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SaZetak

Uvod: Multipla skleroza (MS) je bolest multifaktorijalne geneze, a nastaje zbog kombinacije uticaja genetskih i
faktora Zivotne sredine. Cilj: Cilj istraZivanja je bio da se odrede prediktivni faktori za obolijevanje od MS u nasoj
populaciji.Metod: U pitanju je retrospektivna studija presjeka sprovedena kod 100 pacijenata oboljelih od multiple
skleroze. Analizirani su podaci vezani za prisustvo vaskularnih komorbiditeta i faktora zivotnog stila putem
upitnika kreiranog za ovo istrazivanje (hipertenzija, dijabetes, tranzitorni ishemijski atak/TIA, pusenje, body mass
index/BMI, lipidni status), te odredene demografske karakteristike (pol. dob, stepen obrazovanja, broj godina
edukacije). Prediktivna vrijednost u odnosu na MS, procjenjivana je univarijantnom i multivarijantnom linearnom
regresionom analizom, u odnosu na p vrijednost manju od 0.05. Rezultati: Rezultati istrazivanja pokazuju da su
statisticki znacajni prediktori za pojavu MS u nasoj kohorti pacijenata dobijeni univarijantnom regresionom
analizom broj godina edukacije(p= 0,015), obrazovanje (p=0,016), TIA (p=0,057), sistolni (p= 0,002) i dijastolni
(p= 0,028) krvni pritisak, normalni TG (p= 0,000), normalan BMI (p= 0,003). Multivarijantnom analizom
statisticku znacajnost za predikciju MS pokazuje obrazovanje (p=-1.864 -0,493), sistolni krvni pritisak (p=0,036),
normalan nivo TG (p=-1,077), i BMI koji je upitan (p=0,551).Zakljucak: S obzirom na mogucnost modifikacije
gore navedenih faktora koji uticu na predikciju MS, moguce je ostvariti uticaj na nastanak MS sa znacajnim
pozitivnim zdravstvenim implikacijama za nasu populaciju.Kljuéne rijeéi:demografski faktori, socioekonomski

status, vaskularni komorbiditeti, prediktori, multipla skleroza.

UvoD kljuénim genetskim faktorom u predispoziciji
Multiol " MS) i o za MS i povezan je sa ve¢im rizikom za razvoj
ultipla. ~skleroza = (MS) je autoimuna, bolesti, posebno u interakciji sa drugim

demijelinizaciona, hroni¢na bolest centralnog faktorima[ 1]

nervnog sistema (CNS) multifaktorijalne
geneze. lako tacan uzrok MS nije potpuno Pol je jedan od definitivnih

razjaSnjen smatra se da je u pitanju kombinacija
genetskih 1 faktora Zivotne sredine, a
dosadasnja istrazivanja su identifikovala
nekoliko prediktivnih faktora koji mogu
povecati rizik od nastanka ove bolesti. HLA-
DRBI1 gen (ljudski leukocitni antigen) smatra se

prediktivnih faktora za razvoj MS, koja je
dvostruko CeS¢a bolest kod Zena, uz
dominantnu pretpostavku o ulozi hormona, a
¢emu u prilog ide ¢injenica da i trudnoca utice
na pojavu i egzacerbacije MS[2].Starost je
jedan od faktora koji uti¢u na pojavu MS, jer
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bolest se obicno javlja izmedu 20. i 40. godine
zivota. lako moze nastati i u djetinjstvu ili
kasnijoj zivotnoj dobi, pocetak bolesti u
mladosti je ceS¢i. Geografska distribucija
govori o tome da je MS cesCa u sjevernim
zonama planete narocito u Evropi i Severnoj
Americi. To moze biti posljedica slabije
izloZzenosti suncevoj svjetlosti i niskim nivoom
vitamina D, ¢iji nedostatak povecavas rizik za
autoimuna oboljenja generalno, pa tako i za
MS[3].Postoji  jaka povezanost izmedu
infekcije Epstein-Barr virusom (EBV) i razvoja
MS. Istrazuje se i uloga drugih virusa koji mogu
igrati ulogu u nastanku MS, kao S$to su herpes
simpleks, variCela zoster i citomegalovirus, ali
povezanost nije joS wuvijek definitivno
dokazana[4].Odredeni komorbiditeti takode
mogu imati uticaj na pojavu i progresiju MS,
posebno  autoimuni  popout  Hashimoto
tireoiditisa, reumatoidnog artritisa, ili dijabetesa
tip 1, te kardiovaskularni kao $to je hipertenzija,
ishemijska bolest mozga, lipidni
profil[5].Faktori Zivotnog stila poput pusenja i
gojaznosti, naroCito u djetinjstvu, za koje je
nedvosmisleno pokazano da mogu povecati
rizik za razvoj MS i ubrzati progresiju bolesti
kod osoba koje ve¢ imaju MS, su najznacajniji
faktori koji se mogu modifikovati[6,7].LoSa
socioekonomska situacija moze biti povezana s
vecim rizikom za pojavu MS. Osobe iz nizih
socioekonomskih slojeva cesto imaju manji
pristup zdravstvenoj zastiti, §to moze uticati na
dijagnostiku i lijeCenje bolesti[8].Istrazivanja
sugeriSu da obrazovni nivo moze biti povezan
sa rizikom za MS. Osobe sa viSim
obrazovanjem mogu biti manje izloZene riziku
zbog  boljeg  pristupa  informacijama,
preventivnim  zdravstvenim  uslugama i
zdravijem  zivotnom  stilu[9].Cilj naSeg
istrazivanja je bio da se odrede prediktivni
faktori za obolijevanje od MS u naSoj

odredene
vaskularne

populaciji,a  proucavali  smo
demografske karakteristike,
komorbiditete i faktore Zzivotnog stila kao
parametre sa potencijalnim uticajem.

METODE

Istrazivanje je osmisSljeno kao studija
presjeka i ukljucivalao je 100 pacijenata sa
dijagnozom definitivne MS, a sprovedeno je u
Centru za MS Univerzitetskog klinickog centar
Republike Srpske (UKCRS), Banja Luka.
Dobrovoljni pristanak za ucesce u istrazivanju
ispitanici su potvrdili svojim potpisima, uz
prethodno  odobrenje  Etickog  komiteta
UKCRS.Evidentirani su demografski podaci:
starost, pol, stepen obrazovanja, zanimanje,
zaposlenost.Zabiljezeni su i klinicki podaci
vezani za prisustvo vaskularnih komorbiditeta 1
faktora zivotmnog stila putem upitnika
kreiranog za ovo istrazivanje (hipertenzija,
dijabetes, tranzitorni ishemijski atak/TIA,
pusenje, body mass index/BMI, lipidni status).
Prediktivna vrijednost navedenih vaskularnih
komorbiditeta i faktora zivotnog stila, te
odredenih demografskih karakteristika u
odnosu na multiplu sklerozu (zavisne varijable
u regresionim jednacinama), procjenjivana je
univarijantnom i multivarijantnom linearnom
regresionom analizom.

REZULTATI

U posmatranoj grupi ljudi oboljelih od
MS bilo je viSe osoba sa univerzitetskim
obrazovanjem nego sa osnovnom Skolom.
Prosjecan broj godina edukacije iznosio je
12.542.5 godine. Udio pacijenata sa normalnim
nivoom triglicerida (TG) je ¢ak 86%, a 1% je
pacijenata je imalo TIA. Prosje¢na vrijednost
sistolnog krvnog pritiska bila je 114.50+ 12.0,
dijastolnog 75.55 + 7.8 mnmHg, a prosjec¢na
vrijednost BMI 22,75+ 3.08.

Na nasem uzorku od 100
pacijenataoboljelihod MS, cilj nam je bio putem
multivarijantne logisticke regresije, utvrditi da
li su izabrani parametri (demografski i klinicki
navedeni u metodologiji), prediktori za MS, a
za one parametre, za koje se ustanovi da jesu
prediktori, utvrditi koja je “jacina” tog
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djelovanja.Prvo smo pojedinacno pratili koji od
faktora moze da se okarakteriSe kao
prediktor.Primjena logisticke regresije
pokazuje da se kao prediktori mogu posmatrati
samo sljedece nezavisne varijable: obrazovanje
(ordinalna varijabla), broj godina edukovanja
(numericka varijabla),TIA (binarna varijabla),

TA sistolni (numericka varijabla), TA dijastolni
(numericka varijabla),trigliceridi  normalni
(binarna varijabla) i BMI normalan (binarna
varijabla).Ja¢ina djelovanja svake od varijabli
se posebno objasnjava u nastavku, pri ¢emu je
akcenat na koeficijentu uz prediktor i odds ratio.

Tabela 1. Prediktivne vrijednostiizabranih demografskih i klinickih parametara

Koeficijent | St. Waldov | stepeni | Signifi- Odds | 95.0%interval
greska | test slobode | kantnost | ratio povjerenja

Obrazovanje -.505 210 5.770 1 016 .604 400 911
Broj godina -177 .073 5.894 1 015 .838 726 .966
edukacije
TIA -2.153 1.132 3.615 1 057 116 .013 1.069
TA sistolni .042 .014 9.645 1 .002 1.043 | 1.016 | 1.072
TA dijastolni .048 .022 4.848 1 .028 1.049 | 1.005 | 1.096
TG normalni -1.493 406 13.488 1 .000 225 101 499
BMI normalan | .591 273 4.686 1 .030 1.807 | 1.058 | 3.086

TIA- tranzitorni ishemijski atak, TA sistolni- sistolni krvni pritisak, TA dijastolni- dijastolni krvni

pritisak, TG-trigliceridi, BMI-body mass index.

Dobijeni rezultati pokazuju da je

obrazovanje negativno povezano sa
vjerovatnocom za prisustvo MS. Sa svakim
poveCanjem stepena obrazovanja, $anse za
prisustvo MS opadaju za oko 39.6%. Ovo je
znacajno, jer je p-vrijednost (0.016) manja od
0.05, sto znaci da postoji statisticki znacajna
veza izmedu obrazovanja i vjerovatnoce za

prisustvo MS (Tabela 1).

Broj godina edukacije ima negativan
uticaj na vjerovatnocu za prisustvo MS, §to
znac¢i da ljudi sa ve¢im brojem godina edukacije
imaju manju vjerovatnocu daimaju MS. Prema
ovom modelu logisticke regresije broj godina
edukacije je statisticki znacajan prediktor zaovu

vjerovatnoc¢u, sa p-vrijednoscu 0.015 koja je
manja od 0.05(Tabela 1).

TIA  ima
vjerovatnoc¢om za MS, Sto znaci da osoba sa
TIA ima nize Sanse da ima MS. P-vrednost

negativhu  vezu  sa

0.057 sugeriSe da TIA nije strogo statistiCki
znacajan prediktor na nivou 0.05, ali je na
granici znacajnosti, a moze biti znacajan na
nivou 0.1. Exp(B) = 0.116 pokazuje da
prisustvo TIA smanjuje Sanse za dogadaj za
88.4%. Interval povjerenja za Exp(B) ukljucuje
1, §to znaci da je veza izmedu TIA i MS
nesigurna, ali i dalje sugeriSe moguéi negativan
uticaj (Tabela 1).

Respiratio 2025, 15, (1-2)

163




@ Respiratio

Rezultati pokazuju da je sistolni krvni
pritisak  statisticki znaCajan prediktor za
vjerojatno¢u pojave MS. Svako povecanje
sistolnog krvnog pritiska za jednu jedinicu
mmHg povecava Sanse za prisutnost MS za
4.3% (Tabela 1).

Rezultati pokazuju da je dijastolni
krvni pritisak statisticki znacajan prediktor za
vjerojatno¢u pojave MS. Svako povecanje
dijastolnog krvnog pritiska za 1 mmHg
povecava Sanse za prisutnost MS za 4.9%. P-
vrijednost je manja od 0.05 (0.028), $to upucuje
na znacajnost ovog prediktora u modelu (Tabela

1.

Normalni  nivoi  triglicerida  su
statisticki znaCajan prediktor za MS. Nizi nivoi
u okviru normalnih grnica vrijednosti
triglicerida smanjuju Sanse za MS, dok visi

nivoi povecavaju vjerovatno¢u od MS (Exp(B)

= 0.225). Ukratko, nizi nivoi normalnih
triglicerida mogu biti zastitni faktor protiv MS
(Tabela 1).

Statisticki znacajan prediktor za MS je
i normalan BMI. Svaki porast u normalnom
BMI povec¢ava vjerovatno¢u za MS za 80.7%
(Exp(B) = 1.807). Ukratko, ve¢i BMI povecava
rizik za MS, a ovaj rezultat je statisticki
znacajan (Tabela 1).

Osim individualnog pristupa, mozemo
sve varijable posmatrati u odnosu na grupu,
kako bismo dosli do =zaklju¢ka o modelu
(Tabela 2). Ovaj tabela prikazuje rezultate
multivarijantne logisticke regresije, koja
analizira prediktivhu vrijednost nekoliko
pojedina¢nih prediktora u odnosu na MS, i
prikazan je 4. korak te analize.

Tabela 2. Prediktivna vrijednost odabranih varijabli u odnosu na MS (multivarijantni model)

Korak 4. | Obrazovanje -.493 230 4.615 1 032 611 | 389 | .958
TAsistolni .036 014 6.426 1 011 1.037 | 1.008 | 1.066
TG normalni -1.077 449 5.755 1 016 341 | .141 | .821
BMInormalan 551 321 2.939 1 .086 1.735 | .924 | 3.257
TAsistolni — sistolni krvni pritisak, TG-trigliceridi, BMI-body mass index.
Model koji objasnjava zavisnu veli¢inu RASPRAVA

ukljucuje samo sljedece varijable, pri cemu se
posmatra njihovo paralelno dejstvo, tako da
finalni model prediktora koji su znacajni za
prisustvo MS glasi:Grupa = -1.864 -
0,493*Obrazovanje  +  0,036*TAsistolni-
1,077*TGnormalni+
0,551*BMlInormalan.Vazno je napomenuti da
je pozitivna asocijacija kod prediktora
TAsistolni i BMInormalan, dok je kod ostalih
negativna (odds ratio je manji od 1).

Do sada je sproveden znacajan broj
istrazivanja koje se bave faktorima rizika za
nastanak MS, a ¢iji rezultati pruzaju uvid u
kompleksnu izmedu

socioekonomskih

interakciju

faktora, ukljucujuci
obrazovanje 1 rizika od razvoja bolesti.
Rezultati variraju u zavisnosti od popoulacije
koja je ispitivana.Rezultati nazeg istrazivanja
pokazuju da je nivo obrazovanja statisticki
znaCajan prediktor i negativno povezan sa

vjerovatno¢om za prisustvo MS (Tabela 1.).
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Sto se ti¢e broja godina edukacije,
pokazali smo da veci broj godina obrazovanja
ima negativan uticaj na vjerovatno¢u za
prisustvo MS, §to znac¢i da obrazovaniji ljudi
imaju manju vjerovatnoéu da imaju MS
(Tabela 1.). Yuan i sar. su u svom istrazivanju
zakljucili su da obrazovanje nije direktan uzrok,
ali da mozZe uticati na druge faktore rizika, poput
stresa i zdravog nacina Zivota, koji indirerktno
uticu na nivo obolijevanja od MS[10].lako u
studiji Ascheira i sar. obrazovanje nije direktno
analizirano, naglasena je vaznost
socioekonomskih faktora, ukljucujuéi pristup
informacijama i preventivnim zdravstvenim
navikama, §to moZe biti povezano sa nivoom
obrazovanja[11].U studiji Harding i sar. je
ispitivan socioekonomski status, ukljucujuci
nivo obrazovanja, i njegov uticaj na tok i ishod
MS. Utvrdeno je da visi nivo obrazovanja moze
doprinijeti boljoj kontroli bolesti zbog boljeg
pristupa ekonomskim resursima i
informacijama[12].U meta-analizi Dobson i
sar.pokazana je povezanost socioekonomskog
statusa, ukljucujuéi nivo obrazovanja, sa
rizikom od MS. Rezultati sugeriSsu da nizi
socioekonomski status moze biti povezan sa
povecanim rizikom od razvoja bolesti[13].Tu
¢injenicu potvrdilo je i kasnije istrazivanje istog
autora i njegovih saradnika, naglasavajuci da bi
procjena i adresiranje drustvenih determinanti
zdravlja moglo sustinski unaprijediti zdravlje i
zdravstvenu zastitu oboljelih od MS, §to je
pristup primijenjen u poboljSanju ishoda kod
drugih hroni¢nih bolesti[ 14].Neke ranije studije
su pokazale suprotnu ili nikakvu povezanost
izmedu obrazovanja i rizika od pojave
MS[15].Slicne  rezultate  predstavili  su
Abdollahpour i saradnici su u svom
istrazivanju, i pokazali da u Iranskoj populaciji
socioekonomski status u domacinstvu tokom
adolescencije ispitanika, nivo roditeljskog
obrazovanja ispitanika, kao i obrazovanje
pojedinaca iz ispitivane grupe ljudi sa MS, nisu
bili povezani sa naknadnim povecanim rizikom
od MS[16].

U nasSem istrazivanju je pokazano je da
jenormalan nivo triglicerida statisticki znacajan
prediktor za MS. Normalni nivoi triglicerida u
nasoj kohorti pacijenata smanjuju $anse za MS,
dok wvisi nivoi povecavaju vjerovatnocu
obolijevanja (Tabela 1.). Uprkos nedavnom
napretku u nasem razumijevanju nastanka i
uticaju na prirodni tok MS, jo$ uvijek se trazi
dostupnost osjetljivih i specificnih biomarkera
za ova oba procesa. Istrazivanja koja ispituju
nivo triglicerida kao prediktivni faktor za MS su
ogranicena, ali postoje studije koje ukazuju na
moguéu povezanost izmedu lipidnog profila i
ove bolesti, i ona isticu potencijalnu korisnost
lipida kao meta patofizioloSkog procesa ili
nosilaca  terapeutskih agenasa u MS
[17].Rezultati dosada$njih istraZivanja su
nekonzistentni. Studija Weinstock-Guttman i
sar. je pokazala da profil lipida u serumu ima
skromne efekte na progresiju MS, da je
pogorsanje invaliditeta povezano sa viSim
nivoima LDL, wukupnog holesterola i
triglicerida, a da je vis$i nivo HDL povezan sa
nizim nivoima akutne inflamatorne
aktivnosti[ 18].Farmakoloske
usmjerene na homeostazu lipida mogu biti

intervencije
klini¢ki korisne za ometanje
neurodegenerativnih  procesa, te je u
studijiUhera i sar. pokazano da je smanjenje
biomarkera lipidnog profila nakon tretmana
IFN-bla povezano je sa smanenjem mozdane
atrofije tokom 4 godine primjene terapije[19].
Varijable lipidnog profila su, takode, povezane
sa poboljSanjem testova zamora kod pacijenata
sa progresivnom MS pri primjeni specificnog
dijetalnog rezima[20].Sto se ti¢e uticaja nivoa
triglicerida na klinicki tok bolesti, Boshra i sar.
su u svom istrazivanju pokazali da su pacijenti
sa MS su imali znacajno vise nivoe holesterola
i triglicerida, u poredenju sa kontrolama, bez
znacajne korelacije izmedu serumskih lipida i
trajanja bolesti ili invaliditeta[21].Iako ovi
nalazi sugeriSu moguéu povezanost izmedu
nivoa triglicerida i MS, potrebno je sprovesti
dodatna istraZivanja kako bi se utvrdila
uzro¢nost 1 mehanizmi koji stoje iza ove veze.
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Prema dostupnim podacima,
hipertenzija nije prepoznata kao znacajan faktor
rizika za nastanak i progresiju MS.Postoje
razli¢iti izvjestaji o ucestalosti hipertenzije u
MS populaciji. Iz dosadasnjih istrazivanja teSko
da se moze izvu¢i jedinstven zakljucak jer su
podaci veoma nekonzistentni[22,23,24,25].
Rijetke su studije koje su analizirale vrijednosti
sistolnog i dijastolnog pritiska u MS populaciji,
a jos rjede onih koje su proucavale prediktivni
staus ovih parametara u odnsu na MS. Rezultati
se takode razlikuju u zavisnosti od pupulacije u
kojoj su sprovedeni, i dizajna
istrazivanja[26].Medutim, nasi rezultati
pokazuju da su sistolni i dijastolni krvni pritisak
statisticki znacajani prediktori za vjerojatnocu
pojave MS (Tabela 1.).Istrazivanja u ovoj
oblasti su kontinuirana, te je neophodna dalja
opservacija ovih parametra u smislu njihovog
znac¢aja na pojavu i tok MS.

Sto se ti¢e TIA, u nadem istraZivanju
utvrdili smo da se ovaj vaskularni incident moze
posmatrati kao prediktor u odnosu na MS,
medutim nema znacaja u modelu koji opisuje
zajednicki uticaj istrazivanih prediktora (Tabela
1.).Sli¢ni su rezultati drugih autora. U velikoj
kohortnoj studiji koja je obuhvatila 8000
stanovnika Svedske utvrdeno je da pacijenti sa
MS imaju povecan rizik za mozdani udar i da je
ovaj parametar znacajan kao prediktor
progresije bolesti[27].Studija Christiansena 1
sar. u populaciji oboljeloj od MS iz nacionalnog
registra Danske pokazala je da je u ispitivanoj
grupi bio povecan relativni rizik za MS kod
ljudi sa prethodnom ishemijskom lezijom
mozga, a S§to se odnosilo na mlade
pacijente[28].

Normalan BMI je statisticki znacajan
prediktor za MS u naSoj grupi pacijenata
(Tabela 1.). Rezultati naSeg prethodnog
istrazivanja na ovu temu su pokazali da BMI
nema uticaj na fiziCku onesposobljenost, ali da
ima uticaj na progresiju 1 predikciju
MS[29].Sli¢no su potvrdila i istrazivanja u

Tajvanskoj populaciji gdje je BMI ispod
normalnog nivoa pokazao kao snaZzan
prediktivni faktor za konverziju iz klinicki
izolovanog sindroma (CIS) u definitivhu
MSJ[30].Takode je pokazano da vrijednosti BMI
utiCu 1 na predikciju kognitivnih poremecaja
kod oboljelih od MS[31].

Multivarijantnom analizom u naSem
istrazivanju dobili smo uvid u najznacajnije
faktore koji udruzenim djelovanjem uticu na
pojavu MS a to su obrazovanje, sistolni krvni
pritisak, i normalan nivo triglicerida.

ZAKLJUCAK

Nasa studija pokazuje da su odredeni
socioekonomski (obrazovanje, broj godina
edukacije) 1 komorbiditetni (nivo triglicerida,
TIA, BMI, vrijednosti krvnog pritiska) faktori
rizika znaCajni u smislu predikcije MS, a s
obzirom na to da su to faktori koji se mogu
modifikovati, njihovom nivelacijom se mogu
izbje¢i znacajne negativne implikacije prisustva
ili ~ poviSenih  vrijednosti  posmatranih
parametara na ljude sa MS i cjelokupan
zdravstveni sistem.
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Summary

Introduction: Multiple sclerosis (MS) has a multifactorial genesis, and is caused by a combination of genetic and
environmental factors.Objective: The objective of the research was to determine predictive factors for MS in our
population.Method:This is a retrospective cross-sectional study conducted in 100 patients with multiple
sclerosis.Data related to the presence of vascular comorbidities and lifestyle factors were analyzed through a
questionnaire created for this research (hypertension, diabetes, transient ischemic attack/TIA, smoking, body mass
index/BMI, lipid status), and certain demographic characteristics (gender, age, level of education, number of years
of education). The predictive value in relation to MS was evaluated by univariate and multivariate linear
regression analysis, in relation to a p value less than 0.05.Results: The results of the research show that
statistically significant predictors for the occurrence of MS in our cohort of patients obtained by univariate
regression analysis are the number of years of education (p= 0.015), education (p= 0.016), TIA (p= 0.057),
systolic (p= 0.002) and diastolic (p= 0.028) blood pressure, normal TG (p= 0.000), normal BMI (p= 0.003). By
multivariate analysis, statistical significance for the prediction of MS is shown by education (p= -1.864 -0.493),
systolic blood pressure (p= 0.036), normal TG level (p=-1.077), and questionable BMI (p=0.551). Conclusion:
Given the possibility of modifying the above-mentioned factors that influence the prediction of MS, it is possible
to influence the onset of MS with significant positive health implications for our population.Key words:
demographic factors,socioeconomic status, vascular comorbidities, predictors, multiple sclerosis.
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