitivnih Funkcija u MS 

(Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis - MACFIMS) (102). 

Ove baterije zahtevaju vreme i edukovane kadrove za primenu. TakoĎe, kognitivni 

poremećaji mogu biti suptilni i nekada se ne mogu evidentirati tokom kliničkog 

pregleda, pa se iz ovih razloga preporučuju kratke baterije za brzu procenu kognitivnog 

statusa, koje ne zahtevaju specijalističku ekspertizu u neuropsihološkom testiranju. 

Najčešće se koristi  Kratka Internacionalna Kognitivna  Procena u MS (Brief 

International Cognitive Assessment for MS - BICAMS) (103). Ovom baterijom 

procenjuje se brzina obrade informacija, verbalno i vizuelno pamćenje. Internacionalni 

validacioni protokol za ovu bateriju testova se moţe primeniti u bilo kojoj zemlji (104).  
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Za skrining test za procenu kognitivnog statusa kod MS bolesnika u 

svakodnevnoj kliničkoj praksi predloţen je Test analogije simbola i brojeva (Symbol 

Digit Modalities Test-SDMT).  Sluţi za procenu brzine obrade vizuelnih informacija. 

Ovaj test je inače sastavni deo NRB-N. Pokazana je specifičnost 0,6 i visoka 

senzitivnost ovog testa 0,91 u detekciji kognitivnog oštećenja kod bolesnika sa MS 

(105). 

 

1.5.2. Pažnja i brzina obrade informacija 

Za sposobnost obrade informacija od značaja je radna memorija i brzina obrade 

informacija (73,106).  

Radna memorija se moţe definisati kao sistem koji omogućava  odrţavanje i 

manipulisanje informacijama u kratkom vremenskom periodu (73,107,108). Ovaj sistem 

omogućava kontrolu,  regulaciju i odrţavanje ograničene količine informacija i usko je 

povezan sa dugoročnim pamćenjem. Da bi formirala nove reprezentacije u dugoročnom 

pamćenju, informacija mora prvo da proĎe kroz radnu memoriju (109,110).  

Pokazano je da su osobe sa većim kapacitetom radne memorije efikasnije u 

postizanju ciljeva, manje podleţne interferentim uticajima, imaju bolju supresiju 

irelevantnih stimulusa, koriste bolje strategije i bolje integrišu nove informacije u sistem 

dugoročnog pamćenja i efikasniji su u svakodnevnom funkcionisanju (111). Kapacitet 

radne memorije moţe predstavljati mehanizam koji leţi u osnovi kognitivne rezerve i 

protektivnog efetka intelektualno obogaćujućih iskustava na dugoročno pamćenje kod 

obolelih od MS (110). 

Brzina obrade informacija se definšie kao količina vremena koje je potrebno za 

obradu zadate količine informacija, ili kao količina informacija koja se moţe obraditi u 

odreĎenoj jedinici vremena (73,106,107,108). Najčešće korišćeni testovi za procenu 

sposobnosti obrade informacija u MS su Test verbalnog serijskog sabiranja (Paced 

Auditory Serial Addition Test – PASAT) za procenu paţnje i brzine obrade auditivnih  

informacija i Test analogije simbola i brojeva (Symbol Digit Modalities Test-SDMT) za 

procenu brzine obrade vizuelnih informacija (102,105,112-114).  U studiji Charavalloti 

i sar. pokazano je da na učenje novih informacija kod bolesnika sa MS veći uticaj ima 

brzina obrade informacija nego radna memorija (108). U ovoj studiji su korišćeni 

specifično dizajnirani testovi koji selektivno mere brzinu obrade informacija: Test 
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poreĎenja slova (Letter comparison)  i Test poreĎenja obrazaca (Patern comparison), 

kao i specifični testovi radne memorije: Suptest Brojevi unazad iz WAIS-III i Test 

slovo-broj sekvencioniranje (108,115,116). Ranije studije su ukazivale na značaj i radne 

memorije i brzine obrade informacija na učenje novih informacija kod bolesnika sa MS, 

ali ograničenja ovih studija leţe u testovima koji su korišćeni, kao na primer PASAT 

koji je mera i i radne memorije i brzine procesiranja (108). Ovi podaci su od značaja za 

planiranje kognitivne rehabilitacije što moţe potencijalno imati uticaj na svakodnevno 

funkcionisanje obolelih od MS i poboljšanje kvaliteta ţivota. 

Poremećaji paţnje, pre svega smanjena efikasnost raspodele paţnje, se javlja 

rano u oko 25% obolelih od MS (73,106). Usporena obrada informacija je jedan od 

najčešćih kognitivnih deficita u MS i prediktor je progresije kognitivnog oštećenja 

(114). Očuvanost paţnje je od velikog značaja za uspešno ispoljavanje ostalih 

neuropsiholoških funkcija, a poremećaji paţnje i koncentracije često dovode do 

neefikasnosti u drugim kognitivnim domenima. Poremećaj paţnje dovodi do oteţanog 

planiranja i izvoĎenja planirane aktivnosti, a klinički korelat je globalna usporenost 

(117,118). 

 

1.5.3. Ezgekutivne funkcije  

Egzekutivne funkcije (EF) u uţem smislu predstavljaju skup kognitivnih 

sposobnosti koji omogućava kontrolu i regulisanje drugih kognitivnih operacija i 

omogućavaju organizaciju i usmeravanje naše kognitivne aktivnosti, emocionalne 

reakcije i ponašanje. Lezakova daje prvi opis EF 1983. godine, a potom ga modifikuje 

1995. godine i izdvaja četiri komponente: 1. volja; 2. planiranje; 3. svrsishodna akcija; 

4. efikasno sprovoĎenje aktvnosti (117).  Za uspešno funkcionisanje od značaja je 

formulisanje cilja, planiranje, spovodjenje odreĎene aktivnosti uz kontinuirano 

samoosmatranje, korigovanje i regulisanje sopstvenog ponašanja (117).  

Baddeley i Hitch su formulisali  hipotezu o egzekutivnom kontrolnom sistemu 

koji predstavlja stub tročlane radne memorije, šireg sistema za privremeno odrţavanje i 

obradu tekućih informacija potrebnih za izvršavanje kompleksnih zadataka. 

Egzekutivnom kontrolnom mehanizmu podreĎena su preostala dva modalno specifična 

člana radne memorije: fonološka petlja, za privremeno skladištenje jezičkih informacija 



15 

 

i vizuospacijalna “kontura” za privremeno skladištenje vizuospacijalnih informacija 

(118,119). 

         “Episodic buffer”, četvrtu komponentu modela radne memorije koja je pod 

kontrolom centralnog egzekutivnog sistema, Baddeley dodaje 2000. godine (118,120). 

Ova komponenta podrazumeva sistem ograničenog kapaciteta za privremeno 

skladištenje multimodalnih informacija, sa mogućnošću povezivanja informacija iz 

pomoćnih sistema i iz dugoročnog pamćenja u jedinstvenu privremenu reprezentaciju, 

tj. ima ulogu u integrisanju vizuelnih, prostornih i verbalnih informacija odreĎenim 

hronološkim sledom. Centralni egzekutivni sistem je odgovoran za kontrolu i regulaciju 

kognitivnih procesa usmeravanja paţnje na relevantne informacije, supresiju 

irelevantnih informacija i neadekvatnih akcija, za koordinaciju kognitivnih procesa kada 

se veći broj zadataka izvodi istovremeno (118,120).   

Veliki doprinos sistematizaciji i savremenom shvatanju egzekutivnih funkcija 

dao je Miyake  sa saradnicima. (121). Prema ovom modelu izdvajaju se tri bazične 

komponente egzekutivnog funkcionisanja: 

1. Premeštanje (Shifting) -  premeštanje paţnje sa jednog na drugi mentalni 

sadrţaj; sluţi kao mera kognitivne fleksibilnosti, odnosno sposobnost 

promene kognitivnog seta  

2. Aţuriranje (Updating) - nadgledanje i aţuriranje reprezentacija u radnoj 

memoriji; podrazumeva konzistentan nadzor i brzu promenu sadrţaja radne 

memorije 

3. Inhibicja (Inhibition) - predstavlja namerno inhibiranje dominantnih, 

autonomnih odgovora  kada je to potrebno  

Egzekutivna funkcija premeštanja predstavlja sposobnost da se paţnja efikasno 

prebacuje i vraća sa jednog na drugi zadatak, operaciju ili mentalni set (121,122). 

Aţuriranje je egzekutivna funkcija koja je tesno povezana sa radnom 

memorijom. Podrazumeva nadgledanje, kodiranje dolazećih informacija prema njihovoj 

vaţnosti za zadatak koji se obavlja, kao i adekvatno revidiranje elemenata koji se već 

nalaze u radnoj memoriji tako što se stare informacije zamenjuju novim i vaţnijim 

(121,122). 

Inhibitorna kontrola je jedna od tri bazična mehanizma egzekutivnih funkcija i 

omogućava da kontrolišemo paţnju, ponašanje, misli, emocije i prevaziĎemo jaku 
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unutrašnju predispoziciju i/ili spoljašnju draţ i da adekvatno, prikladno reagujemo. Ona 

je od značaja za adaptivno ponašanje, bez inhibitorne kontrole, bili bi smo u “milosti i 

nemilosti” impulsa i navika (122). Pored inhibitorne kontrole ponašanja, od značaja je “ 

kontrola interference” koja se odnosi na kontrolu slektivne paţnje i kognitivnu 

inhibiciju (121,122). 

Ove funkcije omogućavaju da se prepozna značaj novih situacija, brzo reaguje i 

sprovede altrenativni plan, zaustavi neadekvatno ponašanje i adaptira na promenu 

situacije. 

Studije u kojima je ispitivano egzekutivno funkcionisanje obolelih od MS nisu u 

velikoj meri komparabilne zbog velike metodološke varijabilnosti. (123). NaĎeno je da 

se poremećaj EF javlja u 20-80% slučajeva u MS (73,95,123-126). Pokazana su loša 

postignuća na testovima koji zahtevaju donošenje odluke, apstraktno rezonovanje i 

konceptualizaciju, kao i formiranje strategije rešavanja problema (125,127-131). 

Verbalna fluentnost je često narušena kod bolesnika sa MS (124,132). Fluentnost, 

odnosno mogućnost brzog produkovanja većeg broja rešenja je jedna od karakteristika 

divergentnog mišljenja koje obuhvata još i fleksibilnost i detaljno razraĎivanje problema 

(117). Sniţenje verbalne fluentnosti  je u korelaciji sa stepenom onesposobljenosti 

obolelih od MS i češće se javlja kod progresivnih formi bolesti (124).  

Egzekutivne sposobnosti su od značaja za radni status obolelih od MS. 

Pokazano je da nezaposleni bolesnici imaju duţe trajanje bolesti, veći problem u 

organizaciji i planiranju aktivnosti,  izraţeniji poremećaj paţnje, inhibicije i mentalne 

fleksibilnosti (133). 

Najčešće korišćeni testovi EF u MS  su (123):  

1. Testovi verbalne fluentnosti (fonemske i kategorijalne) - za procenu 

produktivnosti i samokontrole (117, 123) 

2. Stroop Test – za procenu inhibitorne kontrole automatskih odgovora, 

kognitivne fleksibilnosti, selektivne paţnje i brzine obrade informacija. Ovaj 

test meri sposobnost promene perceptivnih setova, odnosnos prisustvo ili 

odsustvo kognitivne inertnosti. Postoji nekoliko verzija ovog testa (123,134, 

135) 

3. Wiskonsin test sortiranja karata (Wisconsin Card Sorting Test-WCST) – 

najpoznatiji test otkrivanja perseverativnosti i mentalne rigidnosti (123,136) 
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4. Trail Making Test forma B (TMT B) iz Halsted – Rejtanove baterije (The 

Halstead – Reitan Neuropsychological Battery) - je test paţnje vizuelnog 

modaliteta, ali procenjuje i kompleksno vizuelno konceptualno praćenje,  

odnosno procenjuje efikasnost raspodele paţnje, što se svrstava u ezgekutivne 

sposobnosti (123,137). 

 

1.5.4. Pamćenje 

Dugoročno pamćenje je jedna od najčešće pogoĎenih kognitivnih funkcija u MS, 

koja se javlja kod oko 40-65% bolesnika  i ima negativne konsekvence na kvalitet 

ţivota obolelih i mogućnost zapošljavanja (73,138-140). Neke studije sugerišu da 

poremaćaj pamćenja u MS primarno nastaje usled oštećenog prizivanja informacija iz 

sistema dugoročnog pamćenja, dok kodiranje i skladištenje informacija ostaju relativno 

očuvani (141,142). MeĎutim, novija istraţivanja ukazuju da pacijenti imaju problema sa 

sticanjem novih znanja, a ne sa prizivanjem informacija iz sistema dugoročnog 

pamćenja (72,139,143-145). Oboleli od MS zahtevaju ponavljanje informacija prilikom 

učenja, a kada je informacija već deponovana u sistem dugoročnog pamćenja, 

prisećanje i prepoznavanje su na istom nivou kao kod zdravih (143,145). Ometajući 

faktori udruţeni sa lošijim sposobnostima učenja obolelih od MS su poremaćaji paţnje, 

usporena obrada informacija, nemogućnost suprimiranja irelevantnih stimulusa i 

perceptivni poremećaji (73). 
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Slika 3. Preuzeto i modifikovano iz Chiaravalotti i sar. 2013. 

 

Najčešće korišćeni testovi koji se koriste za procenu verbalnog učenja i 

pamćenja  kod MS bolesnika su:  

1. Kalifornijiski test verbalnog pamćenja (Califirnia verbal learning test - 

CVLT) (146)  

2. Test selektivnog podsećanja  (Selective Reminding Test – SRT) (147) 

Najčešće korišćeni testovi koji se koriste za procenu prostornog učenja i 

pamćenja  kod MS bolesnika su:  

1. 10/36 Test prostornog prisećanja (10/36 Spatial Recall Test) (148) 

2. Kratak Test Vizuospacijalnog pamćenja-Revidirani (Brief Visuospatial 

Memory Test–Revised -BVMT-R ) (149) 

 

1.5.5. Vizuospacijalne funkcije 

Poremaćaji vizuospacijalnih i vizuokonstruktivnih funkcija naĎeni su kod 20-

26%  obolelih od MS (141,150,151). Deficit vizuospacijalnih funkcija dovodi do 

poremećaja u reprezentaciji i integraciji slika, prostornoj lokalizaciji i praćenju objekata, 

dok vizuokonstruktivna disfunkcija dovodi do teškoća u prostornoj organizaciji 
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vizuelnih informacija, do gubitka sposobnosti konstruisanja objekata i crtanja predmeta 

(151). U studiji Vleugelsa i sar. pokazana je korelacija, iako slaba, postignuća na 

neuropsihološkim testovima vizuospacijalnih funkcija sa stepenom globalnog 

kognitivnog funkcionisanja, stepenom onesposobljenosti i piramidnim, cerebelarnim i 

znacima oštećenja moţdanog stabla,  ali ne i sa depresijom (150).  Pokazano je da 

poremećaj vizuospacijalnih  i vizuokonstruktivih funkcija kod obolelih od MS korelira 

sa volumenom lezija i stepenom atrofije (151). 

 

1.5.6. Moždana i kognitivna rezerva kod bolesnika sa MS 

Teorija rezerve ukazuje na značaj moţdane i kognitivne rezerve kao faktora koji  

štiti od kognitivnog propadanja i redukuje negativan efekat koju bolest ima na kogniciju 

(152). Pokazano je da kognitivna i moţdana rezerva popravljaju kognitivno 

funkcionisanje obolelih od MS. Ovaj protektivni efekat kognitivne rezerve objašnjava 

visoku interindividualnu varijabilnost u kognitivnom deficitu obolelih od MS i 

limitiranu korelaciju sa MR nalazima (152-154).  

Moţdana rezerva  zavisi  od naslednih/ genetskih faktora i predstavlja 

kvantitativnu meru neuronskog integriteta i mase. Kao mera moţdane rezerve koristi se 

intrakranijalni volumen (Maximal lifetime brain growth (MLBG) (154). Moţdana 

rezerva utiče na količinu mogućeg oštećenja mozga, koje ne dovodi do razvoja kliničkih 

simptoma (155). Veća moţdana rezerva podrazumeva fleksibilnije moţdane mreţe, 

bolje kompenzovanje gubitaka i otvara mogućnost većeg kapaciteta kognitivne rezerve.  

Kognitivna rezerva zavisi od faktora spoljašnje sredine, odnosno od 

intelektualno obogaćujućih iskustava koja se stiču kroz edukaciju, aktivnosti u 

slobodnom vremenu i profesionalna postignuća (154). Povezanost visokog stepena 

obrazovanja sa smanjenim rizikom od pojave kognitivnih oštećenja smatra se dokazom 

hipoteze o postojanju kognitivne rezerve (156). Ova hipoteza se zasniva na pretpostavci 

da kognitivna stimulacija i trening (uključujući i visok nivo obrazovanja), pomaţe u 

odrţavanju dobrog kognitivnog funkcionisanja, čak i u slučaju postojanja moţdanog 

oštećnja usled bolesti (156). 

Sumowki i sar. su pokazali da veća moţdana rezerva štiti od pada kognitivne 

efikasnosti (brzine obrade verbalnih i vizulenih informacija), a da veća kognitivna 
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rezerva štiti od pada kognitivne efikasnosti,  ali i od propadanja memorijskih funkcija 

(157). 

Pokazano je da su intelektualno obogaćujuća iskustva povezana sa većim 

volumenom hipokampusa kod bolesnika sa MS. Povezanost većeg intelektualnog 

obogaćivanja i boljih memorijskih funkcija delimično je posredovana preko većeg 

volumena hipokampusa (158). 

Za procenu kognitivne rezerve koristi se suptest Rečnik iz Vekslerove skale 

inteligencije (Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence-WASI) (159). Za srpsku 

populaciju koristi se suptest Rečnik iz Vekslerovog individualnog testa inteligencije 

(VITI) (160). Ovaj test koji procenjuje sematičko znanje stečeno kroz obogaćujuće 

aktivnosti. Ovaj test je zasnovan na verbalnim sposobnostima. Uticaj na postignuće na 

ovom testu ima obrazovanje,  socioekonomska i kulturna sredina iz koje ispitanik potiče 

(159,160). 

 

1.5.7. Depresija i zamor  kod bolesnika sa MS 

Poremećaji raspoloţenja, afekta i ponašanja su česti u MS (161). Koristeći 

Neuropsihijatrijski Inventar, Diaz-Olivarrieta i sar. su pokazali da se neki od  

neuropsihijatrijskih simptoma javljaju u čak 95% bolesnika sa MS (162). U ovoj studiji 

je pokazano da se depresija javlja u 79% slučajeva, agitacija kod 40% bolesnika, 

anksioznost 37%, apatija 20%, euforija 13%, dezinihibovano ponašanje 13%, 

halucinacije oko 10%, i deluzije kod  7% obolelih od MS (162).  

Prevalencija depresije u MS je oko 50%. (163). Depresija je blaga i verovatno je 

delom reakcija na posledice bolesti (problemi sa samopoštovanjem, uticaj na društveni 

ţivot, emotivne veze, posao, bol i poremećaj spavanja), a delom i zbog uticaja samog 

procesa bolesti. Faktori rizika koji povećavaju verovatnoću za nastanak depresije u MS 

su ţenski pol, mlaĎe ţivotno doba, pozitivna porodična anamneza major depresije i 

visok nivo stresa (25,164). Depresija je često praćena poremećajima spavanja i 

anksioznošću. Pokazano je da nesomatski depresivni simptomi pokazuju jaču 

povezanost sa kognitivnim oštećenjem u odnosu na somatske simptome evaluirane 

Bekovom skalom depresije (165). Samoubistvo je značajan uzrok smrtnosti, koji dovodi 

do oko 15% smrtnih ishoda obolelih od MS (166). Teška depresija sa suicidalnim 

idejama ili pokušajima samoubistva moţe se javiti tokom terapije primenom interferona 
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(IFN) beta, ali sigurna povezanost IFN beta sa suicidom nije potvrĎena i ona se negira 

na osnovu rezultata većine studija (167,168). MeĎutim, opšte je prihvaćeno da kod 

bolesnika od MS koji imaju depresiju u anamnezi, postoji veći rizik od njenog 

pogoršanja tokom terapije IFN-om beta, što svakako mora da se ozbiljno razmatra 

tokom tretmana ovih bolesnika (169). Iako je prevalencija depresije u MS izuzetno 

visoka, dijagnoza se često ne postavi ili pacijenti ne dobijaju adekvatnu terapiju. Tako, u 

studiji Cetina i saradnika 59% bolesnika koji su imali simptome depresije nisu lečeni 

antidepresivima, a pretpostavljeno je da je do toga došlo, s jedne strane, zbog 

nepostavljanja dijagnoze, a sa druge strane, zbog negiranja simptoma, dok je  41% 

bolesnika dobijalo neadekvatnu terapiju (25,170).  Rano prepoznavanje i lečenje 

depresije u MS je od velike vaţnosti jer je ona ključni prediktor morbiditeta, mortaliteta, 

kvaliteta ţivota, a moţda i fizičkog ishoda bolesti, ali i stresa i kvaliteta ţivota 

negovatelja obolelih od MS (161). Depresija udruţena sa MS ima značajan negativan 

uticaj na kvalitet ţivota bolesnika, kogniciju i psihosocijalno funkcionisanje (171,172). 

MeĎutim, postoje i studje koje nisu pokazale povezanost depresije i kognitinog 

funkcionisanja kod bolenika sa MS (173, 174). 

Zamor je jedan od najčešćih simptom MS i javlja se i do 80% obolelih 

(175,176). Bolesnici se često ţale da zamor ometa njihovo kognitivno funkcionisanje 

(74). Povezanost zamora i postignuća na kognitivnim testovima je nekonzistentna 

(74,177). Pokazana je povezanost zamora sa sniţenom brzinom obrade informacija 

(177). TakoĎe je pokazana povezanost zamora i efikasnosti egzekutivne kontrole (178). 

MeĎutim, brojne studije nisu pokazale povezanost subjektivnog osećaja zamora sa 

postignućima na različitim kognitivnim testovima (179-181).  Kompleksna povezanost 

depresije, zamora i kognitivnog oštećenja kod obolelih od MS ukazuje na to da 

depresija i zamor moţda dele iste neurobiološke mehanizme (182). 

 

1.5.8. MR nalaz kod bolesnika sa MS i kognitivnom disfunkcijom 

Tehnike MR su značajno doprinele razumevanju kognitivnog oštećenja kod 

obolelih od MS. MR je ukazala na povezanost kognitivnog oštećenja sa volumenom 

hiperintenznih lezija na T2 sekvencama i hipointenznim lezijama na T1 sekvencama. 

Lokalizacije lezija je takoĎe od značaja za kognitivno funkcionisanje (183).  
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Kognitivna disfunkcija u MS tradicionalno je smatrana posledicom oštećenja 

sive moţdane mase ili diskonekcionih sindroma zbog oštećenja bele moţdane mase 

(184). U  studijama upotrebom MR, pokazana je povezanost kognitivnog oštećenja sa 

stepenom oštećenja i atrofije mozga (185,186). Umerena korelacija je naĎena izmeĎu 

progresije kognitivnog oštećenja i povećanja stepena oštećenja i atrofije mozga (187). 

Nalazi Mesaroš i sar. podupiru uticaj oba faktora, stepena i lokalizacije lezije u MS na 

kognitivno funkcionisanje koje se odnosi na odrţavanje paţnje i na brzinu obrade 

informacija (188). Lezije strateških puteva bele moţdane mase doprinose kognitivnom 

oštećenju usled multisistemskih diskonekcionih sindroma (189). Studije MR su 

pokazale da značajan deo MS lezija zahvata korteks. Kortikalne lezije se javljaju u svim 

kliničkim fenotipovima bolesti, pa čak i u najranijim fazama bolesti (190). Kortikalna 

atrofija predstavlja nezavisni prediktor kognitivne disfunkcije u MS (191). 

Logitudinalne studije su pokazale da je u MS kognitivno propadanje sporije i manje 

konzistentno u odnosu na degenerativne demencije. Čini se da je početno kognitivno 

oštećenje glavni faktor rizika za dalje pogoršanje u kratkom vremenskom roku. 

Dugoročno, povećava se verovatnoća da se i bolesnici koji su u počeku bolesti bili 

kognitvno očuvani mogu pogoršati. Pokazano je da su muški pol, niţi edukativni nivo, 

raniji početak bolesti i izraţenija atrofija sive mase faktori progresije kognitivnog 

oštećenja (192).  

 Pokazano je da je oštećenje cinguluma kod MS bolesnika udruţeno sa 

poremećajem egzekutivnih funkcija i usporenom brzinom obrade informacija. Oštećenja 

u gornjem cerebelarnom pedunkulu imaju prediktivnu ulogu u globalnom  kognitivnom 

funkcionisanju, ali su povezana i sa brzinom obrade vizuelnih informacija, 

postignućima na testovima paţnje, verbalnog učenja i pamćenja, kao i verbalne 

fluentnosti. Lezije u srednjem cerebelarnom pedunkulu takoĎe imaju prediktivnu ulogu 

u globalnom kognitivnom funkcionisanju. Stepen oštećenja facikulusa uncinatusa 

ukazuju na smanjenje brzine obrade vizuelnih informacija, poremaćaj paţnje i 

vizuospacijalnih funkcija, kao i na poremećaj verbalnog pamćenja (189).  
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1.5.9. Terapija i rehabilitacija kognitivnih poremećaja kod bolesnika sa 

MS 

Različiti tipovi terapije koja modifikuje tok bolesti kod bolesnika sa MS moţe 

da poboljša neke aspekte kognitivne funkcije (193). 

Nisu pokazani ubedljivi dokazi efikasnosti farmakološkog simptomatskog 

lečenja memorijskih poremećaja kod bolesnika sa MS (74). Kognitivni poremećaji 

imaju višestruki uticaj na aktivnosti svakodnevnog ţivota pacijenata i trebaju se uzeti u 

obzir u njihovom lečenju i rehabilitaciji. Ciljevi neuropsihološke rehabilitacije su 

smanjenje kognitivnog deficita, smanjenje štetnih uticaja kognitivnog oštećenja, kao i 

podrška pacijentovoj svesnosti i sposobnosti da uzme u obzir sopstveno kognitivno 

oštećenje u svakodnevnom ţivotu (74,194-197). 

 UtvrĎeno je da kognitivni trening poboljšava pamćenje i radnu memoriju. 

UtvrĎeno je da kognitivni trening u kombinaciji s drugim metodama neuropsihološke 

rehabilitacije poboljšava paţnju, neposredno verbalno pamćenje i odloţeno pamćenje 

(194-197). 
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2. CILJEVI RADA 

 

1. Odrediti prevalenciju kognitivnog poremećaja kod bolesnika sa različitim 

fenotipovima MS  

2. Ispitati razlike u kognitivnom statusu kod bolesnika sa različitim kliničkim 

fenotipovima MS  

3. Definisati odnos izmeĎu poremećaја u kognitivnom funkcionsanju kod 

bolesnika sa MS i depresivnosti 

4. Definisati  normativne vrednosti VST za srpsku populaciju 
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3. MATERIJAL I METODE 

Istraţivanje  je dizajnirano kao studija preseka. 

 

3.1. UZORAK ISPITANIKA 

U studiju je uključeno 168 bolesnika sa dijagnozom MS prema revidiranim 

McDonaldovim kriterijumima (198), 61 muškarac i 107 ţena, starosti od 19 do 65 

godina, obrazovnog nivoa od 4 do 18 godina edukacije, koji su bili hospitalizovani na 

Odeljenju za imunski posredovane bolesti centralnog nervnog sistema Klinike za 

neurologiju, Kliničkog Centra Srbije i ambulantni bolesnici u periodu od 01.01.2012. 

godine do 15.10.2015.godine. 

Kriterijumi za uključivanje: 

1. Dijagnoza MS prema revidiranim McDonaldovim kriterijumima (198) 

2. Srpski maternji jezik 

3. Neuropsihološko testiranje u intervalu najmanje 30 dana nakon relapsa ili 

primene kortikosteroidne terapije 

Kriterijumi za isključivanje: 

1. Prisustvo oštećenja vida, sluha ili problema sa motorikom ruku koje moţe 

imati uticaja na postignuće u neuropsihološkim testovima 

2. Konkomitantna terapija antidepresivima ili drugim psihoaktivnim 

supstancama  

3. Prisustvo srčane insuficijencije, bubreţne i/ili jetrine insuficijencije, maligne 

ili druge sistemske bolesti 

4. Teški psihijatrijski poremećaji 

5. Alkoholizam 

6. Anamneza o traumi mozga 

7. Druga oboljenja  moţdane bele mase (ishemijska, imunološka-

demijelizaciona, toksična, metabolička, infektivna) 

Definisane su 4 grupe prema novim kriterijumima za kliničke fenotipove MS 

(26,27): KIS, RRMS, SPMS, PPMS. Dodatno, u studiju je bilo uključeno 100 zdravih 

ispitanika koji su prihvatili da učestviju u istraţivanju (34 muškaraca i 66 ţena), uzrasta 

od 21-63 godine, obrazovnog nivoa od 4 do 21 godina edukacije.  
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Kriterijumi za uključivanje: 

1. Odsustvo anamneze ili nalaza koji bi govorio u prilog prisustva neurološkog 

oboljenja i istorijata depresivnog poremećaja 

2. Odsustvo alkoholizma 

3. Odsustvo psihijatrijskog poremećaja  

4. Odsustvo povrede glave 

5. Odsustvo oštećenja vida, sluha ili problema sa motorikom dominantne ruke  

6. Odustvo upotrebe lekova koji bi mogli uticati na kognitivno funkcionisanje 

7. Isključivanje ispitanika kojima srpski jezik nije maternji jezik 

U istraţivanju su primenjeni instrumenti merenja koji su obuhvatali neurološki 

pregled, koji uključuje i procenu stepena onesposobljenosti i bateriju neuropsiholoških 

testova, odabranu za potrebe ove studije. 

 

 3.2. SKALA STEPENA ONESPOSOBLJENOSTI 

Bolesnici su pregledani od strane neurologa Odeljenja za imunski posredovane 

bolesti cenralnog nervnog sistema, Klinike za neurologiju Kliničkog Centra Srbije i 

procenjivan je stepen onesposobljenosti prema Proširenoj Skali Stepena 

Onesposobljenosti (Expanded Disability Status Scale - EDSS) (199). Svakom bolesniku 

dodeljena je vrednost EDSS skora. 

EDSS je skala za procenu fizičke onesposobljenosti obolelih od MS. Vrednosti 

ovog skora variraju od 0 do 10, pri čemu se vredost EDSS 0 dodeljuje bolesnicima sa 

urednim neurološkim nalazom, a najveći skor, 10 se dodeljuje umrlim od MS. Ocenjuje 

se osam funkcionalnih sistema (vizuelni sistem, moţdano stablo, piramidni sistem, 

senzorni sistem, cerebelarni sistem i sposobnost  hoda, odnosno duţina puta koju 

bolesnik moţe da preĎe po ravnom bez zamora). Za svaki funkcionalni sistem se dobija 

zaseban skor, a zatim se ukupan EDSS odreĎuje na osnovu skorova svih fukncionalnih 

sistema. Skala ima dobru validnost i pouzdanost, dobro procenjuje veći deo sloţenog 

neurološkog nalaza, ali ne i kognitivni deficit i poremećaje ponašanja (199). 
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3.3. NEUROPSIHOLOŠKO TESTIRANJE 

Neuropsihološko testiranje je obuhvatalo  sledeću bateriju testova:  

 Raova  Kratka Ponovljiva Neuropsihološka Baterija (The Brief 

Repeatable Battery of Neuropsychological Tests  - BRB-N) (200) 

 Stroop test (Victoria Stroop Test, VST) (201) 

 Suptest Rečnik iz Vekslerovog individualnog testa inteligencije (VITI)  

(160) 

 Bekova skala depresije (202) 

 

3.3.1. Raova Kratka Ponovljiva Neuropsihološka Baterija (The Brief 

Repeatable Battery of Neuropsychological Tests  - BRB-N) 

BRB-N je najčešće korišćeni instrument za procenu kognitivne disfunkcije u MS 

sa visokom specifičnošću i senzitivnošću. (200,203,204). Postoje dve verzije, A i B,  a u 

ovoj studiji je primenjena verzija A. Obradović i sar. su definisali norme za srpsku 

populaciju (205). Baterija je kratka i moţe da se ponovi nakon odreĎenog vremenskog 

perioda. Primena baterije ovih testova traje oko 30 minuta. BRB- N obuhvata sledeće 

testove:  

1. Test selektivnog podsećanja  (Selective Reminding Test - SRT) je  test 

auditivnog verbalnog pamćenja (200,206) 

2. 10/36 Test prostornog prisećanja (10/36 Spatial Recall Test) predstavlja test 

vizuelnog pamćenja (200,207) 

3. Test verbalnog serijskog sabiranja (Paced Auditory Serial Addition Test – 

PASAT) je test za procenu paţnje i brzine obrade auditivnih  informacija 

(200,208) 

4. Test analogije simbola i brojeva (Symbol Digit Modalities Test - SDMT) 

sluţi za procenu vizuelnog pretraţivanja, praćenja i motorne brzine tj. 

brzine obrade vizuelnih informacija (200,209). 

5. Generisanje liste reči (Word List Generation - WLG) je test verbalne 

fluentnosti, tj. sposobnosti spontane produkcije reči odreĎene kategorije 

u ograničenom vremenskom periodu (200) 

SRT meri sposobnost verbalnog učenja i pamćenja. Ispitivač čita listu od 12 reči 

tako da se nova reč izgovara nakon 2 sekunde. Ispitanik treba da ponovi svih 12 reči. 
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Reči koje ispitanik ne ponovi, ispitivač izgovori pre novog pokušaja. Ima 6 pokušaja, a 

nakon oko 15 minuta ispitanik treba da ponovi listu reči. Izračunavaju se tri skora:  

 Skor dugoročnog skladištenja (Long term  storage - LTS) koji 

predstavlja zbir reči kojih se ispitanik setio u dva uzastopna pokušaja bez 

podsećanja. Za reč koja je ponovljena u dva uzastopna pokušaja smatra 

se da je upamćena u LTS od tog trenutka pa nadalje bez obzira da li se 

ponavlja ili ne u narednim pokušajima 

 Skor  konzistentnog dugoročnog preuzimanja (Consistence Long  Term 

Retrieval - CLTR) predstavlja zbir reči kojih se ispitanik setio u svim 

narednim pokušajima bez podsećanja 

 Skor odloţenog prisećanja (Delay Recall-DR) predstavlja broj reči kojih 

se ispitanik setio posle 15 minuta (200,206) 

10/36 Test prostornog prisećanja procenjuje sposobnost neposrednog i 

odloţenog  vizuelnog pamćenja. Ispitanik gleda 10 sekundi u šahovsku tablu rasporeda 

6x6 sa zadatim rasporedom kruţića. Potom ispitanik treba da rasporedi kruţiće u polja 

koja odgovaraju već viĎenom rasporedu. Ispitanik ima 3 uzastopna pokušaja. 

Izračunavaju se 2 skora. Ukupan broj tačno postavljenih kruţića u šahovskom polju u 

sva tri pokušaja i broj tačno postavljenih kruţića  posle perioda od 15 minuta bez 

ponovljenog gledanja rasporeda (200,207).  

PASAT je test kojim se procenjuje brzina obrade auditivnih informacija i 

sposobnost usmeravanja paţnje i selektivne inhibicije. Test se sastoji od niza 

jednostavnih brojeva koji se puštaju sa magnetofonske trake. Svake 3 sekunde se 

prezentuje po jedan broj - PASAT 3, a kod PASAT 2 broj se prezentuje na 2 sekunde. 

Ispitanik treba da sabira svaka dva uzastopna prezentovana broja. Prema datoj 

instrukciji ispitanik daje odgovore usmeno, inhibišući svoj prethodni odgovor i 

prenoseći paţnju na sledeći stimulus. Maksimalni skor je 60. Anksioznost pogoršava 

učinak (200,208,210). 

SDMT je test brzine obrade vizuelnih informacija, tj. procenjuje vizuelno 

pretraţivanje i praćenje (200,209). Test traje manje od 5 minuta, a od značaja je oštrina 

vida i vizuomotorna koordinacija. Ispitanik posmatra niz devet različitih simbola koji su 

numerisani brojevima od 1 do 9. Ispitank treba za vreme od 90 sekundi da tačno dodeli 

svakom simbolu odgovarajući broj. Ukupan skor predstavlja broj tačnih odgovora. 
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Postoje dve verzije testa, pisana i verbalna (usmena), a za potrebe ove studije korišćena 

je verbalna verzija. (200,210). 

WLG ispituje verbalnu fluentnost i divergentno verbalno mišljenje. U 

diveregentnom mišljenju se zahteva davanje što većeg broja tačnih odgovora. Test 

podrazumeva nabrajanje što više reči iz odreĎene kategorije. U ovoj studiji ispitanik ima 

zadatak da za vreme od 90 sekundi navede što više reči iz kategorije voće i povrće. 

Ukupan skor je broj tačno navedenih pojmova (200). 

Ispitanici su smatrani kognitivno oštećenim ako su imali lošija postignuća na 

najmanje dva testa iz BRB baterije i to 1,5 standardne devijacije (SD) ispod normativnih 

vrednosti (67). 

 

3.3.2. Stroop test   

Stroop test se ubraja u testove egzekutivnih funkcija (201). Ovaj test meri brzinu 

obrade informacija i selektivnu paţnju, ali i sposobnost promene perceptivnih setova, 

kognitivnu fleksibilnost i kontrolu inhibicije (134,135,201). U najčešćoj upotrebi je 

Victoria verzija (Victoria Stroop Test - VST) (135,201). Ovaj test su detaljno opisali 

Straus i sar (135). Originalni VST je preveden na srpski jezik. VST se sastoji od tri 

karte. Na prvoj karti se nalaze 24 tačke u plavoj, zelenoj, crvenoj i ţutoj boji. Ispitanik 

treba da imenuje boju tačke pomerajući se sa leva udesno što je brţe moguće. Na drugoj 

karti su reči: „kada“, „teško“, „i“,  „preko“  koje predstavljaju srpski prevod engleskih 

reči „when“, „hard“, „and“ i „ over“. Ove reči su napsane u razlitičim bojama (plava, 

zelena, crvena i ţuta). Ispitanik treba da imenuje boje kojima su reči napisane. Treća 

karta sadrţi imena boja: „plava“, „zelena“, „crvena“ i „ţuta“ ,srpski prevod od „blue“, 

„green“, „red“ i „yellow“, ali reč nije odštampana onom bojom koja dogovara njenom 

značenju (135,201). 

Registruje se vreme za koje je ispitanik završio test i broj grešaka. Definisan je 

Skor interference kao odnos vremena potrebnog za test sa tačkama podeljen sa 

vremenom potrebnim da se završi test sa bojama (135,201). 

 

3.3.3. Suptest Reĉnik iz VITI-ja 

VITI je verzija testa na srpskom jeziku, nastao kombinacijom Vekslerove skale 

inteligencije (Wechsler Adult Intelligence Scale - WAIS) i Vekslerove revidirane skale 
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inteligencije (Wechsler Memory Scale -Revised - WAIS/R ) s najvećim izmenama u 

pogledu testa Rečnik i Informacije koji su sadrţajem pribliţeni našim ispitanicima 

(160). Suptestovi VITI su podeljeni u dve podgrupe − verbalnu  (6 verbalnih 

suptestova) i manipulativnu (5 neverbalnih suptestova). Zadaju se naizmenično: 

Informacije, Dopune, Brojevi, Strip, Rečnik, Kocka mozaik, Aritmetika, Sklapanje 

figura, Shvatanje, Šifra, Sličnosti. Test je standardizovan u odnosu na grupe prema 

ţivotnom dobu. Norme u VITI testu su dobijene na našoj populaciji . 

Suptest Rečnik iz VITI-ja je test premorbidnih intelektualnih sposobnosti. Test 

je zasnovan na verbalnim sposobnostima. Uticaj na postignuće na ovom testu  ima 

obrazovanje, socioekonomska i kulturna sredina iz koje ispitanik potiče. Ovaj test se 

često koristi kao procena ţivotnog intelektualnog obogaćivanja (nivo edukacije, 

profesionalna postignuća, aktivnosti u slobodnom vremenu) u istraţivanjima kognitivne 

rezerve (154,157,158,160). 

 

3.3.4.  Bekova skala depresije (BECK DEPRESSION INVENTORY - BDI) 

Skala obuhvata 21 aspekt depresivnosti. Za svaki aspekt date su 4 tvrdnje koje 

su gradirane po teţini od 0 do 3. Skala ispituje depresivnost, vegetativne i somatske 

ţalbe, odnosno organske manifestacije depresije, što je čini pogodnom kod bolesnika 

koji nemaju uvid u svoj afektivni status. Uzet je u obzir ukupan skor kao mera 

depresivnosti. Veći skor ukazuje na teţu depresiju. Maksimalni skor BDI je 63. Skor 

manji od 10 uzima se kao normalan, skor izmeĎu 11 i 17 ukazuje na blagu depresiju, 

skor izmeĎu 18 i 29 na umerenu i 30-63 na tešku depresiju (202). 

 

3.4. STATISTIĈKA OBRADA PODATAKA 

Za prikazivanje rezultata korišćenje su metode deskriptivne i analitičke 

statistike.  

Od metoda deskriptivne statistike korišćene su mere centralne tendencije 

(aritmetička sredina i medijana), mere varijabiliteta (interval varijacije, standardna  

devijacija, inerkvartilni opseg), kao i tabelarno i grafičko prikazivanje podataka.  

Od metoda analitičke (inferencijalne) statistike  korišćenje su parametarski 

testovi (ANOVA) i neparametarski testovi (Hi-kvadrat test, Mann Whitney U test), 
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univarijantna i multivarijantna regresija i korelaciona analiza. Statistički značajne 

vrednosti smatrane su  p<0.005. 

 Obrada podataka vršena je pomoću SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences), verzija 17.0, a tabelarno i grafičko prikazivanje u programu Microsoft Office 

2007. 
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4.  REZULTATI 

 

4.1. ISPITIVANA POPULACIJA I POREĐENJE OSNOVNIH 

KARAKTERISTIKA MEĐU FENOTIPOVIMA MS 

 

U studiju je uključeno konsekutivnih 168 bolesnika sa dijagnozom MS prema 

revidiranim McDonadolovim kriterijumima. Od ukupnog broja ispitanika, 107 

bolesnika (63,7%)  je bilo ţenskog pola, a 61 bolesnik (36,3%)  je pripadao grupi 

ispitanika muškog pola.  

Distribucija ispitanika prema polu prikazana je u Tabeli 1. 

Tabela 1. Distribucija ispitanika u odnosu na klinički fenotip MS 

Fenotip MS Muški pol 

N (%) 

Ţenski pol 

N (%) 

KIS 18 (41,9) 25 (58,1) 

RRMS 18 (30,5) 41 (69,5) 

SPMS 10 (32,3) 21(67,7) 

PPMS 15 (42,9) 20(57,1) 

Nije pokazana povezanost izmeĎu pola ispitanika i fenotipa MS  ( x
2
 =2,300,  p=0,12). 

 

Prosečan uzrast ispitanika u eksperimentalnim grupama  prikazan je u Tabeli 2. 

 

Tabela 2. Distribucija ispitanika po uzrastu u odnosu na fenotip MS 

Fenotip MS Prosečan uzrast  SD min-max 

KIS 31,0  8,0 21-53 

RRMS 38,3  11,0 19-64 

SPMS 46,8  9,1 31-63 

PPMS 46,8  10,1 28-65 

 

Prosečan uzrast ispitanika sa KIS-om iznosio je 31,0 godina (SD 8,0), sa 

rasponom 21 do 33 godine. Prosečan uzrast ispitanika sa RRMS iznosio je 38,3 godina 

(SD 11,0), sa rasponom 19 do 64 godine. Prosečan uzrast ispitanika sa SPMS iznosio je 
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46,8 godina (SD 9,1), sa rasponom 31 do 63 godine. Prosečan uzrast ispitanika sa 

PPMS iznosio je 46,8 godina (SD 10,1), sa rasponom 28 do 65 godina. 

Ispitanici sa KIS-om se statistički značajno razlikuju u pogledu uzrasta u odnosu 

na ispitanike sa RRMS (p=0,002), SPMS (p<0,001) i PPMS (p<0,001). Osim toga 

ispitanici sa RRMS se statistički značajno razlikuju po uzrastu u odnosu na ispitanike sa 

SPMS (p=0,001) i PPMS (p<0,001). 

 

Obrazovni nivo ispitanika (u trajanju prema godinama obrazovanja) po grupama 

prikazan je u Tabeli 3. 

 

Tabela 3. Distribucija ispitanika prema obrazovanju u odnosu na fenotip MS 

Fenotip MS Obrazovni nivo (godine) 

X  SD 

Min – max 

KIS 14,2  2,0 8 – 17 

RRMS 14,4 2,3 8 – 18 

SPMS 12,9  2,3 8 – 17 

PPMS 12,8  2,6 4 – 17 

  

Obrazovni nivo odreĎivan je prema broju godina školovanja. Prosečan 

obrazovni nivo kod ispitanika sa KIS-om iznosio je 14,2 godine (SD 2,0) sa rasponom 

od 8-17 godina. Prosečan obrazovni nivo kod ispitanika sa RRMS iznosio je 14,4 

godina (SD 2,3) sa rasponom od 8-18 godina. Prosečan obrazovni nivo kod ispitanika sa 

SPMS iznosio je 12,9 godina (SD 2,3) sa rasponom od 8-17 godina. Prosečan obrazovni 

nivo kod ispitanika sa PPMS iznosio je 12,8 godina (SD 2,6) sa rasponom od 4-17 

godina. 

Ispitanici sa RRMS su se statistički značajno razlikovali prema nivou 

obrazovanja u osnosu na ispitanike sa SPMS (p=0,027) i PPMS (p=0,008). 

Deskriptivni statistički parametri za trajanje bolesti u ispitivanim grupama 

prikazani su u Tabeli 4. 
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Tabela 4. Distribucija ispitanika prema trajanju bolesti u odnosu na fenotip MS 

Fenotip MS Trajanje bolesti (godine) 

X  sd 

Min – max 

KIS 1,3  1,6 0,2 – 6 

RRMS 9,0  10,3 1 – 43 

SPMS 18,6  8,7 4 – 44 

PPMS 6,2  5,1 1 – 22 

 

Prosečna duţina trajanja bolesti kod ispitanika sa KIS-om iznosila je 1,3 godine 

(SD 1,6), sa rasponom od 0,2 do 6 godina. Prosečna duţina trajanja bolesti kod 

ispitanika sa RRMS iznosila je 9,0 godina (SD 10,3), sa rasponom od 1 do 43 godine. 

Prosečna duţina trajanja bolesti kod ispitanika sa SPMS iznosila je 18,6 godina (SD 

8,7), sa rasponom od 4 do 44 godine. Prosečna duţina trajanja bolesti kod ispitanika sa 

PPMS iznosila je 6,2 godine (SD 5,1), sa rasponom od 1 do 22 godine. 

Ispitanici sa KIS su se statistički značajno razlikovali prema trajanju bolesti u 

odnosu na ispitanike sa RRMS (p<0,001), SPMS (p<0.001) i PPMS (p=0,30). TakoĎe je 

pokazana statistički značajna razlika izmeĎu ispitanika sa RRMS i SPMS (p<0,001), 

kao i ispitnika sa SPMS i PPMS (p<0,001). 

 

Stepen onesposobljenosti ispitanika prikazan EDSS skorom po grupama 

prikazan je u Tabeli 5. 
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Tabela 5. Distribucija ispitanika prema stepenu onesposobljenosti u odnosu na 

fenotip MS 

Fenotip MS 
EDSS 

(medijana  IO*) 

Min – max 

KIS 1,5  0,5 0 - 3,0 

RRMS 2,0  1,5 0 - 4,0 

SPMS 6,5  2,0 4,0 - 8,5 

PPMS 5,5  2,5 2,5 - 7,5 

*IO – interkvartilni opseg  

Fenotip MS je statistički značajno povezan sa EDSS skorom (x
2
 =126,031,  

p<0,001). 

Prosečna vrednost EDSS skora kod ispitanika sa KIS-om iznosila je 1,5 (SD 0,5) 

sa rasponom od 0 do 3,0. Prosečna vrednost EDSS skora kod ispitanika sa RRMS 

iznosila je 2,0 (SD 1,5) sa rasponom od 0 do 4,0. Prosečna vrednost EDSS skora kod 

ispitanika sa SPMS iznosila je 6,5 (SD 2,0) sa rasponom od 4,0 do 8,5 Prosečna 

vrednost EDSS skora kod ispitanika sa PPMS iznosila je 5,5 (SD 2,5) sa rasponom od 

2,5 do 7,5.  

Postoji statistički značajna razlika u EDSS skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

RRMS (Mann–Whitney U test=612,500, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u EDSS skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=0,000, p<0,001). 

Postoji statistički značajna razlika u EDSS skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

RRMS (Mann–Whitney U test=1,000, p<0,001). 

Postoji statistički značajna razlika u EDSS skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=1,500, p<0,001). 

Postoji statistički značajna razlika u EDSS skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=61,000, p<0,001). 

Postoji statistički značajna razlika u EDSS skoru izmeĎu ispitanika sa SPMS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=338,500, p=0,008). 
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Distribucija ispitanika prema kategorijama BDI prikazana je na Tabeli 6. 

 

Tabela 6. Distribucija ispitanika prema  kategorijama BDI u odnosu na fenotip 

MS 

Fenotip MS BDI 

(X  sd) 

Min – max 

KIS 5,4  4,7 0 – 19 

RRMS 6,8  5,4 0 – 27 

SPMS 14,4  7,5 0 – 33 

PPMS 12,9  8,2 1 – 40 

 

Prosečna vrednost BDI skora kod ispitanika sa KIS-om iznosila je 5,4 (SD 4,7) 

sa rasponom od 0-19. Prosečna vrednost BDI skora kod ispitanika sa RRMS iznosila je 

6,8 (SD 5,4) sa rasponom od 0-27. Prosečna vrednost BDI skora kod ispitanika sa 

SPMS iznosila je 14,4 (SD 7,5) sa rasponom od 0-33. Prosečna vrednost BDI skora kod 

ispitanika sa PPMS iznosila je 12,9 (SD 8,2) sa rasponom od 1-40. 

Postoji statistički značajna razlika u BDI skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i SPMS 

(Mann–Whitney U test=213,000; p<0,001). 

Postoji statistički značajna razlika u BDI skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i PPMS 

(Mann–Whitney U test=290,500; p<0,001). 

Postoji statistički značajna razlika u BDI skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=391,500; p<0,001). 

Postoji statistički značajna razlika u BDI skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=507,500; p<0,001). 
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Tabela 7. Zbirne demografske i kliničke karakteristike 168 ispitanika sa 

različitim kliničkim fenotipovima MS  

Karakterstike KIS RRMS SPMS PPMS Značajnost 

razlike*  

Broj 43 59 31 35  

Pol, 

ţenski/muški,  

25/18 41/18 21/10 20/15  

Uzrast 

(X±SD) 

31,0±8,0 38,3±11,0 46,8±9,1 46,8±10,1 1
†
, 2

†
, 3

†
 

Obrazovni 

nivo (X±SD), 

 

14,2±2,0 

 

14,4±2,3 

 

12,9±2,3 

 

12,8±2,6 

 

 2‡, 3
†
 

Trajanje 

bolesti 

(X±SD) 

1,3±1,6 9,0±10,3 18,6±8,7 6,3±5,1 1
†
, 2

†
, 3‡, 

4
†
, 6

†
 

EDSS 

(mediana, IO) 

1,5  

(0,0-3,0) 

2,0  

(0,0-4,0) 

6,5  

(4,0-8,5) 

5,5  

(2,5-7,5) 

1
†
, 2

†
, 3

†
, 

4
†
, 5

†
, 6

†
 

BDI II scores 

(X±SD) 

5,4±4,7 6,8±5,4 14,4±7,5 9,1±7,3 2
†
, 3

†
, 4

†
, 

5
†
 

* ANOVA za uzrast, obrazovni nivo, i trajanje bolesti i BDI, Mann-Whitney U 

test za EDDS, Pearson χ
2
 za pol,  

†
p<0.01 

‡p<0.05 

 Statistička značajnost: 1:KIS–RRMS, 2:KIS–SPMS, 3:KIS–PPMS, 4:RRMS–

SPMS, 5:RRMS–PPMS, 6:SPMS–PPMS. 

 

4.2. ISPITIVANJE ZNAĈAJNOSTI RAZLIKE U 

NEUROPSIHOLOŠKIM KARAKTERISTIKAMA MEĐU 

FENOTIPOVIMA MS 

PrilagoĎene prosečne vrednosti skorova neuropsiholoških testova BRB baterije  i 

95% interval poverenja ispitanika sa različitim kliničkim fenotiovia MS nakon korekcije 

za relevantne demogrfske faktore, pol i uzrast prikazani su u Tabeli 8. 
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Tabela 8.  PrilagoĎene  prosečne vrednosti skorova neuropsiholoških testova i 

95% interval poverenja ispitanika sa različitim kliničkim fenotipovima MS nakon 

korekcije za pol i uzrast 

Skor 

neuropsihološ

kog testa 

KIS, n=43   

95%CI 

RRMS, n=59   

95%CI 

SPMS, n=31   

95%CI 

PPMS, n=35   

95%CI 

Značajnost 

razlike  

SRT_lts 50,5 (1,5)    

47,5-53,5  

52,8 (1,2)    

50,5-55,1 

32,4 (1,7)    

29,1-35,7 

38,6 (1,6)    

35,4-41,8 

2†, 3†, 4†, 5†, 

6‡ 

SRT_cltr 42,1 (1,5)    

39,1-45,1 

44,9 (1,2)    

42,5-47,3 

23,7 (1,7)    

20,3-27,1 

30,9 (1,6)    

27,7-34,2 

2†, 3†, 4†, 5†, 

6‡ 

SPART 21,1 (0,7)    

19,7-22,6 

21,9 (0,6)    

20,7-23,0 

14,6 (0,8)    

13,0-16,3 

16,7 (0,8)    

15,1-18,2 

2†, 3†, 4†, 5† 

SDMT 54,5 (2,1)    

50,3-58,7 

58,4 (1,7)    

55,1-61,6 

33,3 (2,4)    

28,5-38,0 

42,7 (2,3)    

38,2-47,1 

2†, 3†, 4†, 5†, 

6‡ 

PASAT 3 44,6 (1,8)    

41,0-48,2 

45,8 (1,4)    

43,0-48,6 

27,3 (2,0)    

23,3-31,3 

32,7 (1,9)    

28,9-36,5 

2†, 3†, 4†, 5† 

PASAT 2 29,2 (1,8)    

25,6-32,9 

32,4 (1,4)    

29,6-35,3 

16,5 (2,1)    

12,4-20,6 

17,5 (2,0)    

13,6-21,3 

2†, 3†, 4†, 5† 

SRT_D 8,5 (0,3)         

8,0-9,1 

8,4 (0,2)       

7,9-8,8 

5,1 (0,3)        

4,4-5,7 

6,3 (0,3)       

5,7-6,9 

2†, 3†, 4†, 5†, 

6‡ 

SPART_D 7,6 (0,3)         

7,0-8,2 

7,6 (0,2)       

7,1-8,1 

4,6 (0,4)       

3,9-5,3 

5,8 (0,3)       

5,2-6,5 

2†, 3†, 4†, 5†, 

6‡ 

WLG 22,2 (0,8)    

20,6-23,8 

23,2 (0,6)    

22,0-24,5 

16,3 (0,9)    

14,5-18,1 

16,8 (0,9)    

15,1-18,5 

2†, 3†, 4†, 5† 

†p<0.01; ‡p<0.05 

 

Značajnost razlike: 1:KIS–RRMS, 2:KIS–SPMS, 3:KIS–PPMS, 4:RRMS–

SPMS, 5:RRMS–PPMS, 6:SPMS–PPMS. 

Deskriptivni statistički parametri neuropsiholoških karakteristika ispitivanih 

grupa prikazani su u Tabelama 9-18 i Grafikonima 1 do 11. 
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Tabela 9. Ispitivanje značajnosti razlike u postignućima u SRT lts  meĎu 

fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Postignuće  na SRT lts 

testu iznad normativnih 

vrednosti 

N (%) 

Postignuće  na SRT lts 

testu ispod normativnih 

vrednosti 

N (%) 

KIS 43 (100) 0 (0) 

RRMS 58 (98,3) 1 (1,7) 

SPMS 11 (35,5) 20 (64,5) 

PPMS 21 (60) 14 (40) 

 

SRT_lts=Selective Reminding Test-Long-Term Storage (Skor dugoročnog 

skladištenja) 

Ispitanici sa različitim fenotipovima MS se statistički značano razlikuju u 

odnosu na postuguća na SRT lts testu ((x
2
 =68,828,  p<0,001). 

Postoji statistički značajna razlika u SRT lts skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=222,000, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT lts skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=341,500,  p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT lts skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=270,000, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT lts skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS  I 

PPMS (Mann–Whitney U test=427,500 p<0,001).  
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Tabela 10. Ispitivanje značajnosti razlike u  postignućima u SRT cltr  meĎu 

fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Postignuće  na SRT cltr 

testu iznad normativnih 

vrednosti 

N (%) 

Postignuće  na SRT cltr 

testu ispod normativnih 

vrednosti 

N (%) 

KIS 43 (100) 0 (0) 

RRMS 58 (98,3) 1 (1,7) 

SPMS 9 (29,0) 22 (71,0) 

PPMS 20 (57,1) 15 (42,9) 

SRT_cltr = Selective Reminding Test–Consistent Long-Term Retrieval (Skor 

konzistentnog  dugoročnog preuzimanja) 

 

Postoji statistički značajna razlika u SRT cltr skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=192,000, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT cltr skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=429,000,  p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT cltr skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=200,000, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT cltr skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=517,000, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT cltr skoru izmeĎu ispitanika sa SPMS  

I PPMS (Mann–Whitney U test=389,500 p=0,003).  
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Tabela 11. Ispitivanje značajnosti razlike u  postignućima u SPART meĎu 

fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Postignuće  na SPART 

testu iznad normativnih 

vrednosti 

N (%) 

Postignuće  na SPART 

testu ispod normativnih 

vrednosti 

N (%) 

KIS 40 (93) 3 (7) 

RRMS1 52 (88,1) 7 (11,9) 

SPMS 8 (25,8) 23 (74,2) 

PPMS 16 (45,7) 19 (54,3) 

SPART=Spatial Recall Test (Test prostornog pamćenja) 

 

Postoji statistički značajna razlika u SPART skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=291,000, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SPART skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=409,000,  p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SPART skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=353,500, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SPART cltr skoru izmeĎu ispitanika sa 

RRMS i PPMS (Mann–Whitney U test=509,500, p<0,001).  
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Tabela 12. Ispitivanje značajnosti razlike u postignućima u SDMT meĎu 

fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Postignuće  na SDMT 

testu iznad normativnih 

vrednosti 

N (%) 

Postignuće  na SDMT 

testu ispod normativnih 

vrednosti 

N (%) 

KIS 42 (97,7) 1 (2,3) 

RRMS1 53 (89,8) 6 (10,2) 

SPMS 8 (25,8) 23 (74,2) 

PPMS 16 (45,7) 19 (54,3) 

SDMT=Symbol Digit Modalities Test (Test analogije simbola i brojeva) 

 

Postoji statistički značajna razlika u SDMT skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=120,500, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SDMT skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=324,000,  p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SDMT skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=183,000, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SDMT skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=464,500, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SDMT skoru izmeĎu ispitanika sa SPMS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=407,000, p=0,012).  
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Tabela 13. Ispitivanje značajnosti razlike u postignućima u PASAT 3 meĎu 

fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Postignuće  na PASAT 

3 testu iznad 

normativnih vrednosti 

N (%) 

Postignuće  na PASAT 

3 testu ispod 

normativnih vrednosti 

N (%) 

KIS 42 (97,7) 1 (2,3) 

RRMS1 58 (98,3) 1 (1,7) 

SPMS 13 (41,9) 18 (58,1) 

PPMS 19 (54,3) 16 (45,7) 

PASAT 3= Paced-Auditory Serial Addition Test–3 seconds (Test verbalnog 

serijskog sabiranja- 3 sekunde) 

 

Postoji statistički značajna razlika u PASAT 3 skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=200,500, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u PASAT 3 skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=363,000,  p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u s PASAT 3 skoru izmeĎu ispitanika sa 

RRMS i SPMS (Mann–Whitney U test=318,000, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u PASAT 3 skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS 

i PPMS (Mann–Whitney U test=546,500, p<0,001).  
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Tabela 14. Ispitivanje značajnosti razlike u postignućima u PASAT 2 meĎu 

fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Postignuće  na PASAT 

2 testu iznad 

normativnih vrednosti 

N (%) 

Postignuće  na PASAT 

2 testu ispod 

normativnih vrednosti 

N (%) 

KIS 14 (32,6) 29 (67,4) 

RRMS1 30 (50,8) 29 (49,2) 

SPMS 2 (6,5) 29 (93,5) 

PPMS 2 (5,7) 33 (94,3) 

PASAT 2= Paced-Auditory Serial Addition Test–2 seconds (Test verbalnog 

serijskog sabiranja- 2 sekunde) 

 

Postoji statistički značajna razlika u PASAT 2 skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=548,500, p=0,029).  

Postoji statistički značajna razlika u PASAT 2 skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=595,000,  p=0,004).  

Postoji statistički značajna razlika u PASAT 2 skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS 

i PPMS (Mann–Whitney U test=892,500, p=0,023).  
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Tabela 15. Ispitivanje značajnosti razlike u postignućima u SRT D meĎu 

fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Postignuće  na SRT D 

testu iznad normativnih 

vrednosti 

N (%) 

Postignuće  na SRT D 

testu ispod normativnih 

vrednosti 

N (%) 

KIS 40 (93,0) 3 (7,0) 

RRMS 52 (88,1) 7 (11,9) 

SPMS 5 (16,1) 26 (83,9) 

PPMS 15 (42,9) 20 (57,1) 

SRT_D=Selective Reminding Test–Delayed Recall (Skor odloţenog prisećanja) 

 

Postoji statistički značajna razlika u SRT D skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=285,000, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT D skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=383,500,  p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT D  skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=463,500, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SRT D  skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=608,000, p<0,001).  
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Tabela 16. Ispitivanje značajnosti razlike u postignućima u SPART D meĎu 

fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Postignuće  na SPART 

D testu iznad 

normativnih vrednosti 

N (%) 

Postignuće  na SPART 

D testu ispod 

normativnih vrednosti 

N (%) 

KIS 39 (90,7) 4 (9,3) 

RRMS 50 (84,7) 9 (15,3) 

SPMS 8 (25,8) 23 (74,2) 

PPMS 15 (42,9) 20 (57,1) 

SPART_D= Spatial Recall Test–Delayed Recall (Test prostornogprisećanja) 

 

Postoji statistički značajna razlika u SPART D skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=269,500, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SPART D skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=473,500,  p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SPART D  skoru izmeĎu ispitanika sa 

RRMS i SPMS (Mann–Whitney U test=401,500, p<0,001).  

Postoji statistički značajna razlika u SPART D  skoru izmeĎu ispitanika sa 

RRMS i PPMS (Mann–Whitney U test=685,500, p=0,002).  

Postoji statistički značajna razlika u SPART D  skoru izmeĎu ispitanika sa 

SPMS i PPMS (Mann–Whitney U test=420,500, p=0,012).  
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Tabela 17. Ispitivanje značajnosti razlike u postignućima WLG u meĎu 

fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Postignuće  na WLG 

testu iznad normativnih 

vrednosti 

N (%) 

Postignuće  naWLG 

testu ispod normativnih 

vrednosti 

N (%) 

KIS 25 (58,1) 18 (41,9) 

RRMS 38 (64,4) 21 (35,6) 

SPMS 6 (19,4) 25 (80,6) 

PPMS 7 (20,0) 28 (80,0) 

WLG=Word List Generation (Generisanje liste reči) 

 

Postoji statistički značajna razlika u WLG skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=573,500, p=0,031).  

Postoji statistički značajna razlika u WLG skoru izmeĎu ispitanika sa KIS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=647,500,  p=0,022).  

Postoji statistički značajna razlika u WLG  skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

SPMS (Mann–Whitney U test=744,000, p=0,011).  

Postoji statistički značajna razlika u WLG  skoru izmeĎu ispitanika sa RRMS i 

PPMS (Mann–Whitney U test=840,000, p=0,007).  
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Tabela 18. Deskripcija kognitivno očuvanih i kognitivno oštećenih ispitanika 

prema fenotipovima MS 

 

Fenotip MS Kognitivno očuvani 

N (%) 

Kognitivno oštećeni 

N (%) 

KIS 25 (58,1) 18 (47,9) 

RRMS 38 (64,4) 21 (35,6) 

SPMS 1 (3,2) 30 (96,8) 

PPMS 5 (14,3) 30 (85,7) 

 

Distribucija kognitivno očuvanih i oštećenih: 

KIS –SPMS Mann–Whitney U test=300,500, p<0,001 

KIS – PPMS Mann–Whitney U test=422,500, p<0,001 

RRMS – SPMS Mann–Whitney U test=355,000, p<0,001 

RRMS – PPMS Mann–Whitney U test=515,000, p<0,001 
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Grafikon 1.  Procenat koginitivno očuvanih i kognitivno oštećenih ispitanika sa 

različitim kliničkim fenotipovima MS  
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Grafikon 2.  Procenat ispitanika sa različitim fenotipom MS sa lošim 

postignućima za svaki neuropsihološki test 

 

Procenat MS ispitanika 

 

Grafikon 3. Deskriptivni statistički parametri nalaza SRT lts testa kod ispitanika 

sa različitim fenotipovima MS. 

 

 

0=KIS 2=RRMS 3=SPMS 4=PPMS 
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Grafikon 4. Deskriptivni statistički parametri nalaza SRT cltr testa kod 

ispitanika sa različitim fenotipovima MS. 

 

 

Grafikon 5. Deskriptivni statistički parametri nalaza SPART testa kod 

ispitanika sa različitim fenotipovima MS. 

 

 

Grafikon 6. Deskriptivni statistički parametri nalaza SDMT testa kod ispitanika 

sa različitim fenotipovima MS. 
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Grafikon 7. Deskriptivni statistički parametri nalaza PASAT 3 testa kod 

ispitanika sa različitim fenotipovima MS. 

 

 

Grafikon 8. Deskriptivni statistički parametri nalaza PASAT 2 testa kod 

ispitanika sa različitim fenotipovima MS. 

 

 

 

Grafikon 9. Deskriptivni statistički parametri nalaza SRT D testa kod ispitanika 

sa različitim fenotipovima MS. 
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Grafikon 10. Deskriptivni statistički parametri nalaza SPAT D testa kod 

ispitanika sa različitim fenotipovima MS. 

 

 

 

Grafikon 11. Deskriptivni statistički parametri nalaza WLG testa kod ispitanika 

sa različitim fenotipovima MS. 

 

 

 

4.3. ISPITIVANJE POVEZANOSTI NALAZA NEUROPSIHOLOŠKIH 

TESTOVA SA DEMOGRAFSKIM KARAKTERISTIKAMA KOD 

ISPITANIKA SA MS 

 

Postoji statistički visoko značajna korelacija postignuća na svim 

neuropsihološkim testovima BRB baterije (SRT lts, SRT cltr, SPART, SDMT, 

PASAT3, PASAT2, SRT D, SPART D, WLG) sa niţim vrednostima EDSS ( p<0,001). 
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Postoji statistički visoko značajna korelacija postignuća na svim 

neuropsihološkim testovima BRB baterije (SRT lts, SRT cltr, SPART, SDMT, 

PASAT3, PASAT2, SRT D, SPART D, WLG) sa niţim vrednostima  BDI ( p<0,001). 

Postoji statistički visoko značajna korelacija postignuća na svim 

neuropsihološkim testovima BRB baterije (SRT lts, SRT cltr, SPART, SDMT, 

PASAT3, PASAT2, SRT D, SPART D, WLG) sa kraćim trajanjem bolesti ( p<0,001).  

Rezultati povezanosti postignuća na neuropsihološkim testovima BRB baterije 

sa demografiskim karatkeristikama prikazani su u  Tabeli 19. 

 

Tabela 19. Korelaciona analiza postućnuća na neuropsihološkim testovima BRB 

sa demografskim karakteristima ispitanika sa MS 

 

*Pearson’s correlation coefficient (Pirsonov koeficijent korelacije); *Spearman’s 

correlation coefficient (Spirmanov koeficijent korelacije) 

 

 

 
SRT_lts SRT_cltr SPART SDMT 

PASAT 

3 

PASAT 

2 
SRT_D SPART_D WLG 

Trajanje 

bolesti 

r* -,355 -,382 -,417 -,490 -,428 -,282 -,457 -,447 -,209 

p <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 ,007 

EDSS 
ρ** -,537 -,519 -,523 -,590 -,556 -,482 -,575 -,532 -,483 

p <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 ,001 ,001 

BDI 
r* -,447 -,406 -,433 -,428 -,548 -,441 -,509 -,426 -,497 

p <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 
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4.4. PROCENA MEĐUSOBNE POVEZANOSTI SKOROVA 

RAZLIĈITIH NEUROPSIHOLOŠKIH TESTOVA BRB BATERIJE  

KOD ISPITANIKA SA MS 

Prikaz meĎusobne povezanosti skorova različitih neuropsiholoških testova 

prikatan je u Tabeli 20. 

Tabela 20. Korelaciona analiza neuropsiholoških testova BRB 

*Spearman’s correlation coefficient (Spirmanov koeficijent korelacije) 

 

Postoji statistički značajna meĎusobna povezanost postignuća na svim 

neuropsihološkim testovima BRB kod ispitanika sa MS. 

  SRT 

lts 

SRT 

cltr 

SPART  SDMT PASAT3 PASAT2 SRT 

D 

SPART 

D 

WLG 

SRT lts 

 

r* 

p 

1,000 

 

0,944 

<,001 

0,741 

<,001 

0,785 

<,001 

0,724 

<,001 

0,718 

<,001 

0,891 

<,001 

0,744 

<,001 

0,681 

<,001 

SRT cltr 

 

r* 

p 

0,944 

<,001 

1,000 

 

0,709 

<,001 

0,763 

<,001 

0,706 

<,001 

0,696 

<,001 

0,823 

<,001 

0,697 

<,001 

0,657 

<,001 

SPART 

 

r* 

p 

0,741 

<,001 

0,709 

<,001 

1,000 0,733 

<,001 

0,658 

<,001 

0,649 

<,001 

0,764 

<,001 

0,830 

<,001 

0,615 

<,001 

SDMT 

 

r* 

p 

0,785 

<,001 

0,763 

<,001 

0,733 

<,001 

1,000 0,733 

<,001 

0,728 

<,001 

0,753 

<,001 

0,729 

<,001 

0,663 

<,001 

PASAT3 

 

r* 

p 

0,724 

<,001 

0,706 

<,001 

0,658 

<,001 

0,733 

<,001 

1,000 0,863 

<,001 

0,729 

<,001 

0,708 

<,001 

0,609 

<,001 

PASAT2 

 

r* 

p 

0,718 

<,001 

0,696 

<,001 

0,649 

<,001 

0,728 

<,001 

0,863 

<,001 

1,000 0,702 

<,001 

0,664 

<,001 

0,618 

<,001 

SRT D 

 

r* 

p 

0,891 

<,001 

0,823 

<,001 

0,764 

<,001 

0,753 

<,001 

0,729 

<,001 

0,702 

<,001 

1,000 0,761 

<,001 

0,673 

<,001 

SPART 

D 

 

r* 

p 

0,744 

<,001 

0,697 

<,001 

0,830 

<,001 

0,729 

<,001 

0,708 

<,001 

0,664 

<,001 

0,761 

<,001 

1,000 0,629 

<,001 

WLG 

 

r* 

p 

0,681 

<,001 

0,657 

<,001 

0,615 

<,001 

0,663 

<,001 

0,609 

<,001 

0,618 

<,001 

0,673 

<,001 

0,629 

<,001 

1,000 
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4.5. IZRAĈUNAVANJE NORMATIVNIH VREDNOSTI ZA VST KOD 

ISPITANIKA SA MS U SRPSKOJ POPULACIJI I KORELACIJA 

SA DEMOGRAFSKIM KARATKTERISTIKAMA 

 

Tabela 21. Multivarijantna regresiona analiza sa vremenom za VST kao 

zavisnom varijablom i uzrastom i obrazovanjem kao nezavisnom varijablom 

 Uzrast Obrazovni nivo 

Beta koeficijent R
2
 Beta koeficijent R

2
 

Test Tačke 0,189 0,17** -0,834 0,14** 

Test Reči 0,285 0,22** -0,978 0,11** 

Test Boje 0,332 0,16** -1,460 0,13** 

Test Reči/Test 

Tačke 

0,004 0,01** -0,001 0,01 

Test Boje/Test 

Tačke 

0,002 0,01 -0,012 0,01 

**p<0.001 

Postoji statistički značajna povezanost izmeĎu uzrasta i vremena potrebnog da se 

uradi Test Tačke, Test Reči i Test Boje (rDot=0.474, rWord=0.489, rColor=0.417, all 

p<0.001). 

TakoĎe, pokazana je statistički značajna povezanost izmeĎu uzrasta i odnosa 

vremena potrebnog za Test Reči podeljenog sa vremenom potrebnim za Test Tačke 

(r=0.252, p=0.001). 

Pokazana je statistički značajna negativna korelacija izmeĎu obrazovnog nivoa i 

vremena potrebnog za Test Tačke, Test Reči i Test Boje (rDot=-0.374, rWord=-0.364, 

rColor=-0.375, all p<0.001). 

Nije pokazana korelacija izmeĎu obrazovnog nivoa i vremena potrebnog za Test 

Reči podeljenog sa vremenom potrebnim za  Test Tačke.  

Nije pokazana statistički značajna razlika u skorovima VST izmeĎu ispitanika 

muškog i ţenskog pola.  

 

Demografske karakteristike ispitanika sa različitim kliničkim fenotipovima 

prikazane su u Tabeli 22. 
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Tabela 22. Demografske karakteristike 168 ispitanika sa kliničkim fenotipovima 

MS i 100 kontrolnih zdravih ispitanika 

 

Karakteistike Controls CIS RRMS SPMS PPMS 

 

Broj 

 

100 

 

43 

 

59 

 

31 

 

35 

Pol, 

ţenski/muški, 

broj 

34/66 25/18 41/18 21/10 20/15 

Godine 

 (X ±SD),  
42,2±11,0 31,0±8,0 38,3±11,0 46,8±9,1 46,8±10,1 

Obrazovni nivo 

(X±SD),  

 

13,8±2,9 

 

14,2±2,0 

 

14,4±2,3 

 

12,9±2,3 

 

12,8±2,6 

 

Postignuća na VST kod ispitanika sa MS i u kontrolnoj grupi zdravih ispitanika 

prikazana su u Tabeli 23. 
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Tabela 23. Postignuća na VST kod ispitanika sa MS i u kontrolnoj grupi zdravih 

ispitanika 

 Kontrolna grupa 

zdravih ispitanika 

(n=100) 

X sd 

Grupa ispitanika sa 

MS  (n=168) 

X sd 
Z p 

Test Tačke 

- Vreme 

- Greške 

 

11,5±1,5 (8,5-15,7) 

0,01±0,1 (0,0-1,0) 

 

14,9±5,3 (7,7-35,3) 

0,2±0,4 (0,0-1,0) 

 

-6,77 

-5,00 

 

<0,001 

<0,001 

Test Reči 

- Vreme 

- Greške 

 

13,8±2,5 (8,5-19,6) 

0 

 

18,2±7,0 (8,2-45,2) 

0,3±0,4 (0,0-1,0) 

 

-5,65 

-5,74 

 

<0,001 

<0,001 

Test Boje 

- Vreme 

- Greške 

 

23,3±5,0 (14,1-34,3) 

0,02±0,1 (0,0-1,0) 

 

26,1±9,6 (9,6-66,7) 

0,640,8 (0,0-2,0) 

 

-1,63 

-7,34 

 

0,104 

<0,001 

Test Reči/Test 

Tačke  

-Vreme 

 

1,2±0,1 (1,0-1,5) 

 

1,2±0,28 (0,9-2,1) 

 

-0,15 

 

0,884 

Test Boje/Test 

Tačke  

- Vreme 

 

2,0±0,3 (1,3-2,7) 

 

1,8±0,3 (1,2-3,1) 

 

-6,10 

 

<0,001 

Pokazano je postojanje usporene obrade informacija i veći broj grešaka u svim 

VST testovima kod bolesnika sa MS u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika ( 

p<0,001). 

Pokazana je statistički značajna razlika u Skoru interference kod ispitanika sa 

MS u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika (p<0,001). Skor interference kod 

ispitanika sa MS  je bio značajno niţi u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. 

Nije postojala razlika u odnosu vremena potrebnog za Test Reči podeljenog sa 

vremenom potrebnim za Test Tačke (p<0,001) .  

Prosečne vrednosti skorova VST ispitanika sa različitim kliničkim fenotipovima 

MS i kontrolne grupe zdravih ispitanika prikazane su u Tabeli 24. 
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Tabela 24. PoreĎenje skorova VST izmeĎu ispitanika različitih kliničkih 

fenotipova MS  i kontrolne grupe zdravih ispitanika 

 

 Kontrolna grupa 

zdravih ispitanika 

(n=100) 

X sd 

KIS 

(n=43) 

X sd 

RRMS 

(n=59) 

X sd 

SPMS 

(n=31) 

X sd 

PPMS 

(n=35) 

X sd 

Test Tačke 

- Vreme 

- Greške 

 

11,5±1,5 (8,5-15,7) 

0,01±0,1 (0,0-1,0) 

 

12,1±1,8 (8,1-15,9) 

0,5±0,5 (0,0-1,0)** 

 

12,8±2,3 (8,7-20,1)** 

0,3±0,4 (0,0-1,0)** 

 

20,3±6,5 (10,3-35,3)** 

0,03±0,2 (0,0-1,0) 

 

17,0±6,0 (7,7-35,1)** 

0,1±0,3 (0,0-1,0)** 

Test Reči 

- Vreme 

- Greške 

 

13,8±2,5 (8,5-19,6) 

0 

 

14,5±3,5 (8,4-25,7) 

0 

 

15,7±4,3 (9,4-28,2)** 

0 

 

25,5±8,3 (13,9-45,2)** 

0 

 

20,6±7,2 (8,2-38,5)** 

0 

Test Boje 

- Vreme 

- Greške 

 

23,3±5,0 (14,1-34,3) 

0,02±0,1 (0,0-1,0) 

 

21,7±5,7 (13,3-34,8) 

1,0±0,8 (0,0-2,0)** 

 

22,8±6,4 (12,9-38,0) 

0,02±0,1 (0,0-2,0)** 

 

36,1±11,8 (18-66,7)** 

0,1±0,3 (0,0-1,0)** 

 

28,5±9,0 (9,6-46,9)** 

0,4±0,7 (0,0-2,0)** 

Test Reči/ 

Test Tačke  

-Vreme 

 

 

1,2±0,1 (1,0-1,5) 

 

1,2±0,2 (1,0-1,8) 

 

1,2±0,2 (0,9-2,1) 

 

1,3±0,2 (1,0-1,8) 

 

1,2±0,1 (1,0-1,6) 

Test Boje/ 

Test Tačke  

- Vreme 

 

 

2,0±0,3 (1,3-2,7) 

 

1,8±0,4 (1,2-2,9)** 

 

1,8±0,4 (1,2-2,7)** 

 

1,8±0,3 (1,2-2,5)** 

 

1,7±0,3 (1,2-3,1)** 

**p<0.001 

 

Ne postoji statistički značajna razlika u skorovima u VST testa izmeĎu ispitanika 

sa KIS-om i kontrolne grupe zdravih ispitanika (p<0,001). Skorovi na VST testu kod 

ispitanika sa MS su bili značajno niţi u odnosu  na skorove VST u kontrolnoj grupi 

zdravih ispitanika (p<0,001). 
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5.  DISKUSIJA 

 

U prvom delu našeg istraţivanja ispitivali smo postojanje razlika u kognitivnom 

statusu kod bolesnika sa različitim kliničkim fenotipovima MS u poreĎenju sa 

normativnim vrednostima za srpsku populaciju. Dobijenu rezultati su u skladu sa 

rezultatima dosadašnjih ispitivanja (211-216). U prethodnim studijama je pokazano da 

je prevalencija kognitivnih oštećenja visoka kod bolesnika sa MS i kreće se u rasponu 

od 43% do 72% (73,89,96,217). Procenat kognitivno oštećenih bolesnika sa MS u našoj 

ukupnoj MS kohorti je 58,9%. Prevalencija varira uglavnom u zavisnosti od ispitivane 

populacije i metoda kojima se definiše kognitivno oštećenje (73,95,96). U ovoj studiji, 

kognitivni status je procenjivan BRB-N baterijom neuropsiholoških testova, koja 

predstavlja jedan od najčešće korišćenih baterija uz MACFIMS (218,219). MeĎutim, 

njihova primena u svakodnevnoj kliničkoj praksi je ograničena zbog činjenice da ove 

baterije zahtevaju dosta vremena za primenu i takoĎe zahtevaju specijalističku obuku. 

Zbog toga, tokom poslednje decenije, došlo je do sve većeg interesovanja za kreiranje 

kratke baterije za procenu koginitivnog statusa koji će biti primenjivan u rutinskoj 

kliničkoj proceni bolesnika. Tako je nedavno razvijena nova kratka baterija testova 

BICAMS i meĎunarodna validacja se sada obavlja širom sveta (103,104). 

Kognitivna disfunkcija je već analizirana u vezi sa različitim kliničkim 

fenotipovima MS, ali rezultati su delom nekonzistentni. U većini ovih studija je 

pokazano da pacijenti sa progresivnim tokom bolesti pokazuju izraţenije kognitivno 

oštećenje od onih sa RRMS (52,71,72,89,214). Ovakvi rezultati su u skladu sa nalazima 

u našoj studiji koja obuhvata profil kognitivnog statusa kod osoba sa četiri klinička 

fenotipa MS. U našoj studiji, bolesnici sa PPMS i SPMS su više kognitivno oštećeni od 

bolesnika sa KIS-om i  RRMS prema svim skorovima  iz BRB-N. Treba  naglasiti da se 

u ovoji studiji bolesnici sa PPMS i SPMS grupi ne razlikuju značajno osim u odreĎenim 

zadacima BRB-N. Bolesnici sa SPMS su imali znatno niţa postignuća nego bolesnici sa 

PPMS na sledećim zadacima: SRT lts, SRT cltr, SDMT, SRT D, SPART D. 

 Osim toga, u skladu sa ovim nalazima, u dve studije, lošija postignuća su 

detektovana  kod bolesnika sa PPMS  odnosu na RRMS (216,220). 

Generalno, kognitivni deficit je najizraţeniji kod SPMS bolesnika, zatim PPMS i  

konačno RRMS bolesnika (221). U studijama u kojima je poreĎeno kognitivno 
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postignuće  kod bolesnika sa PPMS i SPMS,  pokazano je postojanje razlike u 

kognitivnom statusu izmeĎu ove dve grupe, u korist PPMS (214,215). Rezultati ovih 

studija su pokazali da se bolesnici sa različitim fenotipovima MS razlikuju i u kliničkoj 

slici i u kognitivnom funkcionisanju. Razlike se odnose i na teţinu kognitivnog deficita 

i na tip kognitivnog oštećenja. MeĎutim, mora se napomenuti da su nedavno Rosti-

Otajarvi i sar. pokazali da bolesnici sa PPMS bili više kognitivno oštećeni nego 

bolesnici sa SPMS, nasuprot svim prethodno navedenim rezultatima (220). BRB - N 

baterija je dovoljno senzitivna da detektuje kognitivni poremaćaj kod MS bolesnika, ali 

i razlike u kognitivnom funkcionisanju kod različitih MS fenotipova. Postavlja se 

pitanje da li se heterogenost rezultata u postignućima na kognitivnim testovima moţe 

objasniti razlikama u pogledu brzine obrade informacija i radne memorije. Iako 

evidentna u svim MS fenotipovima, brzina obrade inforamcija je najizraţenija u 

progresivim formama bolesti, pre svega SPMS. U našoj studiji, kao i u brojnim 

prethodnim, pokazano je da je usporena obrada informacija glavna karakteristika 

kognitvnog ošetećenja kod bolenika sa MS (105,106,108). 

Kognitivni domeni uglavnom pogoĎeni u MS su pamćenje, paţnja, brzina 

obrade informacija, egzekutivne i vizuospacijalne funkcije (73,74). Obrazac kognitivne 

disfunkcije kod pacijenata sa KIS je sličan, iako su verbalno učenje i pamćenje  

relativno očuvani (215). 

Prevalencija kognitivnog oštećenja KIS bolesnika varira u rasponu od 25% do 

57% (46,227). U našoj studiji, u skladu sa ovim nalazima, procenat kognitivno 

oštećenih KIS bolesnika je 41,9%. 

Do sada, odnos izmeĎu trajanja bolesti, stepena onesposobljenosti, merenog 

EDSS skorom  i neuropsiholoških testova, je  nekonzistentan  (95). Sepulcre i sar.su 

pokazali umerenu korelaciju izmeĎu svih kognitivnih testova BRB-N, osim za VLG 

test, i EDSS kod  MS bolesnika (89). U našoj studiji, statistički visoko značajna 

korelacija (p <0,01) pokazana je  izmeĎu EDSS i svih rezultata neuropsiholoških testova 

BRB-N, a najjača korelacija je pokazana sa SDMT (r = -0.590, p <0,01), što ukazuje na  

bolje kognitivno funkcionisanje  kod bolesnika  sa niţim stepenom onesposobljenosti. 

Vrlo slični rezultati su pokaznili za duţinu trajanja bolesti, ukazujući na lošije 

kognitivno funkcionisanje kod bolesnika sa duţim trajanjem bolesti u svim BRB-N 

testovima. Opet, najjača korelacija pokazana je za SDMT (r = -0.490, p <0,01). U 
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pogledu odnosa neuropsiholoških nalaza i stepena onesposobljenosti, značajna razlika 

zabeleţena je u samo jednom od devet testova u BRB-N. Bolesnici sa niskim stepenom 

onesposobljenosi imali su najbolja postignuća u poreĎenju sa bolesniciima sa srednjim i 

visokim stepenom onesposobljenosti samo u SDMT. 

Povezanost  depresije u MS i kognitivnih oštećenja još uvek nije jasna, ali je 

opšte prihvaćeno da depresija moţe uticati na mnoge aspekte kognitivnog 

funkcionisanja (73,171,172). U našoj studiji, statistički visoko značajna korelacija (p 

<0,01) pokazana je izmeĎu svih skorova testova BRB-N i skorova BDI u celokupnoj 

MS kohorti. 

Glavna poenta našeg istraţivanja leţi u činjenici da smo rezultate u našoj MS 

kohorti poredili sa srpskim normativnim podacima (205). MeĎutim, postoji nekoliko 

ograničenja ove studije koje treba navesti. Ova studija je studija preseka. Poţeljna je 

longitudinalna studija koja bi mogla da prati evoluciju kognitivnih oštećenja tokom 

bolesti. Osim toga, MR mozga nije raĎena paralelno sa neuropsihološkim testiranjem. 

Opšte je prihvaćeno da postoji povezanost izmeĎu neuroinflamacije, lokalizacije i 

obima  hiperintenznih lezija na T2 sekvencama  i  hipointenznih lezija na T1 

sekvencama i globalnog neuropsihološkog funkcionisanja, kao i postignuća na 

pojedinačnim neuropsihološkim testovima (183). Konačno, takoĎe je dobro poznato da 

zamor, jedan od najčešćih simptoma bolesti, moţe negativno uticati kogniciju, a nismo 

uzeli u obzir njegov uticaj (74,177,178). 

Da bi bolje objasnili kognitivno oštećenje u MS, mnoge MR varijable su 

analizirane i pokazana je povezanost sa kognitivnim oštećenjem. MR pokazatelji 

oštećenja  sive i bele mase mozga kod bolesnikasa MS su unapredili sposobnost da se 

predvidi kognitivni deficit kod  bolesnika sa MS, a nedavno je pokazano da veći 

maksimalni volumem mozga (moţdana rezerva) štiti od pada kognitivne efikasnosti 

(152-155). Osim toga,  pokazano je da veće intelektualnio obogaćivanje štitu od pada 

kognitivne efikasnosti i propadanja memorijskih funkcija (156-158). Stoga, kognitivnu 

rezerva treba analizirati u budućim studijama za poboljšanje predviĎanja potencijalnog 

kognitivnog propadanja kod bolesnika sa MS . 

Drugi deo istraţivanja se odnosi na dobijanje normativnih vrednosti za VST u 

srpskoj populaciji i analizu postignuća na ovom testu kod bolesnika sa različitim 

kliničkim fenotipovima MS. 



63 

 

VST je tipičan zadatak koji zahteva inhibiciju (201). Inhibitorna kontrola paţnje 

(kontrola interferencije) predstavlja namerno, kontrolisano suzbijanje dominantnih 

odgovora (121,122). Poremećaj  kontrole interferencije dovodi do automatskog 

odgovora uslovljenog stimulusom (121,122). 

 Pokzano je da loša postignuća  MS bolesnika na Stroop testu obuhvataju 

probleme sa brzinom obrade informacija i poremećajem selektivne paţnje 

(135,222,223). Denney i sar.  utvrdili da su teškoće koje MS bolesnici imaju prilikom 

izvoĎenja Stroop testa i uzrokovani usporenom obradom informacija, a ne poremećajem  

inhibitorne kontrole (223). U ovoj studiji, nije pokazana  nikakva razlika izmeĎu MS 

bolesnika i kontrolne grupe zdravih ispitanika  vezi sa zadacima kontrole interferencije. 

Ovakvi rezultati su u skladu sa nalazima u našoj studiji, u kojoj smo pokazali da su MS 

bolesnici bili sporiji u odgovoru na svim podzadacima, iako nisu pokazali teškoće u 

zadacime kontrole interferencije. Dobriakova i sar. su pokazali je da MS  bolesnici  bili 

sporiji  u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika u obavljanju Stroop zadataka i 

imali su veći broj grešaka, a pokazan je i poremećaj kontrole interferencije (224). 

Saznanja u ovoj studiji pokazuju da u zavisnosti od fenotipa, bolesnici sa MS koriste 

različite strategije kada su u pitanju visoki zahtevi kognitivne kontrole. 

Za razliku od naših nalaza, u istraţivanju Tiburski i sar. kod bolesnika sa RRMS, 

kognitivni poremećaji su otkriveni u više domena, uključujući koncentraciju, efikasnost 

selektivne paţnje i inhibiciju (225). Naši RRMS pacijenti su sporiji nego kontrolna 

grupa zdravih ispitanika na Testu Tačke i Testu Reči (oba p <0,001), a razlika u 

postignućima nije naĎena u Testu Boje.  Osim toga, odnos Skor interferencije kod 

RRMS bolesnika bio je  znatno niţi nego u kontrolnoj grupi (p <0,001), dok nije bilo 

razlike u  odnosu Test Reči/ Test Tačke. Nalazi u našoj studiji ukaziju da je usporena 

obrada podataka od značaja za loša postignuća na VST, a ne poremećaj inhibitorne 

kontrole. 

U skladu sa nalazima prethodnih navedenih studija (225), naši MS bolesnici  sa 

progresivnim oblicima bolesti su imali najgori učinak. 

Cerezo Garcia et al.  su evaluirali  EF u MS  prema različitim  neuropsihološkim 

testovima (123). Oni su pokazali da su najznačajniji deficiti naĎeni u Trail Making 

Testu, Strop testu i nekim skorovima WCST i  da bolesnici  sa najlošijim rezultatima 

bili su oni sa progresivnim oblicima i visokim stepenom onesposobljenosti. 
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VST, kratka verzija Stroop testa je vaţan instrument u proceni kognitivnog 

oštećenja kod bolesnika sa MS. Glavna snaga našeg istraţivanja je u pruţanju 

normativnih podataka za ovaj test u srpskoj populaciji i poreĎenje postignuća MS 

bolesnika sa normativnim podacima. MeĎutim, njegova ograničenja leţe u činjenici da 

je ovo studija preseka i da MR mozga nije raĎena uporedno sa uporedo sa 

neuropsihološkim testiranjem u ovoj kohorti. 

U zaključku, normativnu podaci korigovani za starost i nivo obrazovaja su 

dostupni  za kliničku praksu  i istraţivanja. Osim toga, naša studija pokazuje da lošija 

postignuća na VST kod  MS bolesnika ukazuje na problem sa brzinom obrade podataka 

a ne sa kontrolom interferencije. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



65 

 

6.  ZAKLJUĈCI 

 

Na osnovu dobijenih rezultata i njihove interpretacije izvedeni su sledeći 

zaključci: 

1. Procenat kognitivno oštećenih bolesnika sa MS u našoj ukupnoj MS kohorti 

je 58,9% 

2. Procenat kognitivno oštećenih bolesnika sa KIS je 41,9% 

3. Procenat kognitivno oštećenih bolesnika sa RRMS je 35,6% 

4. Procenat kognitivno oštećenih bolesnika sa SPMS je 96,8% 

5. Procenat kognitivno oštećenih bolesnika sa PPMS je 85,7% 

6. Postoje razlike u kognitivnom statusu izmeĎu različitih kliničkih fenotipva 

MS 

7. Bolesnici sa progresivnim formama bolesti (SPMS i PPMS)  imaju teţe 

kognitivno oštećenje u odnosu na  RRMS bolesnike i bolesnike sa KIS 

8. Bolesnici sa SPMS su imali lošija postignuća u odnosu na bolesnike sa 

PPMS 

9. Bolesnici sa PPMS su imali lošija postignuća u odnosu na bolesnike sa 

RRMS 

10. Kognitivni deficit je najizraţeniji kod SPMS bolesnika, zatim PPMS i  

konačno  KIS i RRMS bolesnika 

11. Postoji statistički visoko značajna korelacija izmeĎu stepena 

onesposobljenosti i kognitivnog fukcionisanja  kod bolesnika sa MS, 

pokazano je bolje kognitivno funkcionisanje  kod bolesnika  sa niţim 

stepenom onesposobljenosti 

12. Pokazana je najjača povezanost stepena onesposobljenosti sa SDMT 

13. Pokazano je  lošije kognitivno funkcionisanje kod bolesnika sa duţim 

trajanjem bolesti 

14. Postoji statistički visoko značajna korelacija izmeĎu postignuća na svim 

testovima BRB-N i stepena depresivnosti u celokupnoj MS kohorti, 

pokazano je lošije kognitivno funkcionisanje kod bolesnika sa većim 

stepenom depresivnosti 
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15. Usporena obrada informacija je glavna karakteristika kognitivnog oštećenja 

kod bolesnika sa MS 

16. MS bolesnici su  bili sporiji u odgovoru na svim podzadacima VST 

17. MS bolesnici nisu pokazali teškoće u zadacime kontrole interferencije 

18. MS bolesnici  sa progresivnim oblicima bolesti su imali najgori učinak na 

VST 

19. Normativnu podaci za VST  za srpsku populaciju,  korigovani za starost i 

nivo obrazovaja su sada dostupni  za kliničku praksu  i istraţivanja 
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PRILOZI 

Prilog br 1. 

Bekova skala depresije (Beck Depression Inventory - BDI) 

U ovom upitniku date su grupe razliĉitih stanja. Pažljivo proĉitajte svaku tvrdnju 

i izaberite odgovor koji najviše odgovara Vašem stanju u poslednjih nedelju dana 

 

1.  

0 Nisam tužan 

1 Tužan sam 

2 Tužan sam sve vreme i ne mogu da se otresem toga 

3 Toliko sam tužan ili nesrećan da to ne mogu da podnesem 

 

2.  

0 Nisam posebno obeshrabren u odnosu na budućnost 

1 Obeshrabren sam u odnosu na budućnost 

2 Osećam da nemam ĉemu da se nadam 

3 Osećam da mi je budućnost beznadežna i da stvari ne mogu da se 

Poprave 

 

3. 

 0 Ne osećam se promašeno 

1 Osećam se promašeno više nego proseĉan ĉovek 

2 Kad razmišljam o svom životu sve što vidim mnoštvo je promašaja 

3 Osećam da sam potpuno promašen ĉovek 

 

4.  

0 Osećam zadovoljstvo u svemu kao i ranije 

1 Ne uživam više u stvarima kao ranije 

2 Više nemam pravog zadovoljstva ni u ĉemu 

3 Osećam nezadovoljstvo i dosadu u svemu 

 

 



5 . 

 0 Ne osećam neku posebnu krivicu 

1 Osećam krivicu dosta ĉesto 

2 Uglavnom se osećam krivim 

3 Osećam krivicu stalno 

 

6. 

0 Ne osećam da sam kažnjen 

1 Osećam da ću možda biti kažnjen 

2 Oĉekujem da budem kažnjem 

3 Osećam da sam kažnjen 

 

7.  

0 Ne osećam da sam razoĉaran samim sobom 

1 Razoĉaran sam samim sobom 

2 ZgaĊen sam nad sobom 

3 Mrzim samog sebe 

 

8.  

0 Ne osećam se gorim od drugih 

1 Kritiĉan sam u odnosu na svoje slabosti i greške 

2 Stalno krivim sebe zbog svojih grešaka 

3 Krivim sebe zbog svega lošeg što se dogodi 

 

9.  

0 Ne razmišljam da se ubijem 

1 Razmišljam o samoubistvu, ali to ne bih uĉinio 

2 Voleo bih da se ubijem 

3 Ubio bih se da imam prilike da to uĉinim 

 

 

 



10.  

0 Ne plaĉem ĉešće nego obiĉno 

1 Plaĉem više nego ranije 

2 Stalno plaĉem 

3 Ranije sam mogao da plaĉem, ali sada više ne mogu iako osećam potrebu 

 

11. 

 0 Ne osećam da sma razdražljiviji negi obiĉno 

1 Razdražljiv sam i uznemirim se lakše nego pre 

2 Neprekidno sam razdražen 

3 Više me uopšte ne iritiraju stvari koje bi me ranije iritirale 

 

12.  

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 

 

13.  

0 U stanju sam da donosim odluke kao i ranije 

1 Odlažem donošenje odluka ĉešće nego ranije 

2 Imam većih poteškoća u donošenju odluka nego ranije 

3 Uopšte nisam u stanju da donosim odluke 

 

14.  

0 Ne osećam da izgledam lošije nego ranije 

1 Zabrinut sam da izgledam staro i neprivlaĉno 

2 Osećam stalne promene u svom spoljašnjem izgledu koje me ĉine 

neprivlaĉnim 

3 Verujem da sam ružan 

 

 



15 .  

0 Mogu da radim dobro kao i ranije 

1 Moram da uložim poseban napor da bih nešto zapoĉeo 

2 Moram da uložim veom mnogo napora da bih bilo šta uradio 

3 Uopšte nisam u stanju da radim 

 

16.  

0 Spavam dobro kao i obiĉno 

1 Ne spavam više tako dobro 

2 Budim se sat -dva ranije nego obiĉno i teško mi je da ponovo zaspim 

3 Budim se nekoliko sati ranije nego obiĉno ivišenisam u stanju da zaspim 

 

17.  

0 Ne zamaram se više nego obiĉno 

1 Lakše se zamaram nego ranije 

2 Zamara me gotovo sve što radim 

3 Isuviše sam umoran da bih bilo šta radio 

 

18.  

0 Apetit mi nije slabiji nego obiĉno 

1 Apetit mi više nije tako dobar kao pre 

2 Imam vrlo slab apetit 

3 Uopšte nemam apetit 

 

19. 

 0 U poslednje vreme nisam izgubio mnogo na težini 

1 Izgubio sam više od 2,5 kg 

2 Izgubio sam više od 5 kg 

3 Izgubio sam više od 7,5 kg 

 

 

 



20 . 

 0 Ne brinem o svom zdravlju više nego obiĉno 

1 Zabrinjavaju me razni telesni simptomi kao što su bolovi, loše varenje i zatvor 

2 Veoma me brine moje fiziĉko stanje tako da mi je teško da mislim o drugim 

stvarima 

3 Toliko me brine moje fiziĉko stanje da ni o ĉemu drugom ne razmišljam 

 

21.  

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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SPISAK SKRAĆENICA KORIŠĆENIH U TEKSTU 

 

BDI- Bekova skala depresije (Beck Depression Inventory) 

BICAMS - Kratka Internacionalna Kognitivna  Procena u MS (Brief 

International Cognitive Assessment for MS) 

BRB-N -Rao-ova Kratka Ponovljiva Neuropsihološka Baterija (Brief Repeatable 

Battery of Neuropsychological Tests) 

BVMT-R- Kratak Test Vizuospacijalnog pamćenja-Revidirani (Brief 

Visuospatial Memory Test–Revised ) 

CLTR- Skor  konzistentnog dugoroĉnog preuzimanja (Consistence Long  Term 

Retrieval ) 

CNS - centralni nervni sistem 

DR- Skor odloženog prisećanja (Delay Recall) 

EDSS - Proširena Skala Stepena Onesposobljenosti (Expanded Disability Status 

Scale) 

GWAS - ispitivanje polimorfizama  celokupnog genoma (genome wide 

association studies) 

IFN- interferon 

KIS – kliniĉki izolovani sindrom 

LTS- Skor dugoroĉnog skladištenja (Long term storage ) 

MACFIMS - Minimalna Procena Kognitivnih Funkcija u Multiploj Sklerozi 

(Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis) 

MLBG - (Maximal lifetime brain growth ) 

MR- magnetna rezonanca 

MS - multipla skleroza  

NK- uroĊene ubilaĉke ćelije (natural killer cells ) 

PASAT- Test verbalnog serijskog sabiranja (Paced Auditory Serial Addition 

Test ) 

PASAT 2- Test verbalnog serijskog sabiranja- 2 sekunde (Paced-Auditory Serial 

Addition Test–2 seconds) 

 



PASAT 3-  Test verbalnog serijskog sabiranja- 3 sekunde (Paced-Auditory 

Serial Addition Test–3 seconds) 

PPMS - primarno progresivna multipla skleroza 

RRMS - relapsno remitentna multipla skleroza 

SPART- Test prostornog pamćenja (Spatial Recall Test ) 

SPART_D- Test prostornog prisećanja (Spatial Recall Test–Delayed Recall ) 

SPMS - sekundarno progresivna multipla skleroza 

SD-  standardna devijacija  

SDMT- Test analogije simbola i brojeva (Symbol Digit Modalities Test ) 

SRT -Test selektivnog podsećanja  (Selective Reminding Test )  

SRT_lts- Skor dugoroĉnog skladištenja (Selective Reminding Test-Long-Term 

Storage) 

SRT_cltr- Skor konzistentnog dugoroĉnog preuzimanja (Selective Reminding 

Test–Consistent Long-Term Retrieval ) 

SRT_D- Skor odloženog prisećanja (Selective Reminding Test–Delayed Recall ) 

anja  (Selective Reminding Test ) 

TMT B- Trail Making Test- form B 

VITI- Suptest Reĉnik iz Vekslerovog individualnog testa inteligencije 

VST- Stroop test (Victoria Stroop Test) 

WASI- Suptest Reĉnik iz Vekslerove skale inteligencije (Wechsler Abbreviated 

Scale of Intelligence) 

WCST- Wiskonsin test sortiranja karata (Wisconsin Card Sorting Test-WCST) 

WLG- Generisanje liste reĉi (Word List Generation) 
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