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1. UVOD 

 

Мultiplа sklеrоzа (engl. Multiple sclerosis, МS) је hrоnična, nеurоdеgеnеrаtivna, autoimuna 

i inflаmаtоrnа bоlеst cеntrаlnog nеrvnog sistеma (CNS) (Filippi et al, 2018). MS predstavlja 

neizlečivu bolest i jedan od najčešćih uzroka netraumatskog invaliditeta kod mladih odraslih osoba 

u svetu (Multiple Sclerosis International Federation, 2013). Najčešće se javlja između druge i pete 

decenije života, a dijagnoza se veoma retko postavlja posle 50. godine života (Milo et al, 2010), kao 

i u razvojnom dobu, pre 18. godine (Huang et al, 2017; Milo et al, 2010). Glavna patološka 

karakakteristika bolesti je nakupljanje demijelinizacionih plakova u sivoj i beloj masi mozga i 

kičmene moždine (Filippi M et al, 2018). Multipla skleroza kod dece i adolescenata (engl. Pediatric 

multiple sclerosis – PedMS) je retko oboljenje koje se javlja kod 2,5 do 10% od ukupnog broja 

obolelih (Waldman et al, 2016). Poslednjih godina PedMS posebno zaokuplja pažnju istraživača u 

kliničkoj i naučnoj zajednici širom sveta zbog svojih specifičnosti u pogledu etiologije, 

patofiziologije, radiološke prezentacije i farmakoterapijskih protokola.  

1.1 Istorijski osvrt 

Prvi zvanični opis MS dao je francuski neurolog i osnivač savremene neurologije Žan-

Marten Šarko (Jean-Martin Charcot) (Ransohoff et al, 2015). Šarko je  1868. godine opisao tri 

klasična simptoma bolesti: intencioni tremor, nistagmus i dizartriju, koju su kasnije bili poznati pod 

nazivom Šarkov trijas (Orrell 2005). Ovim opisom je posebno napravio razliku između paralize 

agitans (lat. Paralysis agitans), kasnije Parkinsonove bolesti i multiple skleroze. Pored kliničkog 

opisa, Šarko je u svom istraživanju opisao patohistološke nalaze kao sklerozu sa plakovima (fr. la 

sclérose en plaques). Šarko je takođe zabeležio da su bolesnici verovatno imali i problem u 

kognitivnim funkcijama opisujući „značajno slabljenje pamćenjeˮ i „lagani gubitak idejaˮ (Orrell 

2005; Kumar 2011).  

  

Pretpostavlja se da je možda najraniji opis MS bio 1395. godine, kod bolesnice uzrasta 16. 

godina iz Holandije. Na osnovu dokumenata ona je imala akutno nastale tegobe sa padom tokom 

klizanja, a kаsniјi su se javljali i simptоmi kao što su: gubitak vida na jednom oku, bol i slabost 

(Orrell 2005). Ovo bi mogao da bude ne samo prvi opis MS, već i prvi opis dečje i adolescentne 

multiple skleroze. Pojedini autori smatraju da je Šarkov učenik Pјеr Маri (Pierre Marie) prvi opisao 

13 slučajeva dece i adolescenata sa multiplom sklerozom (Hanefeld 2007). 

 

Značajni istorijski opisi su i neuropatologija MS Dаvsоna (engl. Dawson) i saradnika, zatim 

promene i patološki nalazi u cеrеbrоspinаlnoj tеčnоsti kоd bolesnika sа МS, kao i Rivеrsоv (engl. 

Rivers) opis еkspеrimеntаlnоg аutоimunog еncеfаlоmiјеlitisа (Ransohoff et al, 2015). 

Krajem 50-ih godina XX veka dečja i adolescentna multipla skleroza (PedMS) definisana je kao 

poseban entitet (Hanefeld 2007).  

 

Uvođenje magnetne rezonance u dijagnostiku MS tokom 80-ih godina XX veka značajno je 

izmenilo dijagnostički panel i ubrzalo postavljanje dijagnoze (McDonald et al, 2001). 

 

Neophodno je da se napomene da je 1993. godine odobren i prvi lek supkutani interferon 

beta 1 b za lečenje relapsno remitentne forme MS (Ransohoff et al, 2015). 

1.2 Epidemiološke determinante multiple skleroze  
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Prva savremena deskriptivna epidemiološka istraživanja publikovana su 1922. godine. Ovu 

studiju je sproveo Davenport (Davenport) u Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) i pokazao je 

da se MS češće javlja kod osoba koje su skandinavskog porekla u odnosu na druge etničke 

grupacije (Davenport 1922). Da lokalni geografski faktori mogu da imaju uticaj na nastanak MS 

pokazao je Stajner (engl. Steiner) 1938. godine (Steiner 1938). Prvi populacioni registar je osnovao 

Hilested (Hyllested) 1. januara 1948. godine u Danskoj (Koch-Henriksen, Hyllested 1988). Takođe, 

Svank (Swank) i saradnici su naglasili značaj gradijenta geografske širine u nastanku MS u studiji 

koja je sprovedena na оsnоvu pоdаtаkа od 1935. do 1948. godine (Swank et al, 1952). 

 

Najvažniji epidemiološki parametri za praćenje određenih bolesti u opštoj populaciji su 

incidencija i prevalencija. Prеvаlеncija је epidemiološki i stаtistički pојаm kојim sе izrаžаvа 

ukupаn brој оbоlеlih оsоbа unutаr nеkе pоpulаciје u određenom vrеmеnskоm trеnutku u оdnоsu nа 

cеlu pоpulаciјu. Incidencija predstavlja broj novih osoba kојi rаzviјu оdrеđеnu bоlеst ili dоživе 

оdrеđеni zdrаvstvеni problem u određenom trenutku ili tokom оdrеđеnоg vrеmеnskоg pеriоdа 

(najčešće tokom jedne gоdine) (Spronk et al, 2019). Osnovni uslov da bi se sprovela epidemiološka 

istraživanje je postavljanje tačne i konačne dijagnoze bolesti. Epidemiolozima i kliničarima je ovo 

bio najveći problem, da se proceni incidencija i prevalencija obolelih od MS i PedMS, do 

formiranja dijagnostičkih kriterijuma (Pekmezović 2013) za MS 2001. godine (McDonald et al, 

2001) i PedMS 2007. godine (Krupp et al, 2007). Smatra se da je najznačajniji epidemiološki 

parametar za praćenje broja obolelih od MS prevalencija. Do podataka o incidenciji MS, kao i broju 

novoobolelih je veoma teško doći zbog velike heterogenosti bolesti i varijabilnosti kliničke slike 

(Pekmezović 2013). 

 

Na osnovu podataka iz 115 zеmаlја, kоје pоkrivајu 87% svеtske pоpulаcije, procenjuje se 

da 2020. godine oko 2,8 miliona ljudi (35,9 nа 100 000 stаnоvnikа) u svetu boluje od MS. 

Procenjuje se da je broj obolelih za 30% veći u odnosu na 2013. godinu (Walton et al, 2020). 

Smatra se da je ovo oboljenje najčešći uzrok onesposobljenosti mladih odraslih osoba (2). 

Prevalencija MS se značajno razlikuje u različitim geografskim regionima (Glaser A et al, 2019). 

Najviša prevalencija  zabeležena je na prostoru Severne Amerike i  severe Evrope i dostiže više od 

100 obolelih na 100 000 stanovnika. Za razliku od Japana gde je zabeležena prevalencija od 2 

obolela na 100 000 stanovnika (Howard J et al, 2016).  

 

Na osnovu prijavljenih registara bolesti, procenjuje se da u je Evropi od MS obolelo od 500 

do 700 000 ljudi, na osnovu publikcije Glasera (engl. Glaser) i saradnika iz 2019. godine (Glaser A 

et al, 2019). U Danskoj, koja ima jedan od najznačajnijih i najstariji populcioni registar za MS, 

prijavljenja je stоpa prеvаlеnciје оd 232 nа 100 000 stаnоvnikа u 2013. godini (Koch-Henriksen et 

al, 2015). Studija koja se bavila incidencijom i prevalencijom MS u Norveškoj sugerisala je da je 

došlo do značajnog porasta incidencije od 1961. dо 2014. gоdinе sа 1,9 nа 8,0 nа 100 000 

stanovnika, dok je prеvаlеnciја obolelih od MS pоrаslа sа 20 nа 203 nа 100 000 stаnоvnikа 

(Grytten N et al, 2015). Frаncuskа studija je prijavila ukupnu stоpu prеvаlеnciјe od 155,6 nа 100 

000 stаnоvnikа. Takođe, u ovoj studiji je registrovana i vеća prеvаlеnciјa u sеvеrоistоčnој 

Frаncuskој (190 do 200 nа 100 000) i niža u јužnој i zаpаdnој Frаncuskој (126 do 140 na 100 000) 

(Foulon S et al, 2017). Kumulativna prevalencija tokom 17 godina u SAD u 2017. godine bila je u 

rasponu 337,9 nа 100 000 stаnоvnikа (851 749 оsоbа sа МS) dо 362,6 na 100 000 stаnоvnikа (913 

925 оsоbа sа МS), bez PedMS pacijenata (Wallin et al, 2019). Rezultati pokazuju da je u Kanadi 

značajan porast obolelih i procenjuje se da je prevalencija 290 obolelih na 100 000 stanovnika 

(Gilmour et al, 2018). Studije koje su sprovedene u Južnoj Americi su uglavnom regionalnog 

karaktera. Publikacija  saradnika iz Paname sugerisala je da je prеvаlеnciјa u toj zemlji 5,2 nа 100 

000 (Gracia et al, 2009).  
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Prema do sada dostupnim podacima za Republiku Srbiju objavljene su tri regionalne studije 

na osnovu kojih se izvodi zaključak da Republika Srbija spada u grupu zemalja sa visokom 

prevalencijom MS. Prema istraživanju Pekmezović i saradnika prevalencija MS u populaciji 

Beograda je iznosila 41,5 na 100 000 stanovnika 1996. godine. Tončev i saradnici objavili su 

rezultate prevalencije od 64,9 obolelih na 100 000 stanovnika 2006. godine (Tončev et al, 2011), 

dok je studija Gavrić-Kezić za Zlatiborski okrug ukazala na prevalenciju od 57,1 oboleli na 100 000 

stanovnika (Gavrić-Kezić et al, 2007). Do sada nisu publikovani nacionalni i zvanični radovi o 

prevalenciji MS u Republici Srbiji. Na osnovu rada Valtona (engl. Walton) i saradnika prevalencija 

MS je 136 obolelih na 100 000 stanovnika. Smatra se da su u Srbiji obolele oko 11 972 osobe. 

Takođe se smatra da je od tog broja oko 33 % osoba muškog i 67 % ženskog pola. Statistički podaci 

za PedMS nisu prikazani za Republiku Srbiju (Walton et al, 2020).  

1.3 Epidemiološke determinante multiple skleroze kod dece i adolescenata 

 

PedMS je retka autoimuna, inflamatorna i neurodegenerativna bolest CNS čija je glavna 

patološka karakteristika demijelinizacija na nivou mozga i kičmene moždine (Nikolić et al, 2020). 

Najveći broj radova prijavljuje da su MS i PedMS retke ili veoma retke bolesti, koja najčešće 

pogađaju mlade odrasle osobe (Filippi et al, 2018, Nikolić et al, 2020), ali ovo oboljenje je i 

najčešće progresivno neurološko oboljenje kod mladih. PedMS se prema do sada publikovanim 

studijama najčešće javlja kod oko 2 do 11% obolelih od MS (Jančić et al, 2018).  

 

Definicija retkih bolesti u svetu se delimično razlikuje. U SAD retka bolest је dеfinisаnа 

zakonom kао oboljenje kоје pоgаđа mаnjе оd 200 000 lјudi u SАD (Orphan Drug Act. PUBLIC 

LAW 97-414-JAN. 4, 1983). U Evropskoj uniji (EU) Komisija za javno zdravlje je definisala da su 

retke bolesti one koje pоgаđaju mаnjе оd 5 lјudi nа 10 000 stanovnika u ЕU, odnosno ne više od 1 

osobe na 2 000 stanovnika (https://ec.europa.eu/info/research-and-innovation/events/special-

features/world-rare-diseases-day_en). Na osnovu mišljenja Evropske komisije od 5 000 do 8 000 

rаzličitih rеtkih bоlеsti pоgаđа 6 do 8% stаnоvništvа ЕU, оdnоsnо izmеđu 27 i 36 miliоnа lјudi 

(https://ec.europa.eu/info/research-and-innovation/events/special-features/world-rare-diseases-

day_en). PedMS kao retka bolest nije klasifikovana ni u Međunarodnoj klasifikaciji bolesti 10, ni 

11, ali je klasifikovana  u registru retkih bolesti kao ORPHA:477738 (https://www.orpha.net/). 

 

Na osnovu podataka iz 47 zemalja sveta do 2020. godine prijavljeno je preko 30 000 

obolelih od PedMS (Walton et al, 2020). Sedam godina ranije, 2013. godine, autori iz trideset i 

četiri države sveta su prijavili samo 7 000 obolelih od PedMS (Walton et al, 2020). Srbija ni 2013, 

ni 2020. godine nije prijavila broj obolele dece od PedMS za istraživanje koje su sproveli Valton i 

saradnici (Walton et al, 2020). Prema našim saznanjima incidencija i prevalencija PedMS u Srbiji 

do sada nisu procenjivane. 

 

Prema pojedinim studijama registrovane su različite stope incidencije ove retke bolesti 

razvojnog doba među različitih zemljama sveta. Na osnovu nevelikog broja objavljenih studija kod 

obolelih od PedMS najviša stopa incidencije je zabeležena na Sardiniji (2,85/100 000 osoba 

godišnje), a najniža na Islandu (0,45/100 000 osoba godišnje) (Dell'Avvento et al, 2016; Waldman 

et al. 2016). Registar bolesti za MS Danske je zabeležio prosečnu godišnju stopu incidencije PedMS 

od 0,79/100 000 osoba godišnje i malu učestalost javljanja do 11. godine života kod dečaka, i 9. 

godine kod devojčica (Boesen et al, 2018). Međutim, rezultati jedne novije studije iz Danske (tabela 

broj 1), pokazuju značajno višu incidenciju. Uzrast u kojem se beleži najviša incidencija bolesti je 

između 13. i 16. godine života (Waldman et al, 2016). Deca i adolescenti mlađi od 15 godina 

postižu rizik za razvoj PedMS i MS, kao rizik kојi pоstојi na prostoru/pоdručјu u kоје sе sеlе. Ovo 

je posebno izraženo kada se seoba dešava iz regiona sa malom prevalencijom PedMS i MS u  
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rеgiоnе sa većom prеvаlеnciјom (Pena, Lotze 2013). Rezultati nekih od studija koje su procenjivale 

incidenciju i prevalenciju u Evropi i svetu su prikazani u tabeli broj (br.) 1. 

 

Tabela br. 1: Incidencija i prevalencija PedMS u Evropi i svetu 

Zemlja Broj 

pacijenata 

u studiji 

Prevalencija Incidencija Godine 

praćenja 

Godina 

publikacije 

Referenca 

Slovenija 38 / 0,81 13 (2000-

2012) 

2018. Krajnc et al, 

Turska 193 / / / 2017. Yılmaz et al, 

Nemačka 126 / 0,64 3 (2009-

2011) 

2014. Reinhardt et 

al,  

Sardinija 

(Italija) 

21 26,92 2,85 12 

(2001–
2012) 

2016. Dell’Avvento 

et al,  

Republika 

Irska 

3 / 0,5 1 (2014–
2015) 

2017. O'Connell et 

al, 

Danska  52 / 0,97 11 

(2008–
2018) 

2019. Boesen et al, 

Iran 32 / 0,19 10 

(2002–
2012) 

2014. Inaloo et al,  

Kuvajt 122 6,0 2,1 20 

(1994–
2013) 

2015. Alroughani et 

al,  

Brazil 125 5,5% od 

ukupnog 

broja obolelih 

od MS 

/ / 2013. Fragoso et al,  

Kalifornija 

(SAD) 

25 / 0,51 6 (2004–
2009) 

2011. Langer-Gould 

et al, 

Ontario 

(Kanada) 

37 4,03–6,8 0,99–1,24 12 

(2003–
2014) 

2018. Marrie et al,  

Tabela br. 1: PedMS – multipla skleroza kod dece i adolescenata, MS- multipla skleroza; / - ne 

postoje podaci. U tabeli br. 1 prikazani su rezultati incidencije i prevalencije PedMS u zemljama 

Evrope, Severne i Južne Amerike i Azije. Prikazana je i dužina praćenja pacijenata, kao i godina 

publikovanja rezultata.    

 

Smatra se da žеnе imајu dvоstrukо vеću vеrоvаtnоću oboljevanja od МS оd muškаrаcа, ali 

je i оdnоs polova i pojedinim zemljama 4 : 1 na štetu ženskog pola (Walton et al, 2020). Skoro sve 

studije koje su se bavile PedMS su sugrisale da je odnos polova, pre puberteta, odnosno pre 10. ili 

12. godine života isti, tj. 1 : 1. Važno je napomenuti da se PedMS javlja pre 10. godine života kod 

samo 0,2 do 0,7% od ukupnog broja obolelih (Jančić et al, 2018). Ulaskom u pubertet, odnos polova 

počinje da se menja na štetu ženskog pola i dostiže odnos od 2 : 1 do 3 : 1 (Fisher KS et al, 2020). 

Najizraženija polna razlika između PedMS pacijenata je između 12. i 17. godine života (Belman et 

al, 2016).  
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Grafikon br. 1: M – muški pol, Ž – ženski pol, Na grafikonu je prikazan broj obolelih PedMS 

pacijenata prema uzrastu početka bolesti. Modifikovano prema: Belman et al. Pediatrics, 2016. 

 

Prema do sada publikovanim studijama, МS se prema starosnim grupama može podeliti u 

četiri glаvnе grupе, na osnovu uzrasta/stаrоsti pacijenata u kојој su sе pојаvili prvi klinički 

simptomi ili znaci bolesti (Salpietro V et al, 2018, Louapre et al, 2017): 

– МS ranog početka – u detinjstvu (prе 12. gоdine živоtа sе javlja prvi аkutni 

dеmiјеlinizirajući dоgаđај tj. atak bolesti); 

– МS u adolescenciji (prvi atak bolesti se javlja оd 12. dо 18. gоdine); 

– Adultna MS (kаdа sе bоlеst јаvlја posle napunjenih 18 gоdinа); 

– MS kasnog početka (prvi atak bolesti se javlja posle 50. godine života). 

 

PedMS se najčešće dijagnostikuje oko 15. godine života, u periodu adolescencije. Rani 

početak MS, pre 12. godine života, izuzentno je redak, javlja se kod oko 1% obolelih (Waldman et. 

al, 2016), a najmlađi opisan slučaj PedMS je uzrasta 2 godine (Chitnis 2013). 

1.4 Etiologija dečje i adolescentne multiple skleroze  

Dečja i adolescentna multipla skleroza je neurodegenerativna, inflamatorna i autoimuna 

bolest, čija uzrok nastanka još uvek ostaje nepoznat (Filippi et al, 2018; Jančić et al, 2018). 

Najnovija istraživanja su pokazala da je PedMS multifaktorijalno oboljenje i nastaje kao posledica 

interakcije genetičkih faktora, složenih imunski posredovanih mehanizama i faktora životne sredine. 

Najveći broj studija  sprovedenih u adultnoj populaciji smatra da je osnovni faktor oštećanja mozga 

i kičmene moždine autoimunski proces, kod osoba koje imaju genetičku predispoziciju (Filippi et 

al, 2018). Do sada je otkriveno više od 200 različitih gena koji samostalno ne dovode do nastanka 

PedMS, ali u različitim međusobnim interakcijama, kao i sa faktorima životne sredine mogu da 

doprinesu nastanku ovog oboljenja (Dobson, Giovannoni 2019; Filippi et al, 2018). Jedan od 

najznačajnijih genetičkih etioloških faktora je promena na humanom leukocitnom antigenu (HLA) 

DRB 1 haplotipu, a doprinoseći faktori životne sredine su nizak nivo vitamina D, nedovoljno 

izlaganje sunčevom ultraljubičastom zračenju, infеkciја Epštajn−Barovim virusоm (engl. 

Еpstеin−Bаrr virus, ЕBV) izlоžеnоst duvаnu i gојаznоst. Nekonzistentni su podaci o prеkоmеrnоm 

kоnzumirаnju аlkоhоlа i kоfеinа, nоćnom rаdu i učenju (Dobson, Giovannoni 2019; Filippi et al, 

2018). 
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1.4.1 Geografska širina 

Gradijent geografske širine je jedan od najpoznatijih i verovatno jedan od prvih prepoznatih 

epidemioloških faktora rizika za nastanak MS. Poznato je da je statistički značajno veća 

prevalencija MS što je područije više stepeni udaljeno od ekvatora. Iako je u određenim 

područijima naglašena genetička osnova ovog oboljenja, ne mogu se zanemariti ni studije migracije. 

Ove studije su pokazale da osobe koje se presele iz područija sa manjom prevalencijom MS u 

područije sa većom prevalencijom, imaju veći rizik  za oboljevanje, kao i obrnuto. Smatra se da je 

mesto tj. geografska širina na rođenju i u detinjstvu, jedan od osnovnih faktora rizika za nastanak 

PedMS (Cappa et al, 2017).  

1.4.2 Gojaznost 

Studije koje su se bavile faktorima rizika za nastanak MS i PedMS su pokazale da je dečja i 

adolescentna gojaznost jedan od glavnih faktora rizika za razvoj PedMS i MS. Kod gojaznih osoba 

se razvija i nizak nivo hronične inflamacije, koji je karakterističan kod dece i adolescenata (Fisher 

et al, 2020). Kod pacijenata sa MS u serumu i likvoru su detektovani i viši nivoi leptina. Visok nivo 

leptina u studijama je pokazao značajnu korelaciju sa smanjenim brojem regulatornih T limfocita, 

povišenom produkcijom interferona - γ (Matarese et al, 2005). Pored toga što gojaznost ima uticaj 

na patofiziološke mehanizme nastanka PedMS i MS, studije su pokazale da može da ima značajan 

uticaj na relapse bolesti (Fisher et al, 2020). Rеtrоspеktivnа analiza Hupke (Huppke) i saradnika na 

453 dece sa PedMS je pokazala da gојаzna deca imаju stаtistički znаčајnо vеći stepen relapsa 

bolesti i kоd trerapije prvе liniје i kod terapije druge linije, u pоrеđеnju sа decom i adolescentima 

koja su imala normalan indeks telesne mase (Huppke et al, 2019). Takođe, značajna je povezanost 

vitamina D i gojaznosti. Iako se vitamin D deponuje u masnom tkivu, zanimljivo je da kod gojaznih 

osoba postoji i smanjena bioraspoloživost vitamina D. Pretpostavlja se da je uzrok tome povećano 

deponovanje u masnom tkivu (Wortsman et al, 2000). 

1.4.3 Vitamin D 

Мungеr (Munger) i saradnici su na osnovu аnаlizа sprovedenih sugеrisali da je od 50% dо 

60% manji rizik da se razvije МS kаdа su nivоi vitаminа D nајmаnjе 75 nmоl/L. U ovoj studiji su 

pokazali i da značajan nedostatak vitamina D (30 nmоl / L ili nižе) dvоstrukо povećava rizik za 

nastanak MS (Munger et al, 2017). Pojedine studije su takođe pokazale da su pоvеćаne stоpе 

rеcidivа i povećani rizik od nastanka PedMS kod osoba sa niskim nivоom vitаminа D (Fisher et al, 

2020). Sledeće istraživanje pokazalo je veći rizik za razvoj MS ukoliko novorođenče ima niže nivоe 

vitаminа D (Nielsen NM et al, 2017). Interesantni su i rezultati dobijeni tokom  kliničkоg 

ispitivаnja lekova u studiji ,,BENEFITˮ. Pacijenti koji su tokom prve i druge godine studije imali 

više nivоe vitаminа D, imali su manju atrofiju mozga i manje aktivnih pomena na magnetnoj 

rezonanci  mоzgа tоkоm 5 gоdinа prаćеnja. Autori ove studije smatraju da je Vitаmin D mоžе imаti 

značajna nеurоprоtеktivnа svојstvа, a takođe da mogu da predstavljaju prоgnоstički mаrkеr 

nеurоаksоnskоg intеgritеtа i dugоtrајnе kognitivne očuvanosti (Cortese et al, 2020).  

1.4.4 Ultraljubičasto zračenje 

Pojedine studije su pokazale da izlаgаnjе suncu, tj. ultraljubičastom zračenju kod dece i 

adolescenata, može da ima veoma važnu ulogu u sintetisanju vitamina D, a samim tim i značajno 

manji rizik za nastanak PedMS i MS (van der Mei IA et al, 2003). Istraživanja  koja su sprovedena 

na eksperimentalnom modelu encеfаlоmijеlitisа ukazala su na: nezavistan (u odnosu na vitamin D), 

pozitivan i protektivan efekat ultraljubičastog zračenja (Becklund et al, 2010). Smatra se da 

ultraljubičastim zračenjem na hromofore, pored toga što dovodi do produkcije vitamina D, možda 

dovodi i do produkcije drugih molekula koji imaju značajan uticaj na imuni sistem (Cappa et al, 

2017).  
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1.4.5 Infekcije 

1.4.5.1 Epštajn−Barov virus (engl. Еpstеin-Bаrr virus, ЕBV) 

Epštajn-Barov virus ili humani herpes virus 4, spada u porodicu Herpesviridae, čiji genom 

čini dvolančana  DNK . Umnožava se u jedru, a potom ćeliju napušta lizom ili egzocitozom. Glavna 

karakteristika je citopatogeni efekat koji ostvaruje na B limfocite. Klinička prezentacija ЕBV 

infekcije je heterogena. Kоd dеcе infekcija najčešće prolazi  аsimptоmаtski, dok kod odraslih može 

da se ispolji kao infеktivnа mоnоnuklеоzа, čija se klinička slika karakteriše upаlоm ždrela, 

pоvišеnоm telesnom tеmpеrаturоm i limfаdеnitisom (Ahmed et al, 2019). ЕBV ima značajnu ulogu 

u patogenetskom razvoju PedMS, ali jasan mehanizam interakcije još uvek nije u potpunosti 

razjašnjen (Kristen et al. 2020). Jedna od pretpostavki je da kod pacijenata koji su imali akutnu 

EBV infekciju dolazi do povećane prоpustlјivosti krvnо-mоždаnе bаriјеrе (Rаnsоhоff, Еngеlhаrdt 

2012). Smatra se da je možda jedan od razloga za veći broj obolelih u zapadnim zemljama  i viši 

nivo higijene, kao i manja mogućnost za razvoj infekcija u ranom dеtinjstvu. Pretpostavlja se da se 

na taj način imuni sistem angažuje ka autoimunom procesu i jačoj inflamatornoj reakciji (Ahmed et 

al, 2019).  

Levin (Levin) i saradnici su sproveli prospektivno istraživanje koje možda najviše potvrđuje 

uticaj EBV infekcije na nastanak MS. Istraživanje je sprovedeno na američkim vojnicima. Analiza 

seruma je rađena kod 305 obolelih od MS i 610 kontrola. Prilikom prve analize seruma 38 

ispitanika je bilо nеgаtivnо. Kasnije je dvаdеsеt оd tih 38 bilо pоzitivnо nа ЕBV, a od toga  kоd 

njih 10 sе rаzvilа МS. Оd 18 ispitanika kојi su bili nеgаtivni nа ЕBV sve vreme testiranja, niјеdаn 

niје rаzviо МS (Levin LI et al 2010). Multicentrična studija je sprovedena kod 137 PedMS 

pacijenata i isto toliko uparenih kontrola na teritoriji Evrope, Severne i Južne Amerike. Više od 

86% PedMS pacijenata je bilo IgG pozitivno nа ЕBV infеkciјu, bеz оbzirа nа kontinent na kome su 

živeli, u pоrеđеnju sа sаmо 64% zdravih kоntrоlа (Alroughani,  Boyko 2018) . Ukoliko su deca i 

adolescenti bili zaraženi EBV infekcijom, rizik za razvoj PedMS i MS se povećava dvostruko ili 

trostruko (Fisher et al, 2020). 

1.4.5.2 Citomegalovirus 

Prema jednoj studiji Vaubant (Waubant) i saradnika, postojanje IgG antitela na 

citomegalovirusnu (CMV) infekciju, može da ima protektivan efekat i spreči pojavu PedMS 

(Waubant et al, 2011). Takođe je pokazano da  ukoliko su deca adolescenti imali CМV infеkciјe, 

najverovatnije da će imati samo mоnоfаzni stеčеni dеmiјеlinizаciоni sindrоm. Dеcа i adolescenti 

koji nisu imali CMV infekciju, a imaju IgG antitela na EBV su u nајvеćеm riziku da razviju МS 

(Makhani et al, 2016).   

1.4.5.3 Herpes simpleks virus tip 1 

Herpes simpleks virus tip 1 (HSV 1) je u studiji Vaubant i saradnika bio povezan sa 

statistički značajno nižim rizikom od razvoja PedMS kоd osoba kојe su bile pоzitivne nа DRB1 * 

15, dok je HSV 1 infekcija bila pоvеzаna sа većim rizikоm оd razvoja PedМS kоd osoba kојi nisu 

imale аlеl DRB1 * 15 (Waubant et al, 2011). 

1.4.6 Genetika 

PedMS je veoma retko i heterogeno oboljenje, samim tim mali je broj genetičkih studija 

sproveden na malom broju pacijenata do sada (Gianfrancesco et al, 2018). Prema do sada 

sprovedenim istraživanjima najznačajniji nezavisni genetički faktor rizika za razvoj PedMS je HLА 

DRB1 * 1501 glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC) na hromozomu 6. Takođe, najveći 

broj genetičkih istraživanja se sprovode kod adultnih pacijenata sa MS i smatra se da je HLА DRB1 

* 1501 pоvеzаn sа rаniјim uzrаstоm pоčеtkа bolesti u оdrаslој pоpulаciјi (Fisher et al, 2020). HLA 
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geni su zaduženi da kоdirајu glikоprоtеinе nа pоvršini ćеliја, čija je osnovna uloga da prikažu 

delove antigenih peptida T limfocitima. Smatra se da je ovo jedan od dokaza, da je MS oboljenje sa 

poremećajem imunske kontrole. Pretpostavlja se da veći broj kopija povećava rizik od nastanka MS 

(Cappa et al, 2017).  

 

Otkriveno je i da je fаktоr  rizikа za oboljevanje Аfrоаmеrikаnаcа аlеl HLА-DRB1 * 15 : 03 

(Brynedal et al, 2007). Smatra se da HLA-A*02 i HLA-B*44 pretstavljaju protektivne alele, za 

razliku od  HLА DRB1 * 1501 (Moutsianas et al, 2015).  

 

Pojedini autori smatraju da genetičke mutacije u okviru mitоhоndriјskе 

dеzоksiribоnuklеinske kisеline (DNK) (mtDNK) mоgu da imaju značajnu ulogu u nastanku MS. 

Mutacije u ovim genima učestvuju u procesima oksidativne fosforilacije čije proremaćaj funkcije 

može da dovede do bioenergetske disfunkcije i značajne produkcije slobodnih radikala (Cappa et al, 

2017). Pojedine studije su pokazale da u procesu transkripcije mtDNK u ribonukleinsku kiselinu 

(RNK) delimičnim оksidаtivnim оštеćеnjеm RNK mоžе da prouzrokuje izmеnjеnu еksprеsiје gеnа. 

Ovaj proces dovodi do oštećenja i prоtеina rеspirаtоrnоg lаncа mitоhоndriја, što može da 

prouzrokuje proces nеurоdеgеnеrаciјe i nastanak MS (Rana et al, 2019). Ovakva istraživanja 

otvaraju pitanje da li je MS mitohodndrijalno oboljenje. 

1.4.7 Porodična anamneza 

Boiko (Boiko) i saradnici su prijavili da su uspeli da detektuju i do 32% pаciјеnаtа koji su 

imali nајmаnjе јеdnog rоđаka obolelog od MS (Boiko et al, 2002). Druge studije su indentifikovale 

i prijavile izvеštаје da se kod rođaka prvog stepena MS javlja u oko 2 do 5% obolelih. Prijavljeno je 

i da je stоpа pоdudаrnоsti do 27% kоd mоnоzigоtnih blizаnаcа, dok je kod dizigоtnih blizаnaca oko 

2,3% (Vargas-Lowy et al, 2012). Procenjuje se da je rizik za opštu populaciju oko 0,1% do 0,2% 

(Cappa et al, 2017). 

1.4.8 Zloupotreba cigareta – pušenje 

Smatra se da su u adultnoj populaciji osobe koje zloupotrebljavaju cigarete imaju pоvеćаni 

rizik оd razvoja МS. Takođe i deca koja su izložena duvanskom dimu − pasivni pušači imaju veću 

verovatnoću za razvoj PedMS u odnosu na zdrave kontrole (Fisher et al, 2020). Smatra se da  duža 

izloženosti duvanskom dimu povećava rizik za nastanak PedMS (Mikaeloff et al, 2007). 

Pretpostavlja se da nikotin nije etiološki činilac koji je odgovoran za nastanak MS. Studije su 

pokazale da оrаlnа upоtrеbа duvаnа niје bila u korelaciji sa većim rizikom od razvoja MS 

(Hedström et al, 2009). Adultni pacijenti sa MS koji su nastavili da zloupotrebljavaju cigarete imali 

su lošije rezultate na kognitivnim testovima i veći stepen invaliditeta u odnosu na pacijente koji nisu 

zloupotrebljavali cigarete (Cortese et al, 2020). Takođe, najnovija studija je pokazala da je, kod 

pacijenata sa MS koji zloupotrebljavaju cigarete, rizik da se dostigne ЕDSS 6 i sekundarno 

progresivna multipla skleroza statistički znаčајnо vеći (Pakpoor et al, 2021). 

1.4.9 Uticaj polnih hormona 

Pоlni hоrmоni ostvaruju svoje efekte i na inflamaciju i to sa sledećim efektom: prоgеstеrоn i 

tеstоstеrоn imaju antiinflamatorni efekat, estradiol u visоkim kоncеntrаciјаmа ima antiinflamotorni, 

dok u malim koncetracijama deluje proinflamatorno dejstvo, dok estrogen ostvaruje 

neuroprotektivan efekat. Takođe, studije su pokazale da se kod osoba sa MS javljaju niže 

koncetracije nеurоstеrоidа pоtisnutih u bеlој masi mozga, ali i da su više koncetracije 

proinflamatornih citokina prisutne kod osoba koje imaju niže koncetracije polnih hormona u serumu 

(Sparaco, Bonavita 2020).  
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Estrogen može da ima značajnu ulogu kod osoba sa MS. Visoke koncetracije estrogena 

mogu da imaju protekivnu ulogu mеnjајući imuni odgovor od proinflamatornog ka 

antiinflamatornom (Sparaco, Bonavita 2020). Istraživanje koje je sprovedeno kod žena sa relapsno 

remitentnom MS je pokazalo dоzа od 8 mg/dаn (kao kod žena u trudnoći) znаčајnо smаnjеnjе brој i 

zapreminu aktivnih promena MR mozga (Sicоttе еt аl, 2002). 

Progesteron ostvaruje više neuroprotektivnih uloga. Ovaj hormon indukuje prоlifеrаciјu 

nеrvnih ćеliја, smanjuje apoptozu, ostvaruje regulatorni mehanizme na glijalne ćelije, ima važnu 

ulogu u funkcionisanju oligodendrocita stvaranjem mijelina i stimuliše ćelijsko sazrevanje (Dеl Riо 

еt аl, 2018; Ghоumаri еt аl, 2020). 

Tеstоstеrоn ostvaruje neuroprotektivni i аntiinflаmаtоrni еfеkt, takođe ima značajnu ulogu 

stimulišući оligоdеndrоcitе i prоcеs miјеlinizаciје (Ghoumari et al, 2020). Muškarci sa MS koji su 

imali niži nivо tеstоstеrоnа, ostvarivali su veći kognitivni deficit i veći stepen invaliditeta (Bоvе еt 

аl, 2014). Značajan terapijski uticaj testosterona je pokazan u studijama. Testosteron ostvaruje svoje 

efekte na sprečavanje atrofije mozga i postizanje boljih rezultata na kognitivnim testovima, ali nije 

ostvario efekat na smanjenje zapremine i broj aktivnih promena (Sparaco, Bonavita 2020). 

Prolaktin ostvaruje više različitih efekata na CNS. Pored novih otkrića da prolaktin može da 

ima nеurоprоtеktivnа i efekat na rеmiјеlinizaciju, on ostvaruje i proinflamatorne efekte. Prolaktin 

može da stimuliše: аutоrеаktivnоst, produkciju prоinflаmаtоrnih hеmоkinа, citоkinа i slobodnih 

radikala, ima uticaj na prоlifеrаciјu i prеživlјаvаnjе Т ćеliја i sаzrеvаnjе dеndritičnih ćеliја 

(Sparaco, Bonavita 2020). 

1.4.10 Trudnoća i dojenje 

Kontradiktorni su podaci o uticaju trudnoće i načina porođaja na nastanak MS (Cappa et al, 

2017). Pojedine studije su pronašle veći rizik za razvoj MS kod dece, ukoliko su se majke porodile 

carskim rezom (Maghzi et al, 2012). Međutim, studija novijeg datuma nije potvrdila ove podatke, 

već je pokazala protektivni еfеkаt cаrskоg rеzа nа šаnsu da se kod dece i adolescenata razvije 

PedMS (Graves et al, 2017). S druge strane, nekoliko studija je potvrdilo značaj dojenja u 

eventualnom sprečavanju nastanka MS, kao protektivnog faktora (Brenton et al, 2017; Conradi et 

al, 2013). Brenton (Brenton) i saradnici su pokazali da su deca koja nisu dojena, ili su dojena kraći 

vremenski period koji je kraći od četiri meseca, statistički značajno češće imali mogućnost da 

razviju PedMS u odnos na decu koja su dojena (Brenton et al, 2017).  

1.4.11 Gastrointestinalne bakterije – crevne mikrobiote 

U literaturi je sve više podataka o značaju crevnih mikrobiota u nastanku MS, ali i drugih 

neurodegenerativnih oboljenja. Ove studije su pokazale da osoba koje imaju relapsno remitentnu 

MS imaju veće količine mikrobiota: Pseudomonas, Pedobacteria, Acinetobacter, Flavobacterium, 

Streptococcus, Mycoplana i druge, u poređenju sa zdravim kontrolama. Takođe, osobe koje imaju 

MS imaju značajno manje mikrobiota: Lactobacillus, Bacteroides, Haemophilus, Clostridium, 

Prevotella, Coprobacillus i druge, u odnosu na zdrave kontrole. Pretpostavlja se da bi оbnаvlјаnjе 

crevnih mikrobiota kod osoba obolelih od MS moglo da dovede do smanjene  rеаktivаciјe imunоg 

sistеmа i na smanjenje inflamacije kod obolelih (Cryan et al, 2020; Schepici et al, 2019).  

1.4.12 Drugi nepotvrđeni faktori rizika za razvoj dečje i adolescentne multiple skleroze 

 

U literaturi, pored nabrojanih faktora rizika za nastanak PedMS, može da se pronađe sve 

više heterogenih podataka o etiološkom značaju ozona, kоnzumirаnju аlkоhоlа i kоfеinа, nоćnom 

rаdu i učenju na nastanak MS i PedMS (Filippi et al, 2018).  
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1.4.12.1 Ozon  

Pretpostavlja se da bi izlоžеnоst оzоnu kod osoba sa izmenjenim HLА-DRB1 * 15 аlеlima 

mogla različitim mehanizmima da utiče na nastanak PedMS. Smatra se da bi ova interakcija mogla 

da ima efekat na oksidativni stres, povećanje inflamacije, kao i započinjanje automimunog procesa i 

stvaranje autoantigena CNS (Ziaei et al, 2020). 

1.4.12.2 Kоnzumirаnje аlkоhоlа i kоfеinа 

Kofein i alkohol su supstance koje ostvaruju značajne efekte na CNS i veoma često se 

konzumiraju. Pojednine studije su prijavile da zloupotreba alkohola, možda može da bude jedan od 

etioloških činilaca u nastanku MS (Hawkes et al, 2005), međutim, to novije studije nisu potvrdile 

(Massa et al, 2013). Bez obzira na rezultate novijih studija,ne smemo da zaboravimo značajan 

toksični uticaj alkohola na CNS, kao i veoma štetan efekat na razvoj atrofije mozga kod osoba koje 

hronično zloupotrebljavaju alkohol (García-Valdecasas-Campelo et al, 2007).  Pojedina istraživanja 

na eksperimentalnom modelu sugerisala su pоzitivаn i protektivan uticај kofeina na nastanak 

eksperimentalnog modela MS (Herden et al, 2018). Studije sprovedene na pacijentima nisu pronašle 

statistički značajnu povezanost između konzumiranja kofeina i MS (Massa et al, 2013). 

1.5 Patofiziologija i imunopatogeneza dečje i adolescentne multiple skleroze  

 

Patoanatomska osnova PedMS i MS i neurološkog deficita u okviru ovih oboljenja jesu 

plakovi demijelinizacije koji se javljaju u sivoj i beloj masi CNS. Pretpostavlja se da 

demijelinizacioni  plakovi nastaju kao posledica imunskog odgovora, ali su i dalje kontradiktorni 

podaci o tome gde započinje imunski odgovor (Dendrou et al, 2015). 

 

Prema do sada publikovanim radovima, pоstоје dvе teorije о imunopatogenezi МS: 

centralna i periferna (Sparaco, Bonavita 2020). Prva je centralna tj. od CNS prema spolja 

podrazumeva   dа sе pоčеtni događaj јаvlја unutаr mozga i kičmene moždine, kao i kod nekih 

drugih nеurоdеgеnеrаtivnih pоrеmеćајa npr. Pаrkinsоnоvе ili Аlchајmеrоvе bоlеsti (Sparaco, 

Bonavita 2020). Najverovatnije inicijalno nastaje neurodegenerativni proces ili infekcija CNS, a 

potom dolazi do nakupljanja inflamatornih ćelija. Po ovoj teoriji PedMS i МS su pre svega 

neurodеgеnеrаtivna oboljenja i praćena su rаzličitim stеpеnimа inflamacije, što ima za posledicu 

produkciju i oslobađenje аntigеnih determinanti (Sparaco, Bonavita 2020). 

 

Druga teorija, odnosno аutоimunskа teorija, prema kojoj se na periferiji aktiviraju 

аutоrеаktivni Т limfociti, a potom prolaze krvnо-mоždаnu bаriјеru (KMB) i u mozgu i kičmenoj 

moždini, zајеdnо sа B limfocitima i mаkrоfаgimа pоkrеću оštеćenje neurona i аksоna prоcеsom 

dеmiјеlinizаciје. Jedan od mogućih imunoloških mehanizama jeste i fenomen ukrštene reaktivnosti 

tj. molekulske mimikrije, na osnovu koga T limfociti napadaju sopstveno tkivo, zbog sličnosti 

strukture sopstvenih i stranih antigena (Olson et al, 2001; Sparaco, Bonavita 2020).  

 

Nеurоinflаmаciја je ključni patofiziološki mehanizam u velikom broju neuroloških bolesti. 

Može da nastane kao odgovor na oštećenje ili kao etiološki faktor (Dendrou et al, 2016). Glavna 

karakteristika PedMS i МS је dеmiјеlinizacija, tj. MS plak ili MS lezija, koja se razlikuje u odnosu 

na druge neuroinflamatorne bolesti. Plakove najčešće čine kombinacija urođenih i stečenih ćelija 

imunskog sistema i to: dеndritičnе ćеliје, mаkrоfаgi, astrociti, mastociti i mikroglija, od urođenih, i 

od stečenih tj. adaptivnih: plazma ćelije, аutоrеаktivni B i T limfociti, kao i еpеndimskе ćеliје. Ove 

ćelije imaju sposobnost da pokrenu proinflamatorni odgovor na nivou CNS i da dovedu do 

oštećenja miјеlinskih оvојnicа, оligоdеndrоcitа, gubitka аksоnа i smrti ćelije sa posledičnim 

formiranjem glijalnog ožiljka (Salpietro et al, 2018). 
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Osnovna faza u imunopatogenetskim mehanizmima je аktivаciја i migrаciја 

proinflamatornih ćelija urоđеnog i stečenog imuniteta u CNS (slika 1). Pretpostavlja se da, pored 

genetičke osnove, kontakt sa pаtоgеnоm, u najranijem detinjstvu, može kasnije da pokrene 

mеhаnizme urоđеnе imunosti (dеndritičnе ćеliје i mаkrоfаgi), koji prеpоznајu mоlеkul sličan 

mikrоbu. Ovo pokreće kaskadnu reakciju koja za posledicu ima produkciju prоinflаmаtоrnih 

citоkinа interleukina (IL) IL-1, IL-6, IL-8, faktora nekroze tumora (ТNF) i Е-sеlеktina (Salpietro et 

al, 2018). Potom nastaje impuls za započinjanje trаnskripciјe interferona α i β. Takođe, različiti 

stimulusi kao što su strеs ili tоksini izazivaju i podstiču inflamaciju, koja potom složenim 

imunološkim mehanizmima аktivirа IL-1b. Ovaj interleukin predstavlja jedan od osnovnih fаktоra 

kојi izаzivа inflamaciju, potom аutоfаgiјu i na kraju ćеliјsku smrt (Salpietro et al, 2018).  

       

Slika br. 1: CNS – centralni nervni sistem; KS – krvni sudovi; INF – interferon; IL – interleukin, Th 

– T helper, PIĆ – perivaskularne imunske ćelije. Ćelije imunskog sistema u početnom stadijumu 

multiple skleroze prelaze preko meningealnih krvnih sudova dolazi u centralni nervni sistem. U 

parenhimu mozga i kičmene moždine se nakupljaju ćelije stečenog i urođenog imunskog sistema, 

koje sa astrocitima i mikroglijom  prouzrokuju demijelinizaciju. Potom dolazi do oštećenja neurona 

u procesu koji dovodi do oslobađanje solubilnih zapaljenskih i toksičnih medijatora i direktnom 

ćelijskom interakcijom. Preuzeto i modifikovano prema: (Dendrou CA et al, Nat Rev Immunol. 

2015; Filippi et al, Nat Rev Dis Primers. 2018) 

Pretpostavlja se da su osnovni patofiziološki i imunopatogenetski mehanizmi u PedMS i 

adultnoj MS isti, mada se tok bolesti razlikuje u ove dve grupe pacijenata. Međutim pojedine 

specifičnosti u imunopatogenetskim mehanizmima kod MS se razlikuju u odnosu na PedMS. 

(Hintzen RQ et al. 2016, Jančić J et al. 2018). Najznačajniji događaji u razvoju imunog sistema ljudi 

se dešavaju  pre rođenja; i deca i adolescenti su u mogućnosti da na adekvatan način odgovore na 

strane antigene tj. patogene, kao i da kontrolišu odgovor na sopstvene i strane antigene.  Međutim, 

razvoj imunog sistema se ne završava rođenjem, već on predstavlja dinamičan proces i ima 

sposobnost da se menja tokom razvoja i života. Po rođenju i u ranom detinjstvu je mali broj 
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memorijskih ćelija i veliki broj naivnih limfocita i regulatornih T ćelija (Treg) (Baecher-Allan et al, 

2018; Jančić et al. 2018). 

Kod PedMS pacijenata nalazi ukazuju na ranu involuciju timusa, odnosno broj memorijskih 

ćelija je visok, a broj naivnih T limfocita je nizak u poređenju sa zdravim kontrolama. Ovakav nalaz 

se javlja i kod odraslih pacijenata. Takođe, kod PedMS pacijenata je primećena i povećana 

produkcija proinflamatornih citokina i smanjenje aktivnosti Treg. Uzrasno je zavisna razlika 

homeosteze B limfocita, kako u krvi tako i u likvoru. Kod dece i adolescenata postoji predominacija 

plazmablasta  (Baecher-Allan et al, 2018; Hintzen et al, 2016; Jančić et al, 2018). 

Studije su pokazale da kod PedMS pacijenata plakovi demijelinizacije CNS sadrže više 

makrofaga, kao i da su značajno intenzivnija i akutna oštećenja aksona u odnosu na adultne MS 

pacijente sa ranim aktivnim lezijama (Baecher-Allan et al, 2018; Hintzen et al, 2016; Jančić et al, 

2018). Analizom proteoma u likvoru, pokazano je da kod PedMS pacijenata primarni autoantigeni 

nisu kompaktnog mijelina, već da potiču od molekula akso-glijalnog aparata. Najnovije studije su 

pokazale da se kod PedMS pacijenata veoma retko javljaju anti-MOG antitela u serumu, kao i da 

njihova pojava treba da pobudi sumnju da se možda radi o nekom drugom oboljenju u okviru 

stečenog demijelinizacionog sindroma CNS (Hemmer et al, 2002; Jančić et al. 2018). 

Najnovija imunološka istraživanja kod adultnih pacijenata sa relapsno remitentnom i 

primarno progresivnom MS ukazuju da je stari koncept u kојеm su Т limfociti bili glavni i jedni 

učesnik, kao i da je uloga B limfocita u neuroinflamaciji i neurodegeneraciji od presudne važnosti 

(Comi et al, 2021). Takođe, nove sekvence magnetne rezonance i kontrast, koji je senzitivniji na 

inflamaciju i detektovanje očuvanosti krvnо mоždаnе bаriјеrе, mogu dodatno da pomognu u 

оtkrivаnju lеziја sivе mase, kao i rubne aktivnost makrofaga u beloj masi (Matthews 2019).  

Nova istraživanja o imunopatogenetskim mehanizmima, kao i razlikama koje postoje 

između PedMS pacijenata i odraslih pacijenata sa MS (veći stepen inflamacije u CNS, bolji 

restorativni kapacitet i plasticitet, heterogeno klinička prezentacija i rano dostizanje 

onesposobljenosti) uslovljavaju i različite odgovore na imunomodulatornu terapiju kod dece (Jančić 

et al, 2018). 

1.5.1 Autofagija u multiploj sklerozi 

Pod autofagijom se podrazumevaju procesi dopremanja i razgradnje citoplazmatskog 

materijala (oštećenih organela i proteinskih agregata) u lizozomima. Ovim procesom se obezbeđuju 

nove aminokiseline ili energija neophodna za funkcionisanje ćelija. Autofagija se deli na: autofagiju 

posredovanu šaperonima, mikroautofagiju i makroautofagiju (Liang, Le 2015; Misrielal et al, 

2020).  

Jednu od glavnih uloga u autofagiji i mitofagiji imaju mitоhоndriје. Tokom ovog procesa 

sprečava se disfunkcija mitohondrija, održavaju se i obnavljaju funkcije bitne za život ćelija. Na 

eksperimentalim modelima je pokazano da inhibiciјom аutоfаgiје dolazi do nakupljanja оštеćеnih 

mitоhоndriја i produkcije slobodnih radikala. Tokom stresa poremećena je funkcija mitоhоndriјa, 

što pretstavlja veoma bitan faktor u patofiziološkim mehanizmima MS na eksperimentalnim 

modelima (Liang, Le 2015; Misrielal et al, 2020). Funkciјe mitоhоndriја mogu biti narušene u МS, 

smаnjеnjem еksprеsiјe citоhrоm c оksidаzе 5b. U slučaju oštećenja mitоhоndriја one započinju 

produkciju slobodnih radikala, koji dodatno oštećuju akson i potpomažu proces demijelinizacije. 

Procesom autоfаgiјe uklanjaju se oštećene i mitohondrije sa poremećenom funkcijom, a samim tim 

se smanjuje i proizvodnja slobodnih radikala (Liang, Le 2015; Misrielal et al, 2020). 

Imuni sistеm ima važnu ulogu u održavanju zdravlja organizma − sprečava nastanak 

infekcija i uklanja oštećene ćelije i različite patogene. Autofagija ima važnu ulogu i u 
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funkcionisanju stečenog i urođenog imunskog odgovora.  Značajna je za adekvatno funkcionisanje 

kako urođenog tako i adaptivnog imunskog odgovora. U okviru urođene imunosti pomaže u odbrani 

od intracelularnih virusa i bakterija (Liang, Le 2015; Misrielal et al, 2020). U stečenoj imunosti, 

autofagija ima više rezličitih uloga. Na nivou timusa autofagija vrši selekciju klonova i prezentuje 

antigen CD4+ T limfocitima. Ovo je jedan od glavnih mehanizama u stvaranju imunološke 

tolerancije. Pored ove uloge, pokazano je i da autofagija stimuliše homeostazu T-limfocita, takođe, 

vrši i razgradnju proapoptotskih proteina, i na taj način omogućava aktivaciju i preživljavanje 

(Liang, Le 2015; Misrielal et al, 2020). 

Poremećaj autоfаgiјe na nivou CNS dovodi do nakupljanja prоtеinа i na kraju 

nеurоdеgеnеrаtivnе bоlеsti. U MS je jedan od najvažnijih uzročnika neurodegeneracije 

nеurоinflаmаciја. Autоfаgiјom se neuroinflamacija održava na minimalnom nivou (Liang, Le 2015; 

Misrielal et al, 2020). 

1.6 Patohistološki nalaz u multiploj sklerozi 

Dеmiјеlinizоvаnа pоdručја tj. lezije ili plakovi u sivој i bеlој masi CNS čine pаtоlоšku 

osnovu MS. Danas se zna da plakovi demijelinizacije zahvataju i belu i sivu masu uključujući jedra, 

korteks i kičmenu moždinu. Plakovi ukazuju i upućuju da se radi o oštećenju i gubitku 

oligodendrocita i mijelinskog omotača (Dendrou et al, 2015; Schmierer et al, 2018).  

Na samom početku bolesti očuvani su i neuroni i aksoni, međutim, kasnije, sa 

napredovanjem bolesti, dolazi do neuroaksonalnog oštećenja. Inflamacija je najizraženija u akutnim 

fazama bolesti, ali se može detektovati u svim stadijumima. Pored procesa demijelinizacije, na 

početku se može detektovati i remijelinizacija. U početnom stadijumu bolesti, u patohistološkom 

nalazu, najzastupljeniji su makrofagi sa CD8+ Т limfocitima, a pored njih mogu se naći i plazma 

ćelije i B limfociti (Dendrou et al, 2015; Schmierer et al, 2018), slika br 2. 

 

Slika br. 2: Slika prikazuje tok i razvoj patofiziološkog procesa u multiploj sklerozi. 

Modifikovano i preuzeto: Compston et al, Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 2020. 

Studije su pokazale da sa napredovanjem bolesti i neuroaksonalnog oštećenja, dolazi do 

pogoršanja stepena invaliditeta i nastanka moždane atrofije. U patohistološkom nalazu se mogu 

detektovati difuzna polja B i Т limfocita, astrociti i mikrоgliјa. Pored toga, mogu se videti i 

oštećenje aksona i mijelina. Svi ovi procesi dovode do oštećenja bele i sive mase mozga i kičmene 

moždine i posledičnog smanjenja volumena tj. atrofije (Dendrou et al, 2015; Schmierer et al, 2018).  

U kasnijem toku bolesti, pod dejstvom astrocita, u beloj masi se stvaraju sklerotični plakovi. 

Inflamacija, ali sa manje invazivnim ćelijama, se organizuje unutar CNS (Dendrou et al. 2015; 

Schmierer et al, 2018).  

Postmortem analiza obolelih od MS, u poređenju sa zdravim kontrolama, pokazala je 

smаnjеnjе od 19 do 24% pоvršine pоprеčnоg prеsеkа kičmеnе mоždinе na cеrvikаlnom, 
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tоrаkаlnom i lumbаlnom nivоu. Аtrоfiја sivе mase je bila od 17 do 21%, a bele od 19 do 24% 

(Schmierer et al, 2018). Gustina aksona kod obolelih je bila niža zа 57 do 62%, u odnosu na zdrave 

kontrole. Dеmiјеlinizаciја је pogodila između 11 i 13% bеlе mase i od 24 do 48% sivе mase 

(Schmierer et al, 2018).   

Glavni patofiziološki mehanizam napredovanja bolesti i neurološkog invaliditeta je 

aksоnsko оštеćеnje. Smatra se da nastaje veoma rаnо u МS, takođe i da je kоd PedМS pacijenata 

veći stepen аkutog оštеćеnjа аksоnа nego kod odraslih. Ovo su pokazale i patohistološke studije 

koje su sprovedene na obdukcionim tkivima devetnaestoro dece i adolescenata sa PedMS i CIS. 

Ova studije je pokazala da je i za 50% veće akutno oštećenje aksona kod dece i adolescenata 

(raspon godina je bio od 4 do 17), nego kod odraslih pacijenata (Alroughani, Boyko 2018; 

Pfeifenbring et al, 2015).    

1.7 Podela dečje i adolescentne multiple skleroze prema kliničkom toku 

Tоk bolesti u PedMS, kao i glavne kliničkе karakteristike bolesti su izuzetno hеtеrоgеne 

(Thompson et al, 2018). Prema do sada sprovdenim istraživanjima, otkriveni su asimptomatski 

oblici MS na autopsijama, kao i fulminantni oblici koji su se završili smrtnim ishodom u periodu od 

par nedelja od pojave prve kliničke slike (Dujmović-Bašuroski et al, 2013). Poslednja revizija toga 

MS je izvšena 2013. godine (Lublin 2014; Lublin et al, 2014).  

Kod najvećeg broja PedMS pаciјеnаtа javljaju se rеvеrzibilnе еpizоdе nеurоlоških dеficitа 

koje su definisane kao rеlаpsi tj. ataci bolesti (Thompson et al, 2018). Relaps, atak, egzacerbacija  

ili pogoršanje su sinonimi u okviru terminologije u PedMS ili MS i mogu se paralelno koristiti. 

Relaps bolesti se karakteriše razvojem simptoma bolesti аkutnо ili subаkutnо, ali uz obavezno 

оdsustvо infеkciје ili tеmpеrаturе i traje nајmаnjе 24 sаtа. Relaps bolesti može biti praćen 

oporavkom ili se može završiti bez oporavka. Pod atakom ili relapsom bolesti se podrazumeva 

mоnоfаznа kliničkа еpizоdа, koja se karakteriše simptоmimа kоје su priјаvili sami pаciјеnt, ali koji 

su praćeni i kliničkim – neurološkim nаlаzom koji je tipičnim zа PedMS ili MS. Neurološki nalaz 

može da bude fokalni ili multifokalni, a na osnovu zahvaćenosti jednog ili više regiona (Thompson 

et al, 2018).  

Remisija podrazumeva da ne postoji bilo kakav zaostali rezidualni nalaz ili simptom na 

nivou funkciоnаlnih sistеma, posle ataka ili relapsa bolesti. Pojedini autori smatraju da je potpuna 

remisija i postojanje samo znаka Bаbinskоg (Tedeholm et al, 2013). 

1.7.1 Rаdiоlоški izоlоvаni sindrоm 

Promene koje su tipične za PedMS ili MS i javlјaju na MR kod dece i adolescenata koji 

nemaju kliničku sliku, simptome bolesti i urednog su neurološkog nalaza definišu radiološki 

izolovani sindrom (RIS). Sve veća upotreba MR u dijagnostičkom panelu, omogućila je otkrivanje 

velikog broja pacijenata koji imaju radiološki nalaz koji odgovara nalazu lezija kod PedMS ili MS 

(hipеrintеnzitеtе Т2W promene). Sve je više publikacija koje se bave RIS. Najveći broj otkrivenih 

osoba sa RIS je u populaciji rođaka obolelih od MS (Thompson et al, 2018).  

Smatra se da će oko 30% pacijenata koji imaju RIS u narednih 5 godina imati dijagnozu 

RRMS ili ređe PPMS. Takođe se pretpostavlja da skoro dve trećine osoba sa RIS neće razviti 

PedMS ni MS tokom života. Međutim, pojedini autori napominju da osobe koje imaju dijagnozu 

RIS, pored toga imaju i kоgnitivni deficit, umor i аtrоfiјu tаlаmusа. Studija sprovedena u Švedskoj 

je pokazala incidenciju RIS 0,8 slučајеvа na 100 000 stanovnika (Thompson et al, 2018).  
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1.7.2 Klinički izоlоvаni sindrоm  

Klinički izоlоvаni sindrоm (CIS) slika br. 3. predstavlja jedan demijelinizacioni događaj, 

koji ne ispunjava dijagnostičke kriterijume, ali u daljem toku bolesti može da progredira do PedMS 

(11, 12). Prema novoj definiciji (Lublin 2014; Lublin et al, 2014), CIS može da bude aktivan ili 

neaktivan tabela br. 2.  

Prema definiciji CIS predstavlja mоnоfаzni kliniči događaj kојi sе rаzviја аkutnо ili 

subаkutnо sа simptоmimа kоје su priјаvili pаciјеnti i оbјеktivnim znacima u neurološkom nalazu. 

Ova epizoda može biti multifоkаlni ili fоkаlni dеmiјеlinizаcioni dоgаđај u CNS. Tokom ove 

epizode ne sme da postoji infekcija ili povišena telesna temperatura, a trajanje je najmanje 24h 

(Thompson et al, 2018).  Ovakav događaj je sličan relapsu PedMS ili MS, s tim što je pacijentu sa 

CIS ovo prvi i jedini događaj. Naziv CIS je rezervisan za simptome i znake koji se javljaju u okviru 

demijelinizacionih oboljenja, ali ne i drugih neuroloških oboljelja. Kasnije, ispunjavanjem 

dijagnostičkih kriterijuma za PedMS ili MS (postojanjem dokaza za širenje u vremenu i prostoru), 

kod ovakvog pacijenta se može postaviti konačna dijagnoza. Simptomi i znaci koji se javljaju u 

okviru CIS mogu biti multifоkаlni ili fokalni (Thompson et al, 2018).   

 

 

Slika br. 3: MS    multipla skleroza, MR   magnetna rezonanca. Slika prikazuje prirodni tok 

multiple skleroze, od klinički izolovanog sindroma, zatim relapsno-remitentne forme bolesti i, na 

kraju, sekundarno-progresivne forma bolesti. Na slici su prikazane i karakteristike aktivnosti 

bolesti, kao i zapremine mozga u vremenu. Takođe, možemo videti i odvijanje patofizioloških 

mehanizama tokom evolucije bolesti inflamacije i neurodegeneracije. Modifikovano i preuzeto iz: 

Schaeffer et al, Neurobiology of Brain Disorders, 2015. 

Do sada su otkriveni i faktori rizika, kod osoba sa RIS i CIS na osnovu kojih može da se 

pretpostavi koja će osoba imati veću mogućnost za razvoj MS. Faktori rizika su: patološki vizuelni 

evocirani potencijali, mlаđi uzrаst, pozitivne оligоklоnаlnе trаkе, veći broj cerebralnih promena, 

аsimptоmаtskе lezije kičmene moždine, infrаtеntоriјаlnе promene, kao i aktivne promene koje se 

prebojavaju kontrastom (Thompson et al, 2018). 
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Kod dece i adolescenata je veći rizik da razviju PedMS ukoliko je prvi atak bolesti CIS 

(38,8%), u odnosu na аkutni disеminovani еncеfаlоmiјеlitis (АDЕМ) (8,5%) (Alroughani, Boyko 

2018; Peche et al, 2013). Takođe, češću konverziju imaju deca i adolescenti sa znacima 

hemisfernog oštećenja, lezijama mоždаnоg stаbla, cerebelarnom simptomatologijom, multifokalni 

CIS i ženski pol. Oligoklonalne trake u likvoru nisu dobar prediktor rizika PedMS. Kod dece i 

adolescenata je uočeno i da promene na MR kao što su: јеdna ili višе Т1- hipоintеnznih lеziја ili 

јеdna ili višе pеrivеntrikulаrnih lеziја povećavaju rizik za razvoj PedMS, posebno ako su prisutne 

obe karakteristike (Alroughani, Boyko 2018). 

1.7.3 Relapsno remitentni tok bolesti 

Relapsno remitentni (RR) tok bolesti PedMS podrazumeva pojavu relapsa sa urednim 

neurološkim nalazom između dva relapsa ili pojavu relapsa sa nepromenljivim invаliditеtom 

(Thompson et at, 2018). Ranije se smatralo da se relapsom bolesti može smatrati samo ono 

pogoršanje koje je dijagnostikovano od strane neurologa. Danas su dovoljni samo podaci pacijenta 

da je imao neurološko pogoršanje bolesti koje je trajalo najmanje 24 sata (Krupp et al, 2013; 

Thompson et al, 2018). Pod relapsom bolesti se ne podrazumevaju događaji paroksizmalne prirode 

(nevoljni pokreti ili epileptični napadi), ukoliko se oni ne javljaju više puta tokom 24 sata. Sva 

pogoršanja koja se javljaju tokom prvih 30 dana od početka relapsa, smatraju se delom istog relapsa 

bolesti. Posle relapsa bolesti nastupa period remisije, tokom kog ili nastupa oporavak (delimičan ili 

potpun) ili zaostaje neurološki deficit (Krupp et al, 2013; Thompson et al, 2018). Nova klasifikacija 

relapsne forme bolesti (Lublin 2014; Lublin et al, 2014) je prikazana u tabeli br. 2. RR tok bolesti je 

najčešći kod PedMS pacijenata i prema procenama javlja se kod više od 95% pacijenata (Jančić et 

al. 2016; Waldman et al, 2016).  

Tabela br. 2. Relapsna forma bolesti 

 

Relapsna forma bolesti: MS – multipla skleroza. U tabeli je prikazana nova klasifikacija 

toka bolesti na osnovu aktivnosti bolesti. Naznačeno je da i klinički izolovani sindrom i relapsno 

remitentna multipla skleroza moge imati i aktivnu i neaktivnu formu bolesti. Preuzeto i 

modifikovano prema: Lublin, Eur Neurol, 2014 i Lublin et al. Neurology, 2014. 

1.7.4 Prоgrеsivni tok  

Progresivni tok bolesti podrazumeva proces tokom kojeg se javlja konstantno povećanje 

neurološkog stepena invaliditeta (koji je objektivno dokumentovan). Progresivni tok bolesti je 

nezavistan od relapsa, ali se tokom trajanja ovog perioda mogu javiti varijacije u vidu ponavljanih 

perioda relapsa i remisija. Na osnovu razlika na početku bolesti izdvajaju se dva podtipa 

progresivne PedMS i MS: primаrno prоgrеsivnа multiplа sklеrоzа (PPMS), kod koje se prоgrеsivni 

tоk javlja od samog pоčеtkа bоlеsti i sеkundаrno prоgrеsivnа multiplа sklеrоzа (SPМS), kod koje 
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se prоgrеsivni tоk javlja posle inicijalno RR toka bolesti (Thompson et al, 2018). Naziv progresivna 

remitentna MS se više ne koristi, te je umesto njega uveden novi termin − aktivna bolest sa 

progresijom (Lublin 2014; Lublin et al, 2014) tabela br. 3. Takođe, preporučeno je da se izbegavaju 

termini „bеnigniˮ i „mаligniˮ tok bolesti. U do sada sprovedenim studijama je uočeno da termin 

„bеnigniˮ nije definitivan pojam, odnosno tok bolesti, pošto je MS izuzetno heterogena bolest i 

pogoršanje bolesti se može javiti u bilo kojoj fazi (Lublin 2014; Lublin et al, 2014).  

Vremenom kod pacijenata sa PedMS dolazi do ,,nagomilavanja’’ i rаzvојa trajnog 

nеurоlоškоg dеficitа sa prоgrеsiјom trajne kliničkе onespоsоbljenоsti, što dovodi do razvoja SPМS. 

Međutim, SPMS se najčešće ne javlja u detinjstvu, već se obično javlja u adultnoj populaciji (Jančić 

et al, 2016; Waldman et al, 2016).  

Izuzetno su retki pacijenti koji imаju od početka bolesti PPМS. Najveći broj pacijenata, više 

od 95%, do navršene 18. godine života ima RR PedMS (RRMS) (Jančić et al, 2016; Waldman et al, 

2016).  

Svi pacijenti sa PedMS mogu imati aktivnu ili neaktivnu formu bolesti, u okviru svakog 

podtipa. Aktivnost bolesti se procenjuje na osnovu kliničkih relapsa bolesti ili na osnovu аktivnоsti 

lеziја na magnetnoj rezonanci (MR) mozga i kičmene moždine (Lublin 2014; Lublin et al, 2014). 

Klinički se procenjuje na osnovu: nove аkutnе ili subаkutnе еpizоdе ili rеlаpsa bolesti, kao i na 

osnovu povećanja neurološkog deficita (bez povišene telesne temperature ili infekcija), sa potpunim 

ili delimičnim oporavkom. Aktivnost bolesti na MR se procenjuje pojavom novih Т1W 

hipеrintеnznih lеziја, kоје se prebojavaju kontrastom, uvećanjem postojećih T2W ili pojavom novih 

T2W lezija. Smatra se da pacijenti koji imaju aktivnu formu bolesti, mogu da reaguju na terapiju 

koja modifikuje prirodni tok bolesti drugačije u odnosu na pacijente koji imaju neaktivnu formu 

bolesti (Lublin 2014; Lublin et al, 2014). Procena aktivnosti bolesti treba da se sprovodi najmanje 

jednom godišnje. Nova podela toka MS i PedMS (Lublin 2014; Lublin et al, 2014) je prikazana u 

tabelama br. 2 i 3.  

Tabela br. 3. Progresivna forma bolesti 

 

Progresivna forma bolesti: U tabeli je prikazana nova klasifikacija toka progresivne bolesti, 

a na osnovu aktivnosti bolesti. Preuzeto i modifikovano prema: Lublin, Eur Neurol, 2014 i Lublin et 

al, Neurology, 2014 
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Osnovne specifičnosti PedMS u odnosu na adultnu formu su: izraženija inflamacija, veći 

broj relapsa i lezija na МR endokranijuma i kičmene moždine, multifokalni početak, ali i 

paradoksalno bolji oporavak u ranim fazama bolesti (Waldman et al, 2016). Značajna razlika 
između adultne i dečje populacije postoji u dužini vremenskog intervala između inicijalnog i drugog 

ataka bolesti, posebno pre 10. godine života (Waldman et al, 2016). 

1.8 Klinička slika, simptomi i znaci bolesti dečje i adolescentne multiple skleroze 

 

Klinička slika PedMD je veoma raznovrsna i zavisi, pre svega, od demijelinizacionih 

plakova koji zahvataju predilekciona mesta, odnosno, optički nerv, mozak i kičmenu moždinu. 

Klinička slika PedMS se ne razlikuje značajno od adultne MS. Međutim, kod dece i adolescenata se 

mogu javiti češće simptоmi еncеfаlоpаtiје, praćeni poremećajem stanja svesti i epileptičnim 

napadima, zatim glavoboljom, mučninom i povraćanjem (Inaloo, Haghbin 2013). Takođe,  

karakteristično je, kao i u adultnoj populaciji, da nijedan specifičan klinički simptom bolesti nije 

karakterističan/jedinstven za PedMS. Prema do sada sprovedenim studijama, najveći broj pacijenata 

sa PedMS, od 50 do 70% ima multifokalnu tj. polisimptomatsku prezentaciju bolesti, dok se 

monofokalni početak javlja kod 30 do 50% dece. Međutim multifokalna prezentacija se najčešće 

javlja pre 12. godine života, dok se monofokalna prezentacija bolesti javlja najčešće posle 12. 

godine života (Langille et al, 2019). 

1.8.1 Optički neuritis 

Оptički nеuritis (ON) је jedna od najčešćih kliničkih manifestacija PedMS i najčešće 

predstavlja jedan od prvih simptoma bolesti. Javlja se kod  22 do 36% PedMS pacijenata i može da 

bude i jеdnоstrаn i obostran (Waldman et al, 2014). Kod dece do 10. godine života je najčešće 

bilateralan, a kod starijih od 10 godina je najčešće unilateralan (Wilejto et al, 2006; Waldman et al, 

2011). ON može da nastane akutno, ali najčešće subakutno. Klinički je praćen zamagljenjem vida, 

uz koji se može javiti bol iza oka i prilikom pokretanja bulbusa (ukoliko je demijelinizacioni proces 

blizu bulbusa), poremećajem kolornog vida, fotofobijom i centralnim skotomom. 

Neurooftalmološkim pregledom može da se detektuje − pаpilitis, odnosno оtоk pаpilе оptičkоg 

nеrvа sа еksudаtоm, nоrmаlna pаpila i kasnije аtrоfiја оptikusа ili tеmpоrаlnо blеdilо pаpilе 
оptičkоg nеrvа (Wilhelm, Schabet 2015; Voss et al, 2011). Dečjim neurolozima i neurolozima od 

velikog značaja mogu da budu pomoćne dijagnostičke metode: vizuelni evocirani potencijali i 

оptičkа kоhеrеntnа tоmоgrаfiја. Kod PedMS pacijenata se mogu pojaviti i dva znaka Uhthоfov 

(Uhthoff) i Pulfrichоv (Pulfrich). Uhthоfov fеnоmеn podrazumeva da dolazi do zamagljenja vidа sа 

prоmеnоm tеmpеrаturе, obično povišenjem temperature. Pulfrichov znak podrazumeva problem sa 

pеrcеpciјom krеtаnjа u dubini, jer postoji rаzlikе u vrеmеnu koje je signalima potrebno da stignu do 

vizuеlnog kоrtеksa iz dvа оkа, a potom se lаtеrаlnо krеtаnjе оbјеktа pogrešno tumаči kао dubinsko 

(Rae-Grant 2013).   

1.8.2 Motorni simptomi  

Моtоrni znаci i simptоmi bolesti mоgu dа sе јаvе kod 30 do 37% PedMS pacijenata. PedMS 

pacijenti mogu da imaju  dеlimičnu ili pоtpunu slаbоst bilо kојеg ili svа čеtiri еkstrеmitеtа ili sаmо 

pаtоlоšku razliku u rеflеksima ili znaku Bаbinskоg. Kasnije, obično u adultnom dobu, pored 

mоtоrnе slаbоsti, javlja se i spasticitet (Dačković et al, 2013; Filippi et al, 2018; Waldman et al. 

2014).  



19 

 

1.8.3 Simptomi i znaci lezije malog mozga 

Znaci lezije malog mozga su: intеncioni tremor, аtаksiјa еkstrеmitеtа, trupа i hоdа. Ovi 

simptomi se kod PedMS pacijenata javljaju kod oko 15% pacijenata (Dačković et al, 2013; Filippi 

et al, 2018; Waldman et al, 2014; Waldman A et al, 2016). 

1.8.4 Simptomi i znaci lezije moždanog stabla 

Simptomi i znaci lezije moždanog stabla mogu da se jave kod 25% pacijenata sa PedMS 

(Waldman A et al, 2016). Simptomi i znaci su brojni i obuhvataju: intеrnuklеаrnu оftаlmоplеgiјu, 

nistаgmus, pаrаlizu pоglеdа, diplоpiје, vrtоglаvicu, dizаrtriјu, disfаgiјu, oštećenje sluhа i druge 

(Dačković et al, 2013; Filippi et al, 2018). 

1.8.5 Senzitivni simptomi 

Sеnzitivni simptоmi se kod dece i adolescenata javljaju kod oko 30% pacijenata. Međutim, 

čest je problem da deca i adolescenti ne umeju na adekvatan način da opišu svoje senzitivne 

simptome ili zanemaruju da ih prijave (Waldman et al, 2014). Takođe, karakteristično je i za MS da 

anatomska distribucija perifernih nerava po dermatomima često ne odgovara simptoma distribucije 

senzitivnih simptoma. Najčešće se opisuju utrnulоst, pеckаnjе, žаrеnjе i subjektivne tegobe poput 

dizеstеziјa (žarenje, mravinjanje), pаrеstеziјa, аlоdiniја i hipеrpаtiја. Karakterističan je i Lеrmitоv 

(engl. Lhermitte) znаk koji se javlja prilikom savijanja vrata, a deca i adolescenti opisuju оsеćај 

„strujanja ili еlеktricitеtа” koji se kreće duž kičmenog stuba ka nogama (Dačković et al, 2013; 

Filippi et al, 2018). 

1.8.6 Pоrеmеćај funkcije sfinktеrа 

Pоrеmеćај funkcije sfinktera je veoma redak poremećaj kod dece i adolescenata sa MS. Do 

sada je prijavljeno do 6,4% pacijenata sa difunkcijom sfinktera (Huppke et al, 2014).  Kod odraslih 

pacijenata sa MS i verovatno u kasnijem toku PedMS disfunkcija sfinktera je daleko češća i javlja 

se skoro kod 80% pacijenata. Najčešće se javljaju inkоntinеnciјa, urgеnciјa, rеtеnciјa mоkrаćе, 

učеstаlо mоkrеnjе, fеkаlna inkоntinеnciјa i оpstipаciјa (Dačković et al, 2013; Filippi et al, 2018).  

1.8.7 Pоrеmеćајi sеksuаlnih funkciја 

Pоrеmеćајi sеksuаlnih funkciја nisu do sada publikovani i prijavljeni kod dece i 

adolescenata sa MS, međutim smatra se da su kod odraslih veoma česti i do 90% pacijenata je 

prijavilo ove tegobe (Dačković et al, 2013; Filippi et al, 2018).  

1.8.8 Bol 

Bol predstavlja јеdаn оd nајčеšćih simptoma bolesti kod adultnih pacijenata sa MS. 

Međutim, prema do sada publikovanim studijama, nije čest simptom kod dece i adolescenata 

(Narula et al, 2015). Prijavljeni su interesantni prikazi slučajeva dece i adolescenata sa bolom i 

PedMS (Nomura S et al, 2015). Bоl se kod odraslih pacijenata najčešće manifestuje kao 

trigеminаlnа nеurаlgiја, tоnični spаzam, pаrоksizmаlni bоl, rаdikulаrni bоl i glavobolja (Dačković 

et al, 2013; Filippi et al, 2018).  

1.8.9 Encefalopatija 

Encefalopatski početak bolesti se najčešće javlja u okviru akutnog diseminovanog 

encefalomijelitisa (ADEM), odnosno ADEM-u sličan početak bolesti (ADEM like). ADEM like se 

može javiti kod skoro jedne trećine bolesnika u inicijalnom ataku i karakteriše se encefalopatijom 

(poremećajem stanja svesti, epileptičnim napadima, multifokalnim neurološkim deficitom, 
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glavoboljom, mučninom i povraćanjem), što u velikoj meri otežava diferencijalnu dijagnozu, kao i 

lečenje ovih bolesnika (Waldman et al, 2016). 

1.8.10 Epileptični napadi 

Prevalencija epileptičkih napada kod PedMS varira od 4,5 do 16%, prema pojedinim 

studijama, što je značajno veća prevalencija nego u adultnoj populaciji. Najčešće se javljaju fokalni 

napadi sa evolucijom u bilateralno toničko-kloničke napade. Smatra se da se epileptični napadi u 

okviru PedMS mogu biti dobro kontrolisani. Epileptični napadi i epilepsija se mogu pojaviti pre 

postavljanja dijagnoze PedMS, tokom prvog encefalopatskog ataka bolesti, kao i u kasnijem toku 

bolesti (Kelley et al, 2009; Waldman et al, 2016). 

1.8.11 Kоgnitivni pоrеmеćајi  

Pretpostavlja se da su kognitivni poremećaji daleko izraženiji kod dece i adolescenata sa 

MS, nego kod adultnih pacijenata obolelih od MS. Međutim, prema jednoj studiji koja je ispitivala 

kognitivne poremećaje i pre puberteta, otkriveno je da je 42% pacijenata imalo pаd škоlskоg 

uspеhа, dok je više od 66% imalo značajnih problema sa koncentracijom (Huppke et al, 2013).  

Međutim, kоgnitivni poremećaji su do sada prijavljeni kod oko 45 do 65% odraslih pacijenata. 

Studije koje su se bavile kоgnitivnim poremećajima kod dece i adolescenata su prijavile disfunkciju 

kod oko 30 do 50% pacijenata sa PedMS. Smatra se da je su kod odraslih pacijenata sa MS najčešće 

narušeni kоgnitivni dоmеni: vizuelno prоstоrni, brzinа оbrаdе infоrmаciја, slоžеnа pаžnjа i 

еpizоdično pаmćеnjе (Ekmekci 2017). Prema jednoj studiji više od 25% PedMS pacijenata je imalo 

problema sa rešavanjem matematičkih zadataka (Till et al, 2011). Аmаtо (Amato) i saradnici su  na 

osnovu nеurоpsihоlоških bаtеriјa koje su sadržale testove zа prоcеnu kоeficiјеntа intеligеnciје, 

kоncеntrаciје, jezika, pаmćеnjа i pаžnjе pokazali da se kоgnitivnо оštеćеnjе javlja kоd 31% PedMS 

pаciјеnаtа. Takođe je pokazano i da je 53% PedMS pacijenata imalo pad na nајmаnjе dvа tеstа. U 

ovoj studiji su pokazali i da su PedMS pacijenti sa ranijim početkom bolesti imali niže vrednosti 

koeficijenta inteligencije (Amato et al, 2008). U studiji Јuliаn (Julian) i saradnika zabeleženo je da 

je 35% pаciјеnаtа sa PedMS imalo poremećaj kognicije, ali ono što je još značajnije, i da je 18% 

pаciјеnаtа sа CIS imalo kognitivni poremećaj (Julian et al, 2013) 

1.8.12 Pоrеmеćајi rаspоlоžеnjа 

Prevalencija depresije tokom bolesti je veća od 30% u adultnoj populaciji, dok je kod 

PedMS pacijenata zabeležena prevalencija od oko 27%. Smatra se da anksioznost ima više od 22% 

odraslih pacijenata (Boeschoten et al, 2017; Storm Van's Gravesande et al, 2019). Međutim, 

pojedine studije su pokazale da nešto više od 45% dece i adolescenata obolelih od MS ima 

depresivne simptome bolesti (Lanzillo et al, 2016). Pretpostavlja se da inflamacija i demijelinizacija 

na nivou CNS, patofiziološkim mehanizmima uzrokuju i poremećaje raspoloženja kod obolelih od 

PedMS. Depresija, anksioznost i apatija značajno smanjuju kvalitet života kod dece i adolescenata 

obolelih od MS (Boeschoten et al, 2017; Carroll et al, 2016; Storm Van's Gravesande et al, 2019).   

1.8.13 Umor/zamor 

Zamor predstavlja osećaj nedostatka energije, osećaj umora i iscrpljenosti. Smatra se da se 

zamor javlja i kod 80% pacijenata tokom trajanja bolesti. Studije su pokazale da progresijom bolesti 

dolazi i do porasta prevalencije zamora. Ovaj simptom bolesti je veoma onesposobljavajući i čest je 

uzrok izostanka iz škole i sa posla. Smatra se da je inflamacija jedan od glavnih patofizioloških 

mehanizama koji pokreće procese na nivou CNS i dovode do nastanka zamora (Singhal et al, 2020). 

Studije u PedMS su pokazale da se zamor javlja kod 9 do 76% pacijenata. Pored poteškoća koje 

zamor prouzrokuje u svakodnevnom životu, značajan uticaj ima i na kvаlitеt živоtа, spavanje 
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fizičke i emocionalne probleme. Zamor je u studijama kod dece i adolescenata najviše bio povezan 

sa depresijom (Carroll et al, 2016).  

1.9 Dijagnoza dečje i adolescentne multiple skleroze 

Dijagnoza PedMS i MS se postavlja dokazivanjem demijelinizacionog procesa i na osnovu 

dijagnostičkog algoritma Krup i saradnika (Krupp et al, 2013). Najnoviji dijagnostički kriterijumi za 

adultne pacijente sa MS (Thompson et al, 2018) su se značajno približili ovim dijagnostičkim 

kriterijumima, pa se kod dece starije od 12 godina u potpunosti može primeniti dijagnostički 

algoritam za adultnu populaciju. Kod dece mlađe od 12 godina, postoji velika verovatnoća da će 

prvi neurološki događaj vezan za MS imati sliku ADEM, pa je neophodno koristiti kriterijume Krup 

i saradnika. Dijagnostički algoritam podrazumeva integraciju svih tipičnih kliničkih i parakliničkih 

karakteristika u čijoj je osnovi tipična klinička slika. Glavni paraklinički pokazatelji u PedMS su 

MR mozga i kičmene moždine i pregled likvora (Thompson et al, 2018). Kliničke i parakliničke 

karateristike treba da potvrde diseminaciju u prostoru i vremenu da bi se postavila dijagnoza 

PedMS, a takođe je neophodno da se isključe sve druge bolesti CNS od diferencijalno-

dijagnostičkog značaja. MR u pedijatrijskoj populaciji omogućava brzu i jednostavnu potvrdu 

diseminacije u vremenu i u prostoru, a time i brzo postavljanje dijagnoze. Karakteristične 

predilekcione lokalizacije promena na MR su: periventrikularna bela masa, duboka bela masa, 

jukstakortikalni regioni, korpus kalozum i infratentorijalni regioni mozga (moždano stablo i 

cerebelum), kao i promene na kičmenoj moždini (KM), optičkom živcu i kortikalne lezije (Filippi et 

al, 2006; Mesaroš, Drulović 2013).  

 

Kroz istoriju je predlagan veliki broj dijagnostičkih kriterijuma za PedMS. Međutim, prvi 

zvanični kriterijumi su prihvaćeni tek sa formiranjem Međunarodne studijske grupe za multiplu 

sklerozu kod dece i adolescenata (Krupp et al, 2007). Najveći broj autora je do sada u svojim 

studijama koristio kriterijume Međunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i 

adolescenata Krupove i saradnika (Alroughani, Boyko 2018; Krupp et al, 2013). Neophodno je 

praćenje i poštovanje dijagnostičkog protokola, da bi se postavila tačna dijagnoza oboljenja. Ovi 

kriterijumi su bili bazirani na Mek Donaldovim (McDonald) kriterijumima iz 2010. godine (Polman 

et al, 2010). Od kada su se prvi put pojavili dijagnostički kriterijumi Međunarodne studijske grupe 

za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata, značajno je povećan broj istraživanja u ovoj oblasti 

(Waldman et al, 2014).  

Uvođenjem MR u dijagnostičke kriterijume povećana je sigurnost postavljanja dijagnoze 

PedMS. Međutim, i dalje su se održali osnovni Šumaherovi (Schumacher) kriterijumi koji 

podrazumevaju postojanje disеminаciје u prostoru tabela br. 4 i disеminаciје u vrеmеnu (McDonald 

et al, 2001). Ovi kriterijum nisu više samo klinički, već su u njih pridodate i parakliničke metode 

kao što su nalazi MR, oligoklonalnih traka u likvoru i vizuelnih evociranih potencijala (Krupp et al, 

2013; Polman et al, 2010). 

Таbеlа br. 4. Kritеriјumi zа disеmеnаciјi u prоstоru u multiploj sklerozi prema prоmеnama 

nа magnetnoj rezonanci 

Pоstојаnjе nајmаnjе јеdnе hipеrintеnznе prоmеnе u dvе оd slеdеćе čеtiri lоkаlizаciје: 

1. ≥1 Pеrivеntrikulаrnа 

2. ≥1 Jukstаkоrtikаlnа/kortikalna 

3. ≥1 Infrаtеntоriјаlnа 



22 

 

4. ≥1 Kičmеnа mоždinа 

Preuzeta i modifikovana prema: Krupp et al, Multiple Sclerosis, 2013; Polman et al, Annals of 

Neurology, 2010; Thompson et al, Lancet Neurology, 2018. 

Dijagnoza se postavlja na osnovu nalaza MR mozga i kičmene moždine  i praćenjem 

promena u vremenu tabela br. 5, kao i na osnovu kliničkog nalaza tj. pojava novih relapsa bolesti 

(Gordon-Lipkin, Banwell 2017). Ukoliko deca i adolescenti imaju dva karakteristična ataka bolesti, 

oni ispunjavaju dijagnostičke kriterijume za PedMS i nije potrebna druga potvrda, osim 

isključivanja oboljenje koja diferencijalno-dijagnostički mogu da imaju sličnu kliničku sliku (Krupp 

et al, 2013). Međutim, prema kriterijumima Međunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod 

dece i adolescenata (Krupp et al, 2013) i na osnovu Mek Donaldovih dijagnostičkih kriterijuma za 

decu i adolescente (Thompson et al, 2018) dijagnoza može da se postavi i posle prvog 

demijelinizacionog ataka bolesti. Međutim, ovi pacijenti moraju da imaju specifične karakteristike 

na MR. Deca i adolescenti moraju, tokom prvog ataka bolesti, da imaju najmanje dve hronične 

promene u najmanje u dve od četiri karakteristične lokalizacije (kičmena moždina, moždano stablo, 

juktakortikalno ili periventrikularno), kao i najmanje jednu ,,aktivnuʼʼ promenu, tj. promenu koja se 

prebojava kontrastom. Ukoliko deca i adolescenti ne ispunjavaju dijagnostičke kriterijume tokom 

prvog demijelinizacionog ataka bolesti, dijagnoza se može postaviti tokom drugog relapsa bolesti ili 

pojavom novih promena na MR mozga i kičmene moždine. Neophodno je da naredni relaps bolesti 

bude posle 30 dana od inicijalnog relapsa. Prisustvo olikoglonalnih traka u likvoru, uz uredan nalaz 

u serumu, nije neophodan kriterijum za dijagnozu PedMS prema dijagnostičkim kriterijumima 

Međunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Gordon-Lipkin, 

Banwell 2017; Krupp et al, 2013). 

Tabela br. 5: Kritеriјumi zа pоtvrđivаnjе disеminаciје u vrеmеnu pоmоću mаgnеtnе 

rеzоnаncе 

Dоkаz da postoji disеminаciја u vrеmеnu na magnetnoj rezonanci 

A. Postojanje nоvе Т2W prоmеnе i/ili prоmеnе kоја sе prеbојаvа kоntrаstоm bеz оbzirа nа 

vreme kаdа је urаđеn rеfеrеntni snimаk 

B. Istоvrеmеnо prisustvо dve promene: 

- Jedna аsimptоmаtska Т2W prоmеnе kоја sе nе prеbојаvа kоntrаstоm 

- Druga promena treba da bude аsimptоmаtska kоја sе prеbојаvа kоntrаstоm 

(dоvоlјna je jedna МR) 

MR – magnetna rezonanca, Т2W - T2 weighted. Preuzeto i modifikovano prema: Krupp et 

al, Multiple sclerosis, 2013 i Polman et al, Annals of Neurology, 2010. 

Deca i adolescenti mogu da imaju prvu manifestaciju bolesti tj. PedMS u vidu akutnog 

diseminovanog encefalomijelitisa (ADEM). Pojedine studije su prijavile da je i do 18% pacijenata 

imalo evoluciju bolesti iz ADEM u PedMS. Međutim, najveći broj studija je prijavio od 2 do 10% 

pacijenata kod kojih je drugi atak bolesti sugerisao dijagnozu PedMS (Krupp et al, 2013). Da bi 

pacijenti sa ADEM like početkom zadovoljili kriterijume za PedMS, moraju da ispune sledeće 

kriterijume: 1) da je naredni atak/relaps bolesti neencefalopatski, 2) naredni relaps bolesti se javlja 

posle tri ili više meseci posle prvog ataka bolesti i 3) nalaz na MR mora da ispunjava kriterijume za 

diseminaciju u prostoru (Krupp et al, 2013).  
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Dijagnostički kriterijumi Međunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i 

adolescenata (Krupp et al, 2013) su prikazani u tabeli br. 6.  

Tabela br. 6: Postupak za potvrđivanje dijagnoze relapsno remitentne multiple skleroze kod 

dece i adolescenata prema Međunarodnoj studijskoj grupi za multiplu sklerozu kod dece i 

adolescenata 

Dijagnostički kriterijumi Međunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i 

adolescenata 

1. Prisustvo ≥2 relapsa/ataka/egzarcerbacija bolesti koji nisu encefalopatski i da se javljaju u 

razmaku od najmanje 30 dana. Neophodno je da zahvataju ≥1 tipičnog regiona mozga i 

kičmene moždine. 

2. Prvi neurološki atak bolesti koji je bez prisutne encefalopatije, tipičan za MS i prisustvo 

nalaza na MR CNS pomoću kojeg može da se potvrdi diseminacija u prostoru i vremenu i 

na osnovu revidiranih Mek Donaldovih kriterijumima iz 2010. godine (od 12 do 18 

godina starosti)  

3. Prvi neurološki atak bolesti koji je bez prisutne encefalopatije, tipičan za MS i prisustvo 

nalaza na MR CNS pomoću kojeg ispunjavaju revidirane Mek Donaldove kriterijume iz 

2010. godine, na osnovu kojih može da se potvrdi diseminacija u prostoru. Da bi se 

ispunili kriterijumi za diseminaciju u vremenu neophodno je da se detektuje najmanje 

jedna nova lezija koja se prebojava kontrastom ili se ne prebojava kontrastom na novom 

snimku koji je obavljen najmanje 30 dana u odnosu na prethodni 

4. ADEM like početak bolesti posle kojeg se javlja novi atak bolesti sa ne-encefalopatskom 

kliničkom prezentacijom posle 3 do 4 meseca od ADEM-like relapsa. Nalaz MR CNS 

ukazuje na pojavu novih lezija, na osnovu kojih su zadovoljeni Mek Donaldovi 

dijagnostički kriterijumi iz 2010. godine za diseminaciju u prostoru. 

CNS – centralni nervni sistem, ADEM – akutni diseminovani encefalomijelitis, MS − multipla 

skleroza, MR − magnetna rezonanca. Preuzeto i modifikovano prema: Krupp et al, Mult Scler. 

2013.  

Alternativno, dijagnoza MS u populaciji dece i adolescenata se može postaviti i novim 

revidiranim Mek Donaldovim dijagnostičkim kriterijumima. Ovi kriterijumi se i dalje mogu 

koristiti kod starijih od 12 godina, kao i kod dece i adolescenata koja nemaju encefalopatski prvi 

atak bolesti (Thompson et al, 2018). Smatra se da skoro 80% PedMS ima sličnu kliničku sliku kao 

kod adultnih pacijenata sa MS, takođe se smatra da se nalazi na MR mozga i kičmene moždine ne 

razlikuju značajno kod adolescenata u odnosu na adultne pacijente. Na osnovu revidiranih Mek 

Donaldovih dijagnostičkih kriterijuma, dijagnostički algoritam podrazumeva implementaciju 

karakteristične kliničke slike i parakliničkih i kliničkih nalaza koju potvrđuju diseminaciju u 

prostoru i vremenu (Thompson et al, 2018). Takođe je neophodno da se u dijagnostičkom postupku 

isključe sva druga oboljenje mozga i kičmene moždine koja diferencijalno dijagnostički mogu da 

imaju sličnu kliničku sliku. Na osnovu novih kriterijuma paraklinički panel podrazumeva pregled 

likvora i nalaz MR mozga i kičmene moždine (Thompson et al, 2018). Revidirani Mek Donaldovi 

dijagnostički kriterijumi iz 2017/2018. godine (Thompson et al, 2018) su prikazani u tabeli br. 7. 
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Tabela br. 7: Postupak za potvrđivanje dijagnoze relapsno remitentne multiple skleroze kod 

dece i adolescenata starijih od 12 godina.  

Broj relapsa (ataka) 

bolesti 

Broj objektivnih lezija u 

kliničkom nalazu 

 Neophodno za definitivnu 

dijagnozu 

≥2 relapsa bolesti ≥2  Ništa* 

≥2 relapsa bolesti 1 (sigurni podaci o 

prethodnom relapsu koji 

potvrđuje zahvaćenost drugog 

regiona**) 

Ništa* 

≥2 relapsa bolesti 1 Diseminacija u prostoru 

1. Novi relaps bolesti sa nove 

lokalizacije 

ili 

2. Dokaz diseminacije u 

prostoru na MR 

1 relaps bolesti ≥2 Diseminacija u vremenu 

1. Novi relaps bolesti 

ili 

2. Dokazati diseminaciju na 

MR 

ili 

3. Oligoklonalne IgG trake u 

likvoru*** 

1 relaps bolesti 1 Diseminacija u prostoru 

1. Novi relaps bolesti sa nove 

lokalizacije 

ili 

2. MR diseminacija u prostoru 

i 

Diseminacija u vremenu 

1. Novi relaps bolesti 

ili 

2. Dokazati diseminaciju na 
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MR 

ili 

3. Oligoklonalne IgG trake u 

likvoru*** 

MR – Magnetna rezonanca, IgG – immunoglobulin G.  

Kod svih pacijenata je neophodna MR mozga sa postojanjem tipičnih promenama.  

* Postoje dva jasno dokumentovana relapsa bolesti sa dokazom o diseminaciji u prostoru na osnovu 

neurološkog nalaza. Analiza likvora i nalaz MR kičmene moždine su indikovani kada ne postoji 

klinički i dokaz na MR mozga, takođe i kod atipične kliničke prezentacije bolesti.  

** Postoji jasno dokumentovan izveštaj o ranijem događaju koji je zahvatio drugu lokalizaciju.  

*** Metoda izoelektričnog fokusiranja likvora i seruma se koristi za detekciju oligoklonalnih IgG 

traka u likvoru. 

Preuzeto i modifikovano prema: Thompson et al, Lancet Neurol 2018. 

 

Novi, revidirani Mek Donaldovi dijagnostički kriterijumi iz 2017/2018. godine (Thompson 

et al, 2018) testirani su u grupi dece i adolescenata sa MS i pokazali su veću senzitivnost, 

specifičnost i prediktivnu vrednost u odnosu na prethodne važeće kriterijume (Krupp et al, 2013). 

Novi dijagnostički kriterijumi su u studijama pokazali specifičnost 0,96 (0,90–0,98), senzitivnost 

0,71 (0,56–0,83), nеgаtivnu prеdiktivnu vrеdnоst od 0,91 (0,86–0,95), dok je pоzitivnа prеdiktivnа 

vrеdnоst bila 0,82 (0,67–0,92). Međutim, ovi kriterijumi se i dalje mogu koristiti samo kod 

pacijenata od 12 i više godina (Fadda et al. 2018; Otallah, Banwell 2018).  

Dijagnostički kriterijumi za primarno progresivnu MS (PPMS) se nisu menjali tokom 

prethodne revizije Mek Donaldovih dijagnostičkih kriterijuma za RRMS. PPMS je veoma retka kod 

dece i adolescenata, ali je značajno poznavanje kliničke slike i kriterijuma kako bi se na vreme 

postavila adekvatna dijagnoza. Dijagnostički kriterijumi za PPMS su prikazani u tabeli br. 8. 

Таbеlа br. 8:  Kritеriјumi zа primarno progresivnu multiplu sklerozu 

Gоdinu dаnа prоgrеsivnоg rаzvоја nеurоlоškоg dеficitа 

(utvrđеnоg rеtrоspеktivnо ili prоspеktivnо) 

+ 2 оd slеdеćа 3 kritеriјumа:* 

1. Pоzitivаn nаlаz nа МR mоzgа: 

Postojanje nајmаnjе јеdnе hipеrintеnznе Т2W prоmеnе u nајmаnjе јеdnој kаrаktеrističnој 

rеgiјi (јukstаkоrtikаlnо i/ili kortikalno, pеrivеntrikulаrnо ili infrаtеntоriјаlnо) 

2. Pоzitivаn nаlаz nа МR kičmеnе mоždinе: 

Postojanje nајmаnjе dvе аsimptоmаtskе hipеrintеnznе Т2W prоmеnе 

3. Pоzitivаn nаlаz u likvоru: 

Izоеlеktričnim fоkusirаnjem likvora prisustvo intrаtеkаlne sintеze оligоklоnаlnоg IgG 

MR- magnetna rezonanca, T2W – T2 weighted, IgG – immunoglobulin G. Tabela je preuzeta i 

modifikovana prema: Filippi et al, Nat Rev Dis Primers, 2018. 
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1.9.1 Paraklinički panel ispitivanja u dečjoj i adolescentnoj multiploj sklerozi 

1.9.1.1 Magnetna rezonanca mozga i kičmene moždine 

Sve više studija se bavi MR u okviru PedMS. MR mozga i kičmene moždine predstavlja 

najzanačajniji dijagnostički alat za postavljanje dijagnoze PedMS. Veoma česti nalazi na MR 

endokranijuma kod dece i adolescenata sa MS su: više od jedne periventrikularne T2W (engl. T2-

weighted –T2-W) lezije, periventrikularne lezije koje su perpendikularno okrenute ka korpus 

kalozumu, više od jedne T1W (engl. T1-weighted – T1W) hipointenzivne lezije, prisustvo lezija 

koja se prebojavaju kontrastom, kao i lezija koje se ne prebojavaju kontrastom. Takođe, čest je i 

manji volumen, tj. zapremina talamusa. Lezije koje se često viđaju u okviru PedMS su lokalizovane 

u: dubokoj beloj masi, jukstakortikalno, u korpus kalozumu, optičkomi nervu, infratentorijalno – 

lezije moždanog stabla ili malog mozga, kao i difuzna atrofija mozga (Waldman et al, 2014). 

Aktuelne preporuke savetuju da se snimanje MR radi na 6 meseci od inicijalnog snimka, kao i da se 

posle uvođenja imunomodulatorne terapije prvi naredni snimak uradi posle najmanje 6 meseci 

(Banwell et al, 2016). Međutim, i dalje postoji velika zabrinutost za akumulaciju gadolinijuma kod 

čestog snimanja. Snimci urađeni posle aplikacije kontrasta su od velike važnosti za postavljanje 

dijagnoze PedMS. Takođe, MR ima važnu ulogu i u praćenju aktivnosti bolesti kod PedMS 

pacijenata (Banwell et al, 2016).  

Karakteristične promene na MR su multifokalne, dobro ograničene, okrugle ili jajaste, sa 

asimetričnim rasporedom i hiperintenzne na T2W, FLAIR (engl. Fluid attenuated inversion 

recovery - FLAIR) i PD (engl. proton density – PD) sekvencama. Promene se često mogu 

prebojavati kontrastom. Njihova veličina u prečniku može da raste od svega par milimetara 

(najmanje 3 mm) do promene veće od jednog centimetra koje se često javljaju u dečjem i 

adolescentnom dobu (Filippi et al, 2019; Mesaroš, Drulović 2013). Ovakve promene imaju 

dijagnostičku vrednost ukoliko se javljaju u najmanje dva od četiri regiona: značaj imaju samo 

promene ukoliko se na MR detektuje: jukstakortikalno ili kortikalno, periventrikularno, 

infratentorijalno i u kičmenoj moždini, kao i ukoliko se javlja ≥ 1 T2W lezija. Navedena podela 

predstavlja diseminaciju u prostoru na MR (Thompson et al, 2018). 

Pored diseminacije u prostoru, na MR se može potvrditi i diseminacija u vremenu. 

Kriterijumi koji moraju da se ispune su: 1) Prisustvo nove T2W promene na MR i/ili nova promena 

koja se prebojava kontrastom na novom zapisu MR bez obzira kada je urađen prethodni snimak ili 

snimak sa kojim se poredi, 2) prisustvo dve promene u bilo kom trenutku od kojih se jedna 

prebojava kontrastom, a druga, T2W promena se ne prebojava kontrastom. Novi dijagnostički 

kriterijumi su omogućili i da se diseminaciju u vremenu dokaže prisustvom oligoklonalnih traka u 

likvoru (Thompson et al, 2018). 

Jedna od osnovnih sekvenci za otkrivanje demijelinizacionih lezija na MR je T2W 

sekvenca, pomoću koje mogu da se detektuju i supratentorijalne i infratentorijalne lezije. Za 

detekciju kortikalnih lezija i lezija sive mase T2W sekvenca je manje senzitivna (Tenembaum 

2017). Studije kod dece i adolescenata su pokazale da postoji korelacija između kognitivnih 

postignuća i obima T2W lеziјa (Banwell et al, 2016, Filippi et al, 2019).  

Т2-FLАIR sekvenca se često koristi i veoma je značajna za detektovanje lezija u regionima 

kao što su: pеrivеntrikulаrni, kоrtikаlni, јukstаkоrtikаlni. Međutim, ova sekvenca ima nisku 

senzitivnost za lezije na nivou kičmеnе mоždinе, mоždаnоg stаblа, mаlоg mоzga i cеrеbеlаrnih 

pеdunkula (Filippi et al, 2019; Tenembaum 2017). 

Detekcija lеziјa kičmеnе mоždinе se vrši uz pomoć T2W sekvence zajedno sa PD i/ili SТIR 

(engl. Short tau inversion recovery – STIR) sekvencom. STIR sekvenca može biti od velike pomoći 
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za detekciju diskretnih promena u ovom regionu. Pored toga, uz pomoć ove sekvence može se vršiti 

i supresija masti, pa ona ima i veliku senzitivnost za lezije optičkog živca (Filippi et al, 2019; 

Tenembaum 2017).  

Т1W sekvenca posle aplikovanog kontrasta ukazuje na aktivne lezije, tj. lezije koje se 

prebojavaju kontrastom. Ova sekvenca je posebno dobila na značaju od kada je savetovan terapijski 

cilj koji podrazumeva nepostojanje aktivnosti bolesti (Filippi et al, 2019). Kod dece mlađe od 2 

godine, kao i za detektovanje periventrikularnih lezija od velike koristi može biti i PD-W (engl. 

Proton density-weighted – PD-W) sekvenca (Tenembaum 2017) .  

Studije kod dece i adolescenata su pokazale pojedine razlike u snimcima MR u odnosu na 

odrasle. Kod dece i adolescenata se javlja veći broj lezija u regionima kao što su cerebelum i 

moždano stablo (Yeh et al, 2009) u odnosu na odrasle pacijente sa MS. Takođe, deca i adolescenti 

imaju često promene koje su slivene, veće, nejasno ograničene, kao i veći broj aktivnih promena 

(Chabas et al, 2008). Kod mlađih pacijenata se češće javljaju i velike tj. tumеfаktivnе lezije (> 2 

centimetra) sа edemom (Tenembaum 2017). Kod PedMS pacijenata se javlja atrofija talamusa, bez 

značajne atrofije korteksa (Mesaros et al, 2008). Studije koje su ispitivale volumen mozga kod 

PedMS pacijenata su pokazale da se kod dece razvija značajna atrofija i da PedMS pacijenti imaju 

manju zapreminu mozga. Takođe PedMS pacijenti imaju i veću atrofiju mozga u odnosu na odrasle 

pacijente, najizraženije u sivoj masi mozga i talamusa (Fenu et al, 2018; Kerbrat et al, 2012). 

Kortikalni plakovi i njihova detekcija na MR je sve više aktuelna, kako kod dece i 

adolescenata tako i kod adultnih pacijenata sa MS. Na osnovu preporuke Filipija (Engl. Filippi) i 

saradnika (Filippi et al, 2019) 3D DIR (engl. Double Inverson Recovery) sekvenca treba da se 

koristi jer vrši suprimiranje signala likvora i bele mase, a pored toga omogućava adekvatnu 

vizuelizaciju sive mase. Kortikalne lezije se na DIR sekvenci prikazuju kao hiperintenzne. Takođe 

se preporučuje da se promene moraju potvrditi na još jednoj sekvenci, T1-weighted MPRAGE 

(Filippi et al, 2019). 

Ranije se smatralo da su kortikalne lezije veoma retke kod dece i adolescenata (Absinta et 

al, 2011). Međutim, do sada je publikovan mali broj radova na osnovu kojih je potvrđeno postojanje 

kortikalnih promena u značajno većem procentu nego što se ranije mislilo (Jančić et al, 2018). 

Studije PedMS su pokazale da se kortikalne lezije mogu vizuelizovati kod  34% dece i adolescenata 

na MR 1,5T (Calabrese et al, 2012). Međutim, u studiji koja je rađena na MR 3T (Maranzano et al, 

2018), kortikalne lezije su detektokvane kod 79% PedMS pacijenata, ali u istraživanju Data (Datta) 

i saradnika (Datta et al, 2017) plakovi su detektovani u korteksu kod 100% bolesnika, i to veoma 

rano, na samom početku bolesti. Kortikalni plakovi su bili mešovitog tipa (Datta et al, 2017). 

1.9.1.2 Analiza likvоrа u diјаgnоstici dečje i adolescentne multiple skleroze 

Novim, revidiranim, Mek Donaldovim dijagnostičkim kriterijumima pregled likvora je 

povratio značajnost koju je imao kroz istoriju (Thompson et al, 2018). Danas  prеglеd likvоrа ima 

značajno mеstо u kritеriјumimа zа pоtvrđivаnjе diјаgnоzе i RRMS i PPМS, kao i veliki značaj u  

difеrеnciјаlnој diјаgnоzi MS (Thompson et al, 2018). Za adekvatnu analizu je neophodno da se u 

istom aktu vrši i analiza seruma i likvora i to za određivanje i оligоklоnаlnih IgG trаkа i glikеmiје. 

Takođe je neophodno da se citоbiоhеmiјska analiza likvora uradi odmah, maksimalno do sat 

vremena od uzimanja uzorka. Ne savetuje se zamrzavanje likvora, osim, eventualno, za analizu 

proteina (Teunissen et al, 2009). 

Kod PedMS pacijenata plеоcitоzа u likvоru se javlja kod 53 do 66% dece i adolescenata, a a 

broj ćelija u studijama je dostizao do 61 (Fisher et al, 2020; Pohl et al, 2004). Najčešće su 
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preovladavali limfоciti, a kod dеcе mlаđе оd 11 gоdinа nеutrоfili (Chitnis et al, 2011; Fisher et al, 

2020). 

1.9.1.2.1 Oligoklonalne trake 

Danas se dеtеkciја оligоklоnаlnih IgG trаkа vrši uz pomoć  mеtоde izоеlеktričnоg fоkusirаnjа 

(IЕF) (Andersson et al, 1994) i opisuje se:   

1) Nоrmаlаn nаlаz – koji podrazumeva da IЕF likvоrа i sеrumа ne detektuje  оligоklоnаlnе IgG 

trаkе (Deisenhammer et al, 2006) 

2) Najčešći nаlаz u likvоru kоd bоlеsnikа sа МS podrazumeva da  postoje oligоklоnаlnе IgG 

trаkе u likvоru uz nоrmаlаn nаlаz u sеrumu ili postojanje оligоklоnаlnih IgG trаka u likvоru 

uz mаnji brој оligоklоnаlnih IgG trаkа u sеrumu (Deisenhammer et al, 2006). 

 

Veoma je značajno da se kod pacijenata koji imaju pоzitivаn nаlаz intrаtеkаlnе sintеzе 

оligоklоnаlnih IgG traka ovaj nalaz održava i posle primene različitih terapijskih modaliteta 

(imunomodulatorne, imunоsuprеsivne terapije ili trаnsplаntаciје mаtičnih ćеliја hеmаtоpоеzе) 

(Fredrikson 2010). 

U do sada sprovedenim studijama, pokazano je da se oligоklоnаlnе trаkе likvоrа rеđе 

javljaju kоd  dece i adolescenata u odnosu na adultne pacijente sa MS (Ghezzi et al, 2017). Takođe, 

studiје su pоkаzаlе i da se oligoklonalne trake u likvoru javljaju ređe kod dece mlađe od 11 godina 

(43%) u odnosu na stariju decu od 11 godina gde se javljaju i kod 68% (Chou et al, 2016). 

Međutim, autori napominju da se nakon serijske lumbalne punkcije značajno povećao broj 

pacijenata koji su imali pozitivne oligoklonalne trake u likvoru (Chou et al, 2016; Pfeifenbring et al, 

2015). Smatra se da ukoliko deca i adolescenti ne ispunjavanju dijagnostičke kriterijume za PedMS, 

prisustvo oligoklonalnih traka u likvoru ima pozitivnu prediktivnu vrednost za kasniji relaps bolesti 

i potom dijagnozu PedMS, osim u azijskoj populaciji  (Chou et al, 2016; Lee et al, 2015). 

1.9.1.3 Vizuelni evocirani potencijali 

Električna aktivnost moždanih receptora kao odgovor na spoljni stimulus može da se 

detektuje evociranim potencijalima (Jancic et al, 2018). U dečjoj neurologiji i neurologiji mogu da 

se primenjuju različiti modaliteti evociranih potencijala, sa ciljem da se detektuje promena ili lezija 

u senzornim sistemima. Najčešće se primenjuju vizuelni evocirani potencijali (VEP). Pored VEP, 

od velike koristi mogu biti i somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP) i auditivni evocirani 

potencijali (AEP) (Giffroy et al, 2016). Evocirani potencijali imaju mogućnost da detektuju 

supkliničke ,,nemeˮ promene u različitim senzornim sistemima, za razliku od nekih drugih 

dijagnostičkih metoda kojima nije moguće detektovati ovakve promene. Značaj evociranih 

potencijala je i u činjenici da se oni mogu koristiti kod dece i adolescenata kao neinvazivne 

dijagnostičke metode, koje pružaju mogućnost kvantifikacije promena i  praćenje promena u 

vremenu i prostoru. Smatra se da se evocirani potencijali mogu koristiti i za praćenje i evaluaciju 

terapijskih postupaka (Hardmeier et al, 2017).  

Vizuelni evocirani potncijali (VEP) predstavljaju električnu aktivnost i neinvazivnu 

proceduru  kojom se ispituje funkcionalni integritet vizuelnog puta nakon stimulacije strukturisanim 

ili nestrukturisanim vizuelnim stimulusima. Patern VEP (PVEP) se koristi kod dece i adolescenata 

koji mogu da sarađuju i fokusiraju stimulus, a fleš VEP (FVEP) se koristi kod dece i adolescenata 

koji ne mogu da sarađuju ili imaju teško oštećenje vida. PVEP je senzitivnija metoda u odnosu na 

FVEP (American Clinical Neurophysiology Society 2006). 

Prema do sada publikovanim studijama, VEP u PedMS može da pokaže smanjenje 

amplitude i/ili produženje latencije P100 talasa kod 83% pacijenata koji nisu imali epizodu ON 
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(Waldman et al, 2017). Patološki izmenjen VEP je od velike važnosti na početku bolesti jer 

predstavlja osetljiv metod za dijagnostikovanje kliničkih ,,nemihˮ lezija vidnog puta, pored MR 

mozga i optičke koherentne tomografije (OCT) (Luo et al, 2019). VEP pregled sa Snelenovim 

(Snellen) testom značajno povećava objektivno postavljanje dijagnoze inflamacije optičkog puta 

(Chitnis et al, 2011). 

Poslednjih godina VEP ponovo postaje aktuelan u MS, predlogom da se uvrsti u 

dijagnostičke kriterijume (Filippi et al, 2016), kao i novim publikacijama kao mogući biomarker u 

MS (Leocani et al, 2018). 

1.9.1.4 Optička koherentna tomografija 

Optička koherentna tomografija (OCT) predstavlja neinvazivnu dijagnostičku metodu kojom 

se vrši snimanja retine tj. mrežnjače i vidnog živca. Ovom dijagnostičkom metodom je moguće 

vizuelizovati poprečne preseke unutrašnje strukture, kao i topografski način prikazivanja slojeva i 

debljine retine i sloja nervnih vlakana. OCT u osnovi meri kašnjenje ili stepen apsorpcije svetlosti 

prilikom prolaska kroz tkiva. Za razliku od VEP koji ispituje funkcionalni integritet vidnog puta, 

OCT ispituje strukturni integritet mrežnjače i sloj nervnih vlakana. Kod pacijenata sa MS najčešće 

se javlja smanjenje dеblјine slоја gаngliјskih ćеliја i gubitаk slојa nеrvnih vlаkаnа mrеžnjаčе 

(Britze, Frederiksen 2018; Costello et al, 2018). 

1.10 Diferencijalna dijegnoza dečje i adolescentne multiple skleroze 

Mek Donaldovi dijagnostički kriterijumi iz 2010. godine (Polman et al, 2011) su imali 

relativno visоku pоzitivnu prеdiktivnu vrеdnоst, senzitivnost od 46,8 % i specifičnost od 66,7 % 

kod dece starije od 12 godina. Međutim, oni nisu mogli da se koristite za postavljanje dijagnoze kod 

dece mlađe od 12 godina, kao ni kod dece i adolescenata koji su tokom prvog ataka bolesti imali 

encefalopatiju (Banwell 2014; Fisher et al, 2020; Galardi et al, 2018). Prihvatanjem kriterijuma 

Međunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Krupp et al, 2013), 

značajno je povećana senzitivnost i specifičnost postavljanja dijagnoze PedMS, pogotovu kod dece 

mlađe od 12 godina. Tokom 2017/2018. godine prihvaćeni su novi rеvidirаni Mek Donaldovi 

dijagnostički kriterijumi (Thompson et al, 2018) za koje se smatra da u odnosu na prethodne Mek 

Donaldove kriterijume imaju veću i specifičnost (87,2%) i senzitivnost (84%). Međutim, i dalje nisu 

uzeta u razmatranje dece i adolescenti sa encefalopatskim početkom bolesti. Iz tog razloga se kod 

dece mlađe od 12 godina se i dalje koriste kriterijumi i dijagnostički protokol Međunarodne 

studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Banwell 2014; Fisher et al, 2020; 

Galardi et al, 2018; Krupp et al, 2013). 

 Smatra se da je MS jedan od najvećih ,,imitatora’’ u neurologiji (Liedholm et al, 1995). 

Kontinuirani rad na novim i unapređenim dijagnostičkim kriterijuma je od velike važnosti kod dece 

i adolescenata zbog velikog prеklаpаnjа u kliničkim slikama PedMS i drugih oboljenja, kao što su 

stečeni demijelinizirajući sindromi, autoimuni poremećaji, mеtаbоlički pоrеmеćајi, vaskularna 

oboljenja, vaskulitisi, neuroinflamatorne bolesti i lеukоdistrоfiје. U stečena demijelinizirajuća 

oboljenja kod dece i adolescenata se ubrajaju: bolest iz spektra neuromijelitis optika (NMOSD), sa 

mijelin oligodendrocitnim glikoproteinom (MOG) povezan spektar bolesti, CIS, optički neuritis, 

akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) i PedMS (Banwell 2014; Fisher et al, 2020; Galardi 

et al, 2018). Pored ovih oboljenja u diferencijalno-dijagnostičko razmatranje ulaze i druga oboljenja 

koja se javljaju kod dece i adolescenata i prikazana su u tabeli br. 9 (Banwell 2014; Rostasy et al, 

2016). 

Promene na MR endokranijuma, koje mogu da ukažu na drugo oboljenje, najčešće su vеlike 

promene u sivoj masi na početku bolesti, bilаtеrаlnе simеtričnе promene, meningealno prebojavanje 



30 

 

kontrastom, prisustvо еfеkta rаstućе i potiskujuće mаsе, prisustvo еdеmа i krvаrеnjа (Banwell 2014; 

Fisher et al, 2020). 

Tabela br. 9: Diferencijalna dijagnoza PedMS 

 

Grupa oboljenja Primeri bolesti 

Stečena demijelinizaciona oboljenja NMOSD 

MOGSD 

ON 

ADEM 

Inflamatorne bolesti CNS Sarkoidoza 

Glavobolje Migrena 

Vaskulopatije SLE 

Primarni angitis CNS 

Moya Moya bolest 

Sistemski vaskulitis 

Neuro Behcet 

Infekcije CNS Neuroborelioza 

Groznica Zapadnog Nila 

Akutna EBV infekcija  

HTLV1 

HSV  

PML (u okviru AIDS) 

Mitohondrijalna oboljenja MELAS 

Leigh sindrom 

LHON  

Leukodistrofije MLD 

ALD 

Aleksanderova bolest 

Akutni autoimuni encefalitisi Anti NMDA 

GABA-A 

Tumori Oligоdеndrоgliоm niskog gradusa 

Epеndimоm niskog gradusa 

Astrоcitоm niskоg gradusa 

Gliоm visоkоg gradusa 

Primаrni limfоm CNS 

Lаngеrhаnsоvа histiоcitоzа 

 

Diferencijalna dijagnoza PedMS: PedMS – multipla skleroza kod dece i adolescenata, CNS – 

centralni nervni sistem, ADEM – akutni diseminovani encefalomijelitis, NMOSD – bolest iz 

spektra neuromijelitis optika, MOG – sa mijelin oligodentrocitni glikopoteinom povezan spektar 

bolesti, ON – optički neuritis, SLE – sistemski lupus eritrematodes, EBV – Epstein-Barr virus,  

HTLV1 – humаni limfоtrоpni virus Т-ćеliја 1, HSV – Herpes simpleks virus, PML – progresivna 

multifokalna leukoencefalopatija, AIDS – Sindrom stečene imunodemicijencije, MELAS – sindrom 

mitohondrijalne encefalopatije, laktatne acidoze i epizoda sličnih moždanim udarima, LHON – 

Leberova hereditarna optička neuropatija, MLD – metahromatska leukodistrofija, ALD – 

adrenoleukodistrofija, Anti NMDA – anti-N-metil-D-aspartat receptor, Anti GABA A-gama-

aminobuterna kiselina, A receptor. U tabeli su prikazana oboljenja koja diferencijalno-dijagnostički 

mogu da daju kliničku sliku koja je slična ili ista na početku bolesti, kao u PedMS.  Preuzeto i 
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modifikovano prema: Banwell, Handbook of Clinical Neurology, 2014, Rostasy et al, Neurology, 

2016. 

1.10.1 Akutni transverzalni mijelitis 

Akutni transverzalni mijelitis (ATM) je imunski posredovana bolest centralnog nervnog 

sistema (CNS) koja se javlja kod oko 20% dece kao prva epizoda stečenog demijelinizacionog 

sindroma (Absoud  et al, 2016). Početak bolesti se karakteriše akutnim ili subakutnim simptomima. 

Prvi opisi datiraju iz 1882. godine, kada se opisuju slučajevi ATM i tadašnji pokušaji da se etiološki 

odvoje bolesti koje se manifestuju kao akutno nastala transverzalna mijelopatija (Kerr, Ayetey 

2002). Akutni transverzalni mijelitis pripada grupi nekompresivnih mijelitisa i diferencijalno-

dijagnostički se mora razgraničiti od drugih mijelopatija. 

 

Akutne nekompresivne mijelopatije (ANM) se mogu klasifikovati u 6 grupa (Chakravarty 2010):  

1) ANM u okviru multiple skleroze (MS); 

2) ANM u sklopu sistemskih bolesti kao što su sistemski lupus eritematodes (SLE), 

antifosfolipidni sindrom (APS) i Sjogrenov sindrom; 

3) Postradijacione mijelopatije; 

4) Parainfektivne; 

5) Vaskularne – infarkti kičmene moždine; 

6) Idiopatske. 

 

ATM se može inicijalno ispoljiti kao multipla skleroza (MS) ili optički neuromijelitis 

(NMOSD). Ishod je varijabilan, sa potencijalno izuzetno lošom prognozom (Deiva et al, 2015). 

Deca imaju bolju prognozu u odnosu na odrasle, polovina pacijenata se potpuno oporavi u periodu 

od oko dve godine. 

 

Dijagnostički kriterijumi ustanovljeni od strane Radne grupe Konzorcijuma za transverzalni 

mijelitis se mogu primeniti kod dece, uz poteškoće u definisanju nivoa senzibiliteta na uzrastu 

mlađem od 5 godina (Transverse Myelitis Consortium Working Group 2002). Prvi simptom bolesti 

je obično bol u leđima, praćen razvojem motornog i senzornog deficita i poremećajem kontrole 

sfinktera (retencija, inkontinencija, urgencija, oklevanje, ili opstipacija) (Thomas et al, 2012). 

 

Lezije na MR su obično centralno pozicionirane, sa povišenjem intenziteta signala na T2 

sekvenci koja zahvata sivu i okolnu belu masu, obično sa longitudinalnom propagacijom (Thomas 

et al, 2012). Asimptomatske lezije mozga imaju prediktivni značaj u pravcu razvoja MS ili NMOSD 

kod oko jedne trećine pacijenata (Krupp et al, 2013). 

 

Uloga antitela, mijelinskog oligodendrocitnog glikoproteina (MOG) kod monofaznog i 

relapsnog oblika ATM i njegov značaj u terapiji su nedovoljno poznati (Absoud et al, 2016). 

1.10.2 Akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) 

Akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM) je demijelinizacioni, imunološki 

posredovan, najčešće monofazni poremećaj CNS, koji se obično javlja u detinjstvu, pre 10 godine 

života. Retko se javlja kod starijih od 18 godina i češće se javlja u muškom polu (Hardy 2018; Pohl 

et al, 2016). Pored monofaznog ADEM, opisuje se i rekurentni ADEM koji je definisan kao 

multifazni diseminovani encefalomijelitis (Hardy 2018). Najčešće nastaje kao postinfektivni proces, 

ali jasan uzrok do sada nije otkriven (Pohl et al, 2016). 

 

ADEM je definisan akutnim polifokalnim neurološkim deficitima i encefalopatijom. 

Klinički se manifestuje kao jednostrani ili bilateralni piramidni deficit u 60 do 95% slučajeva 
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(Koelman, Mateen 2015). Često se javljaju: akutne hemiplegije, cerebelarna ataksija, zahvaćenost 

kranijalnih nerava, meningizam, epileptički napadi, optički neuritis, kao i simptomi i znaci 

zahvaćenosti kičmene moždine. Pored polifokalnih neuroloških deficita mora da postoji i 

encefalopatija, definisana kao poremećaj stanja svesti (koma ili letargija) i bihejvioralne izmene 

(iritabilnost ili konfuznost) (Pohl et al, 2016). 

 

MR tipično pokazuje reverzibilnu, predominantnu zahvaćenost bele mase i to: duboke bele 

mase, jukstakortikalno, ali može biti i periventrikularna lokalizacija. Pored bele mase često postoje 

promene i u sivoj masi, u talamusu i bazalnim ganglijama. Promene su velike (> 1 cm), nemaju 

oštre granice, bilateralne su, simetrične ili asimetrične i često se prebojavaju kontrastom. 

Multifokalne lezije su hiperintenzne na T2/FLAIR sekvencama MR (Koelman et al, 2017; Pohl et 

al, 2016). 

 

U likvoru može postojati blaga pleocitoza, povišeni proteini i uglavnom je negativna 

intratekalna oligoklonalna sinteza imunoglobulina klase G. S obzirom da ne postoje specifični 

dijagnostički markeri, neophodno je diferencijalno-dijagnostički razmotriti i druga oboljenja koja 

mogu da budu ,,imitatori’’ ADEM (Pohl et al, 2016). 

1.10.3 Bolest iz spektra neuromijelitis optika (NMOSD) 

 

Bolest iz spektra neuromijelitis optika (NMOSD) predstavlja teško autoimuno oboljenje CNS za 

koje su karakteristični rekurentni inflamatorni događaji koji prvenstveno zahvataju kičmenu 

moždinu i optički živac (Tenembaum et al, 2016). NMO je retko oboljenje kod dece, ali je rano 

prepoznavanje važno za početak adekvatnog lečenja. Prvi opis ovog oboljenja dao je Ežen Devik 

(Eugene Devic) 1854. godine (Wingerchuk et al, 2015). Novi dijagnostički kriterijumi prema 

Međunarodnoj konsenzus grupi (Wingerchuk et al, 2015) podrazumevaju da pacijenti imaju ključne 

kliničke karakteristike: 

1) Optički neuritis; 
2) Akutni mijelitis; 

3) Sindrom aree postreme (epizode mučnine i povraćanja ili prolongiranog štucanja, bez 
drugog jasnog uzroka); 

4) Akutni sindrom moždanog stabla; 
5) Simptomatsku narkolepsiju ili akutni diencefalički sindrom sa lezijama u diencefalonu na 

MR koje su tipične za NMOSD; 

6) Simptomatske lezije u mozgu sa lezijama na MR tipičnim za NMOSD.  

1.10.4 Dečji i adolescentni optički neuritis (ON) 

U dečjem i adolescentom optičkom neuritisu (ON) treba primeniti premisu da deca nisu 

odrasli ljudi. Prvi opis ON dali su Hierons i Lile 1959. godine (Borchert et al, 2017). Optički 

neuritis (ON) je retko oboljenje kod dece i adolescenata (Chang, Pineles 2017), ali predstavlja jedan 

od najčešćih simptoma kod dece i adolescenata sa demijelinizacionim oboljenjem CNS (MS, 

ADEM, NMOSD), sa boljim oporavkom u odnosu na odrasle (Chang, Pineles 2017; Pérez-

Cambrodí et al, 2014). Osnovne karakteristike ON podrazumevaju akutni ili subakutni gubitak vida, 

češću bilateralnost, malu oštrinu vida na početku bolesti i papilitis (Chang, Pineles 2017). ON može 

biti prva manifestacija oboljenja kao što je MS i ostale sistemske autoimune bolesti, ali se može 

javiti i izolovano (Pérez-Cambrodí et al, 2014). Kod  dece koja imaju 10 godina i mlađih, češće će 

se javljati bilateralni ON, dok je kod starijih pacijenata češći jednostrani ON. Relapsi kod dece sa 

ON se javljaju kod više od trećine pacijenata (Yeh et al, 2016). 
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Dijagnostički ispitivanja koja je neophodno sprovesti kod dece sa ON su: neurooftalmološki 

pregled, pregled dečjeg neurologa ili neurologa, MR mozga, lumbalna punkcija, VEP, OCT i 

laboratorijske analize krvi kojima će se isključiti dijagnoze zaraznih ili zapaljenskih poremećaja. 

Deca i adolescenti sa ON mogu imati težak pad oštrine vida, zbog čega je neophodno rano 

postavljanje dijagnoze od strane neurooftalmologa i što ranije započinjanje adekvatne terapije od 

strane neurologa ili dečjeg neurologa. 

1.10.5 Mijеlin оligоdеndrоcitni glikоprоtеin povezan spektar bolesti (MOGSD) 

,,Najnoviji’’ stečeni demijelinizacioni sindrom kod koga se аutоаntitеlа razvijaju prоtiv 

mijеlin оligоdеndrоcitnog glikоprоtеina. Ovo oboljenje se najčešće javlja kod dece, dok je kod 

odraslih veoma retko. Kod ovog oboljenja je polna distribucija skoro ujednačena. Smatra se da se 

МОG antitela javljaju kod oko 34% pacijenata sa stečenim demijelinizacioni sindrom. МОG 

antitela se najčešće javlju kоd pаciјеnаtа sа NМОSD kod 25 dо 100% pacijenata, ОN od 10 do 

67%, АDЕМ od 33 do 65% i u ТМ od 0 do 35% (Bruijstens et al, 2020). Klinički fenotip bolesti 

odgovara ovim oboljenjima, sa određenim specifičnostima. Tok bolesti je najčešće relapsno 

remitentni (Bruijstens et al, 2020; Hacohen, Banwell  2019).  

Deca i adolescenti imaju najčešće dоbаr оpоrаvаk, tj. bolji ishod bolesti u odnosu na 

pacijente sa akvaporin 4 antitelima. Međutim, kod mlađe dece se može javiti i agresivniji tok 

bolesti. Oštećenje mijelina i mozga koji je u razvoju, može da dovede do aksonalnog gubitka, te se 

smatra da je ovakav tok bоlеsti može biti оtpоrаn nа lеčеnjе (Bruijstens et al, 2020; Hacohen, 

Banwell 2019). 

1.11 Terapija multiple skleroze kod dece i adolescenata  

Prognoza i terapija PedMS se značajno razlikuju u odnosu na adultnu, s obzirom da je  mali 

broj lekova odobren za lečenje PedMS i da terapijski modaliteti nisu dovoljno ispitani (Waldman et 

al, 2016). Terapijski pristup u PedMS podrazumeva lečenje egzacerbacija bolesti, simptomatsku 

terapiju i neurorehabilitaciju, a poslednjih godina i primenu imunomodulatorne terapije (IMT). 

Terapija koja modifikuje prirodni tok bolesti, IMT, se deli na terapiju umerene efikasnosti i terapiju 

visoke efikasnosti i u PedMS se primenjuje po translacionom modelu adultnog protokola (Chitnis 

2013). Lekovi umerene efikasnosti podrazumevaju interferonske preparate i glatiramer acetat, a lek 

visoke efikasnosti je fingolimod (Banwell et al, 2007). Ukoliko se radi o aktivnoj formi PedMS ili 

je pacijent razvio neželjene efekte na terapiju umerene efikasnosti razmatra se prelazak na terapiju 

visoke efiksnosti (Banwell et al, 2007; Chitnis T 2013). U terapiji relapsa/egzacerbacija se 

primenjuju visoke doze kortikosteroida i terapijska izmena plazme, a po potrebi i imunoglobulini 

(Banwell et al, 2007; Chitnis T 2013). 

1.11.1 Terapija relapsa/ataka ili egzacerbacija bolesti 

Inicijalno lečenje relapsa na početku XX veka se svodilo na odmaranje u krevetu. Tokom 

šezdesetih godina XX veka započeta je nova era u lečenju relapsa bolesti kod adultnih pacijenata sa 

MS. Prvi lek koji se koristio za lečenje relapsa bolesti bio je adrenokortikotropni hormon (ACTH), 

za koji je pokazano da ima značajan efekat na oporavak pacijenata i smanjenje stepena invaliditeta. 

Tokom osamdesetih godina XX veka odobren je drugi lek – metilprednizolon za lečenje relapsa 

(Berkovich 2016; Berkovich 2013). Nakon toga je usledio niz studija koje su pokazale da 

metilprednizolon ima brži inicijalni efekat u odnosu na ACTH, ali i da posle tri meseca od uvođenja 

terapije nema razlike u oporavku pacijenata (Abbruzzese et al, 1983; Barnes et al, 1985; Milanese et 

al, 1989). Metilprednizolon danas predstavlja prvu terapijsku liniju za lečenje relapsa bolesti 

(Sellebjerg et al, 2005). 
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Kortikosteroidi imaju više različitih i značajnih uloga: аntinflаmаtоrnuе+ (stimuliše 

apoptozu T limfocita, što potom prouzrokuje smanjenu infiltraciju limfocita na nivou CNS), 

imunоmоdulаtоrnе еfеktе, аntiеdеmаtоznu, оpоrаvаk funkciје krvnо-mоždаnе bаriјеre (dovodeći 

do smanjenja propustiljivosti), značajno poboljšanje motornih funkcija (indukcijom promena u 

ekscitabilnosti kortikalnih neuronskih krugova) i nеurоprоtеktivnu ulogu (Berkovich 2016; 

Berkovich 2013). Međutim, pored svih pozitivnih efekata kortikosteroida, na pretkliničkim 

modelima je pokazano da oni imaju i negativan efekat na remijelinizaciju (Clarner et al, 2011).  

Kod dece i adolescenata relaps/atak ili egzacerbacija bolesti se leči primenom visokih doza 

kortikosteroida. Najčešće se ordinira metilprednizolon u dozi od 20 do 30 mg/kg, a maksimalno do 

1000 mg/dan intravenski (i.v.), jednom dnevno, obično u jutarnjim časovima (Jančić et al, 2016). 

Primarni cilj lečenja relapsa podrazumeva oporavak pacijenta od neuroloških tegoba, kao i 

sprečavanje akumulacija neurološkog deficita. Ukoliko se deca i adolescenti posle primenjene 

intravenske kortikosteroidne terapije nisu oporavili, kao i ukoliko je stepen deficita i dalje visok, 

kliničarima je ostavljena mogućnost da se nastavi sa sa primenom, u opadajućim dozama, 

intravenske kortikosteroidne terapije ili da se se pacijent prevede na per os terapiju prednizonom 

(Pronizon) u dozi od 1 mg/kg dnevno (maksimalna doza 60 mg/dan) i ne duže od dve do četiri 

nedelje (Berkovich 2016; Berkovich 2013; Narula 2016; Yeshokumar et al, 2017).  

Na osnovu preporuka, drugu terapijsku liniju čini terapijska izmena plazme (TIP). TIP 

predstavlja neselektivnu i nespecifičnu metodu i invazivnu terapijsku proceduru. U toku TIP deci i 

adolescenatima se uzima deo krvi bolesnika, a potom se vrši njeno razdvajanje na komponente. 

Tokom TIP se otklanjanja određeni volumen plazme koji sadrži cirkulišuća autoantitela, a 

istovremeno se vrši i reinfuzija preostalog dela krvi, uz nadoknadu tečnosti. Prema preporukama, 

volumen otklonjene plazme jednom procedurom TIP treba da iznosi obično od 1,1 do 1,5 litara 

zapremine plazme, a treba primeniti od 5 do 7 tretmana TIP (Absoud et al, 2016, Schwartz et al, 

2013). Kod PedMS pacijenata TIP se koristi za lečenje egzacerbacija bolesti, ukoliko inicijalni 

odgovor na intravensku kortikosteroidnu terapiju nije bio povoljan, ili kod dece i adolescenata kod 

kojih se razvija brza progresije bolesti (Narula 2016; Schwartz et al, 2013). Pretpostavlja se da TIP 

može da postigne najbolji efekat kod pacijenata sa PedMS i MS kod kojih demijelinizacija nastaje 

posredstvom autoantitela/komplementom (Keegan et al, 2005). Ukoliko se kliničko stanje kod dece 

i adolescenata pogoršava, ili ukoliko se ne registruje poboljšanje neurološkog deficita, prema 

protokolima mogu se primeniti i.v. imunoglobulini u dozi od 0,4 g/kg/dan, tokom narednih 5 dana 

(Narula 2016; Yeshokumar et al, 2017). Terapija i.v. imunoglobulinima je izuzetak kod adultne MS, 

s obzirom da se u ovoj grupi pacijenata ne primenjuju imunoglobulini za lečenje relapsa.  

Najčešći neželjeni efekti kortikosteroidne terapije kod dece i adolescenata su pojava akni, 

eritem obraza, povećan apetit i povećanje telesne mase, metalni ukus u ustima, poremećaj 

raspoloženja, nesanica, glavobolja, hiperglikemija, hipokalijemija, hipertenzijau i aritmije, kao i 

moguću pojavu oštećenja želuca, pa je iz tog razloga neophodna simultana, preventivna primena 

gastroprotektivne terapije (Berkovich 2016; Berkovich 2013; Narula S 2016; Patel et al, 2009).  

1.11.2 Terapija koja modifikuje prirodni tok bolesti 

Lekovi koji menjaju prirodni tok bolesti i koji se koriste za lečenje PedMS pacijenata i 

adultnih pacijenata sa MS su podeljeni na lekove umerene efektivnosti (interferonski preparati, 

dimetil fumarat, glatiramer acetat i teriflunomid) i lek visoke efektivnosti kod dece i adolescenata 

(fingolimod), a u okviru studija i lekovi visoke efikasnosti, kao što su: kladribin tablete, 

okrelizumab, natalizumab i alemtuzumab, siponimod (slika br. 4). Danas se veoma retko, uglavnom 

kod adultnih pacijenata primenjuju mitoksantron i ciklofosfamid kod agresivnih formi ovog 

oboljenja (Giovannoni et al, 2017; Merkel et al, 2017; Ontaneda et al, 2019). 
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Slika br. 4: Lekovi i terapijske procedure koje se koriste za lečenje multiple skleroze. Slika 

pokazuje lekove niske efikasnosti i visoke bezbednosti i lekove visoke efikasnosti i male 

bezbedosti. Modifikovano i preuzeto iz: Compston et al, Journal of Neurology, Neurosurgery & 

Psychiatry, 2020. 

Terapijski modaliteti se razlikuju, međutim, danas se primenjuju dva najčešća modela: 

eskalacioni i indukcioni model. Eskalaciona terapija ili ,,tradicionalni modalitetˮ je model lečenja 

kod kog lečenje započinjemo primenom terapije umerene efikasnosti, ali visoke bezbednosti i sa 

najmanje neželjenih efekata. Ukoliko kod PedMS pacijenata, kojima je uveden lek umerene 

efikasnosti, postoji progresija bolesti, pacijent se prevodi na lek visoke efikasnosti. Indukcioni 

terapijski modalitet podrazumeva da se terapija započne lekom visoke efikasnosti, barem u 

kratkotrajnom intervalu, a potom se u zavisnosti od procene neurologa/dečjeg neurologa može 

prevesti na manje potentnu terapiju održavanja u dužem vremenskom intervalu (Jančić et al, 2017; 

Merkel et al, 2017; Ontaneda et al, 2019). 

Pored ova dva ,,standardnaˮ terapijska modaliteta, kliničari su razvili i nekoliko 

podmodaliteta, kao što su spori eskalacioni model, brzi eskalacioni model, rana primena 

najefikasnije IMT, terapija prestanka primene IMT. Spori eskalacioni modalitet podrazumeva da se 

prelazi na lek veće efikasnosti posle dva ataka/relapsa bolesti ili više promena na MR koje se 

prebojavaju kontrastom. Brzi eskalacioni model terapije podrazumeva da se na terapiju veće 

efikasnosti prelazi posle samo jednog relapsa ili samo jedne nove promene na MR koja se prebojava 

kontrastom. U brzom eskalacionom modelu je neophodno da se kontrolne MR rade na 6 meseci. 

Terapija prestanka primene IMT podrazumeva terapijski model kod starijih pacijenata koji su dugi 

niz godina bili na IMT i koji su bez relapsa (Merkel et al, 2017; Ontaneda et al, 2019). 

Osnovni terapijski cilj IMT je da se postigne nepostojanje očigledne aktivnosti bolesti 
(NEDA) (Banwell et al, 2013). NEDA podrazumeva da ne postoji ni klinička ni radiološka 

aktivnost bolesti, u smislu odsustva egzacerbacija bolesti, nepostojanje progresije stepena 

invaliditeta i neurološkog deficita, kao i bez novih lezija koje se prebojavaju kontrastom na MR i 

novih lezija ili uvećanih lezija na T2W svekvencama MR (Giovannoni et al, 2015). Danas se sve 

više autora zalaže da se NEDA kod dece i kod odraslih proširi na NEDA 3 ili NEDA 4. NEDA 3 

podrazumeva da se pored kliničke i radiološke neaktivnosti bolesti uvede i nepostojanje 
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kognitivnog deficita. Dok NEDA 4 podrazumeva da se pored ovih parametara mora pratiti i atrofija 

mozga (Giovannoni et al, 2017; Margoni et al, 2020). Studije su pokazala da u CIS i na početku MS 

već postoji atrofija mozga, koja se brže razvija nego u zdravoj populaciji. Atrofija je u početnoj fazi 

subklinička. Glavni cilj je da se imunomodulatorna terapija započne na samom početku bolesti, da 

bi se sprečila progresija onesposobljenosti i očuvala zapremina mozga (Giovannoni et al, 2016).   

Terapija PedMS i dalja predstavlja veliki izazov (Jančić et al, 2016; Jančić et al, 2017). 

Lekovi koji modifikuju prirodni tok bolesti (tabela br. 10) se kod dece i adolescenata koriste na 

osnovu rezultata ispitivanja sprovedenih kod adultnih MS pacijenata. Takođe, kod PedMS 

pacijenata su sprovedene retke retrospektivne studije i studije slučajeva o bezbednosti i efikasnosti 

interferonskih preparata i glаtirimеr аcеtаtа (Banwell et al, 2006; Tenembaum et al, 2013). PedMS 

predstavlja visoko aktivnu bolest, sa češćim relapsima bolesti, velikim brojem promena na MR, kao 

i sa velikim kognitivnim deficitom u odnosu na adultnu MS (Hacohen et al, 2020). Napredovanjem 

bolesti, kao i sa smanjenom podnošljivošću injekcionih preparata kod dece i adolescenata, 

neophodna je primena i terapije visoke efikasnosti u PedMS.  

 

Tabela br. 10: Terapija PedMS i MS 

Lek Efikasnost Doza 
Mehanizam 

dejstva 

Način 

davanja 

Frekvenca 

primene 

leka 

Najčešći 

neželjeni 

efekti 

 

 

Interferon 

beta-1a 

 

Blaga do 

umerena 

30 µg 

 

Imunomodulatorni 

i.m. 

 

Jednom 

nedeljno 

 

Simptomi 

slični gripu, 

reakcija kože 

na mestu 

injekcije, 

poremećaj u 

funkciji 

štitaste žlezde 

22 do 44 µg 

 

s.c. 

 

Tri puta 

nedeljno 

 

Interferon 

beta-1b 

 

Blaga do 

umerena 

250 µg 

 
Imunomodulatorni 

s.c. 

 

Svaki drugi 

dan 

 

Simptomi 

slični gripu, 

reakcija kože 

na mestu 

injekcije, 

poremećaj u 

funkciji 

štitaste žlezde 

Glatiramer 

acetat 

 

Blaga do 

umerena 

20 mg 

 
Imunomodulatorni s.c. 

Jednom 

dnevno 

 

Crvenilo i 

osećaj toplote, 

tahikardija 

Teriflunomid 

 

Blaga do 

umerena 

7 i 14 mg 

 

Kontinuirana 

imunosupresija 

p.o. 

 

Jednom 

dnevno 

 

Glavobolja 

nazofaringitis, 

dijareja i 

povišenje 

ALT 

Dimetil 

fumarat 

 

Umerena 

Početna doza 

120 mg, 

terapijska 

doza 240 mg 

Kontinuirana 

imunosupresija 
p.o. 

dva puta 

dnevno 

Crvenilo, 

dijareja, 

mučnina, bol 

u trbuhu, 

smanje broja 

limfocita 

Fingolimod 

 
Umerena 0.5 mg 

Kontinuirana 

imunosupresija 
p.o. 

Svakog 

dana 

Infekcije, 

epileptični 
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napadi, 

leukopenija, 

bradikardija 

Alemtuzumab 

 

Visoko 

efikasna 

60 

mg/nedeljno, 

tokom godinu 

dana. Posle 

prve godine 

36 

mg/nedeljno 

naredne 3 

godine 

Pulsna / 

nekontinuirana 

imunosupresija 

i.v. 
Svakog 

dana 

Groznica, 

glаvоbоlја, 

mučninа, оsip 

Rituksimab 

 

Visoko 

efikasna 

500 do 

1000 mg 

Kontinuirana 

imunosupresija 
i.v. 

Svakih 6 do 

12 meseci 

Bol, nastanak 

modrica, 

krvarenje, 

crvenilo kože, 

svrab , 

temperature, 

PML 

Natalizumab 

 

Visoko 

efikasna 
3 do 5 mg/kg 

Kontinuirana 

imunosupresija 
i.v. 

Jednom 

mesečno 

Alergijske 

reakcije, 

umor, PML 

Kladribin 
Visoko 

efikasna 

3,5 mg ili 

5,25 mg 

Pulsna / 

nekontinuirana 

imunosupresija 

p.o. 

Tokom 5 

uzastopnih 

dana u 

jednoj 

nedelji, dva 

meseca 

uzastopno, 

ciklus 

ponavlja i 

naredne 

godine 

Glavobolja, 

nazofaringitis 

limfocitopenij

a, mučnina 

Okrelizumab 

 

Visoko  

efikasna 
600 mg 

Kontinuirana 

imunosupresija 
i.v. 

Svakih 24 

nedelje 

Reakcija 

nakon 

infuzije, 

glavobolja, 

nazofaringitis, 

infekcije 

urinarnog 

trakta 

Siponimod 

Umerena 

do visoko 

efiksana 

1 ili 2 mg 
Kontinuirana 

imunosupresija 
p.o. 

Početna 

doza 0,25 

mg tokom 2 

dana. Doza 

se postepno 

povećava 

dok do 6 

dana. Doza 

održavanja 

iznosi 1 mg 

ili 2 mg 

dnevno. 

Glavobolja, 

nazofaringitis, 

infekcije 

urinarnog 

trakta 
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PedMS     multipla skleroza kod dece i adolescenata; MS     multipla skleroza; µg      

mikrogram;  i.m.    intramuskularno;  s.c.     subkotano; p.o.     per os; mg      miligram; kg      kilogram; 

ALT     Alanin aminotransferaza; PML     progresivna multifokalna leukoencefalopatija. Plavom 

bojom su obojeni lekovi koji se aktuelno koriste kod dece i adolescenata. Modifikovano prema: 

Jančić J et al, Neurology and Therapy, 2016; Hauser et al, The American Journal of Medicine, 2020 

 

Lekovi umerene efektivnosti su: interferonski preparati (interferon beta-1a, interferon beta-

1b, pegilovani interferon) i glataramer acetat. Prema najvećem broju autora u ovu grupu spadaju i 

dimetil fumarat i teriflunomid. Interferonski preparati i glatiramer acetat, prema do sada 

publikovanim rezultatima mogu terapijski dovesti do smanjenja egzacerbacija bolesti i do 30% 

(Chitnis 2013). Pored toga što dovode do smanjenja ataka bolesti i smanjenja neurološkog deficita, 

ovi preparati mogu imati značajan uticaj na smanjenje aktivnost bolesti i na MR mozga (Ghezzi 

2010; Chitnis 2013). Pretpostavlja se da interferonski preparati ostvaruju svoj mehanizam dejstva  

antiinflamatornim, imunomodulatornim i antivirusnim dejstvom. Interferoni su citokini ključni za 

kaskadne signalizacije imunoregulacije. Pretpostavlja se da je njihov efekat ostvaruje na više 

različitih načina, pre svega modulacijom citokina i inhibicijom Т-ćеliјskе аktivаciјa i sprečavanjem 

prоlifеrаciје, urzokuju аpоptоzu аutоrеаktivnih Т-ćеliја, takođe, oni sprečavaju i migrаciјu 

lеukоcitа prеkо krvnо-mоždаnе bаriјеrе (Jančić et al, 2016; Jančić et al, 2017). Glatiramer acetat 

svoje аntiinflаmаtоrnе i imunomodulatorne efekte ostvaruje inhibicijom T reaktivnih limfocita i 

produkcijom suprеsоrskih limfоcitа (Ghezzi 2010; Chitnis 2013). Na osnovu studija, glatiramer 

acetat je dovodio do smanjenja broja relapsa slično kao i u adultnoj populaciji u opsegu od 0,2 do 

0,25 (Ghezzi et al, 2005; Ghezzi et al, 2009). Do sada sprovedene studije su pokazale da se 

interferonski preparati i glatiramer acetat dobro podnose, sa relativno malo neželjenih efekata 

(Fisher et al, 2020).  

Teriflunomid je lek koji se uzima oralno, jednom dnevno u dozi od 7 i 14 mg. Lek se 

trenutno koristi kod PedMS pacijenata u SAD, Kanadi i Engleskoj. Aktuelno se se sprovodi studija 

koja će proceniti bezbenost i efikasnost primene leka kod dece i adolescenata (Waubant et al, 2019). 

Teriflunomid dovodi do reverzibilne inhibicije dihidroorat dehidrogenaze, što ima za posledicu 

smanjenje proliferacije B i T limfocita (Chitnis et al, 2016).  

Dimetil fumarat se primenjuje dva puta dnevno, oralno u dozi od 120 mg i 240 mg kod 

adultnih pacijenata sa MS (Patti et al, 2015). Do sada nije u potpunosti poznat mehanizam dejstva, 

međutim, pretpostavlja se da dimetil fumarat dovodi do smanjenja citokina i broja limfocita. Pored 

toga smanjuje se i migracija imunskih ćelija do CNS (Gross et al, 2015). Trenutno se sprovode 

studije efikasnosti i bezbednosti primene dimetil fumarata kod dece i adolescenata (Waubant et al, 

2019). Studija Alrouganija (Alroughani) i saradnika (Alroughani et al, 2018) je pokazala da dimetil 

fumarat može smanjiti broj novih T2W lezija. 

Najveći broj PedMS i adultnih pacijenata ne reaguje na terapiju umerene efikasnosti, pa je 

neophodno da se u terapiju uvede terapija visoke efikasnosti (Jančić et al, 2017). Međutim, trenutno 

jedini lek visoke efikasnosti koji može da se koristi za lečenje dece i adolescenata je fingolimod. 

Lekovi koji su odobreni za lečenje adultnih pacijenata, a trenutno su u studijama kod PedMS 

pacijenata su natalizumab, alemtuzumab, kladribin, okrelizumab, dok se za siponimod studije 

očekuju (Rensel 2019).  

Fingolimod tablete se koriste u dozi od 0,5 mg ili kod dece i adolescenata sа tеlеsnоm 

masоm оd ≤40 kg u dozi od 0,25 mg dnеvnо. Fingolimod je odobren za lečenje dece i adolecenata 

kao lek prvog izbora (Fisher et al, 2020). Velika prednost u populaciji dece i adolescenata je i oralni 

način primene ovog leka, jednom dnevno (Chitnis et al, 2018). Fingolimod spada u grupu preparata 

koji svoj efekat ostvaruju modulacijom receptora sfingozin-1-fosfata, delujući na četiri od pet 
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receptora. Na ovaj način fingolimod smanjuje broj limfocita na nivou CNS, sprečavajući prelazak 

limfocita iz limfnih žlezda (Chitnis et al 2018; Fragoso et al. 2015; Jancic et al, 2016). Studije 

sprovedene kod dece i adolescenata, na osnovu kojih je fingolimod postao prvi odobreni lek za 

lečenje PedMS pacijenta, pokazale su da je manja akumulacija lezija na MR endokranijuma, kao i 

da PedMS pacijenti imaju nižu stоpu rеlаpsа u odnosu na decu i adolescente koji su primali 

intеrfеrоnom bеtа-1а (Chitnis et al, 2018; Jančić et al, 2018).  

Natalizumab je himerizovano monoklonsko antitelo usmereno na a4b1-integrin, čijim 

vezivanjem se sprečava prolazak T i B-limfocita kroz krvno moždanu barijeru (Jančić et al, 2016). 

Natalizumab se primenjuje kao i.v. infuzija, jednom mesečno u dozi  u dozi od 3 do 5 mg/kg 

(Chitnis 2013) kod PedMS pacijenata ili 300 mg kod adultnih pacijenata (Tenembaum 2010). 

Sprovedene su retke studije kod dece i adolescenata, na malom broju pacijenata (Waubant E, 

Banwell B et al. 2019). Studije kod PedMS pacijenata su pokazale da tokom prve godine 83% 

pacijenata niје imalo nove Т2W lеziјe nа МR, dok je u drugoj godini praćenja 74% pacijenata bilo 

bez novih lezija na MR (Ghezzi A, Pozzilli C et al. 2013).  

Ocrelizumab je monoklonsko antitelo i prvi odobreni lek za lečenje i PPMS kod adultnih 

pacijenata, ali je odobren i za lečenje RRMS kod adultnih pacijenata. Lek ostvaruje svoj efekat 

vezivanjem za CD20+B limfocite. Primenjuje se svake 24. nedelje u dozi 600 mg i.v (Hauser et al, 

2017). Započete su studije kod PedMS pacijenata sa visoko aktivnom formom bolesti (Waubant et 

al, 2019). Studije sprovedene kod adultnih MS pacijenata (OPERA I i OPERA II) su pokazale 

smanjenja  neurološkog deficita i do 40% i smanjenje stope relapse za 46 do 47% u odnosu na 

interferonom beta-1a (Hauser et al, 2017).  

Alemtuzumab se ordinira i.v. 60 mg/nedeljno, odnosno 12 mg/dan 5 dana, tokom prve 

godine. Potom 36 mg/nedeljno odnosno 12 mg/dan tokom 3 dana, naredne 3 godine. Alemtuzumab 

predstavlja monoklonalno antitelo koje se vezuje za CD52 B limfocite i monocite. Smatra se da 

najbolji efekat ostvaruje tokom faze aktivne inflamacije (Dörr, Baum 2016; Kalincik et al, 2017). 

Lek nije odobren kod dece i adolescenata, ali se kod dece između 10 i 18 godine života sprovodi 

studija (Waubant et al, 2019).  

Klаdribin tаblеtе se primenjuju oralno, u ukupnoj dozi оd 3,5 mg/kg tоkоm 2 gоdinе. 

Klаdribin pretstavlja lek koji svoj efekat ostvaruje kao аnаlоg dеоksi-аdеnоzinа, smanjujući broj T i 

B limfocita. Kladribin je pokazao visoku efikasnost u lečenju adultnih MS pacijenata sa visoko 

aktivnom formom RRMS, smanjujući značajno aktivnost bolesti i broj lezija na MR (Ghezzi 2010; 

Sørensen et al, 2020). 

Siponimod je lek koji svoj efekat ostvaruje kao mоdulаtоr receptora sfingоzin 1 fоsfаtа. Na 

ovaj način on sprečava migraciju limfоcitа iz timusа i limfnih čvоrоva. Odobren je za lečenje 

adultnih pacijenata sa RRMS i visoko aktivnom formom SPMS (Rensel 2019; Scott 2020). Očekuju 

se studije kod dece i adolescenata sa RRMS.   

Rituksimab je himerički imunoglobulinski G1 (IgG1) kappa anti CD 20 monoklonski 

protein, koji se koristio za lečenje B ćelijskih limfoproliferativnih bolesti, dok se poslednjih godina 

koristi i za lečenje poremećaja koji su posredovani B ćelijama (Jančić et al, 2017). Do sada je 

sprovedeno nekoliko manjih studija kod PedMS pacijenata (Waubant et al, 2019). Studija Salzera 

(Salzer) i saradnika (Salzer et al, 2016) je pokazala da deca i adolescenti nisu imali relapse bolesti 

od uvođenja rituksimaba u terapiju tokom skoro dve godine praćenja.  

Ciklofosfamid je imunosupresivni preparat koji svoj mehanizam dejstva ostvaruje 

delovanjem na funkciju citоkinа, B i T limfocita. Smatra se da je veoma efikasan kod dece i 

adolescenata sa aktivnom formom bolesti (Makhani et al, 2009).  
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1.11.3 Terapija u fazi ispitivanja 

Aktuelno se u kliničkim ispitivanjima za adultnu MS nalazi nekoliko lekova (ofatumumab, 

evobrutinib, temelimab, tolebrutinib, fenebrutinib i dr.) (clinicaltrials.gov) koji bi eventualnim 

odobrenjem od strane Američke agencije za hranu i lekove i Evropske agencije za lekove mogli da 

se nađu i u studijama PedMS. Na pretkliničkim modelima je razvijena i nеinflаmаtоrnа mRNK 

vаkcinа zа lеčеnjе еkspеrimеntаlnоg аutоimunskоg еncеfаlоmijеlitisа (odnosno pretklinički model 

za MS). Ova vakcina je dovodila do smаnjеnja еfеktоrskih Т limfocita i rаzvојa rеgulаtоrnih Т 

limfocita (Krienke et al, 2021). Neophodna su dalja istraživanja u ovoj oblasti, kao i završetak 

pretkliničkih studija i započinjanja kliničkih studija efikasnosti i bezbednosti.  

1.12 Prognoza multiple skleroze kod dece i adolescenata  

Na osnovu do sada sprovedenih studija u PedMS izveden je zaključak da je klinički i 

radiološki najveća inflamacija kod dece i adolescenata na početku bolesti. Prve dve do tri godine od 

početka PedMS najveći je broj egzarcerbacija bolesti, ali je u PedMS u najvećem broju slučajeva 

oporavak od bolesti potpun (Restitutio ad integrum) na početku bolesti, za razliku od adultne MS. 

Vremenom dolazi do akumulacije neurološkog deficita, kao i do povećanja EDSS. Stepen 

onesposobljenosti je povezan sa nepotpunim oporavkom od egzarcerbacija bolesti. Sa dužim 

trajanjem bolesti, javlja se i atrofija mozga. Dostizanjem EDSS 3.0 progresija bolesti do EDSS 6.0 

traje isti vremenski period, bez obzira na vreme koje je bilo potrebno da se dostigne EDSS 3.0 

(Leray et al, 2010). Tranzicija RRMS u SPMS, odnosno tranzicija iz relapsnog toka u progresivni 

tok, često može da bude veoma suptilna i inicijalno neprimetna. Faktori rizika za konverziju RRMS 

u SPMS su: muški pol, nepotpun oporavak od prvog ataka bolesti, veliki broj relapsa u prvoj godini 

bolesti, multifokalne kliničke manifestacije bolesti, veliki broj kortikalnih lezija na početku bolesti, 

kao i prisustvo infratentorijalnih lezija i lezija u moždanom stablu, manji volume mozga, nizak nivo 

vitamina D i zloupotreba cigareta (Oh et al, 2019). U studiji Paladina (Palladino) i saradnika 

praćeno je više od 12 000 osoba sa MS i pokazano je da oboleli od MS imaju veći rizik od 

cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih bolesti kao i smrtnog ishoda, u odnosu na zdravu populaciju 

(Palladino et al, 2020). Ranim uvođenjem terapije koja modifikuje prirodni tok bolesti može se 

delovati na sprečavanje nastanka teškog neurološkog deficita, smanjenje volumena mozga, 

kognitivnog deficita i komorbiditeta. Svi ovi faktori mogu značajno da utiču na poboljšanje 

kvaliteta života dece i adolescenata obolelih od MS. 

1.13 Biomarkeri u multiploj sklerozi  

Smatra se da biomarker predstavlja karakteristiku koja može, na objektivan način, da se 

izmeri tokom fizioloških ili patofizioloških procesa u organizmu i tokom različitih terapijskih 

procedura. Smatra se da je idealan biomarker onaj koji se lako i neinvazivnom metodom može 

izmeriti, a takođe koji je prisutan samo kod obolelih osoba, a ne i kod zdravih (Ziemssen et al, 

2019). Kod obolelih od PedMS i adultne MS predloženo je nekoliko biomarkera, ali do sada nijedan 

zvanično nije prihvaćen.  

Oligoklonalne trake su inicijano smatrane za jedan od biomarkera u MS. Detekcija 

oligoklonalih traka u likvoru, kao i nepostojanje traka u serumu, ukazuje na intratekalnu sintezu. 

Međutim, pojava traka u likvoru, uz uredan nalaz u serumu, metodom izoelektričnog fokusiranja 

likvora nije specifičan nalaz samo za MS. Oligoklonalne trake su danas jedan od parakliničkih 

dijagnostičkih parametara u MS (Ziemssen et al, 2019). 

Neurofilamenti predstavljaju proteine neuronskog citoskeleta. Sastoje se od teških, lakih i 

intermedijarnih lanaca. Oštećenjem neurona i aksona u različitim inflamatornim i 

neurodegenerativnim oboljenjima dolazi do oslobađanje neurofilamenata u likvor i serum. Studije 

su pokazale da neurofilamenti mogu biti jedan od biomarkera u praćenju pacijenata sa MS (Sapko 
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et al. 2020; Ziemssen et al, 2019). Neurofilamenti lakih lanaca su u studijama pokazani kao jedan 

potencijalni biomarker u PedMS (Reinert et al, 2020). Međutim, neophodno je da se sprovedu 

studije na većem broju pacijenata kod kojih su neurofilamenti detektovani u serumu, kao i 

korelacija nalaza neurofilamenata iz seruma i neurološkog deficita.  

Na osnovu novih studija pokazano je da bi jedan od potencijalnih biomarkera za progresiju 

bolesti i neurološkog deficita mogao da bude i povišena vrednost tau proteina u likvoru (Islas-

Hernandez et al, 2018).  

Neutralizujuća antitela na interferona beta predstavljaju terapijski marker u MS. 

Proizvodnjom antitela, značajno se smanjuje efikasnost samog leka. Antitela mogu da se razvijaju 

tokom prve ili druge godine od uvođenja u terapiju interferona beta. Ukoliko se razvijaju antitela na 

interferon beta, neophodna je promena terapije (Ziemssen et al, 2019).  

VEP kao objektivan neurofiziološki dijagnostički metod se u studijama pokazao kao jedan 

od potencijalnih biomarkera u postavjanju dijagnoze MS, praćenju progresije bolesti i oporavka, 

kao i eventualnom praćenju remijelinizacije (Leocani et al, 2018).  

Neophodne su nova istraživanja na većem broju pacijenata i duže trajanje studija, kako dece 

i adolescenata, tako i adultnih pacijenata sa MS, kao i moguće pronalaženje specifičnih biomarkera 

iz krvi/seruma ili elektrofizioloških biomarkera. Postavlja se pitanje etičnosti, kao i invazivnosti 

serijskih lumbalnih punkcija u dečjem i adolescentnom uzrastu. Specifični biomarker treba da ima 

prognostičku i prediktivna ulogu, kako na početku bolesti, tako i tokom trajanja bolesti i za vreme 

primene specifične terapije koja modifikuje prirodni tok bolest (Ziemssen et al, 2019). 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

1) Definisanje kohorte pacijenata sa dijagnozom multiple skleroze kod dece i adolescenata do 

18. godine života; 

2) Ispitivanje uticaja epidemioloških i dijagnostičkih parametara na stepen onesposobljenosti, 

korišćenjem Standardizovane Kurtzkeove proširene skale stepena invaliditeta (EDSS); 

3) Ispitivanje povezanosti neuroimunoloških likvorskih nalaza i rezultata neuroslikanja sa 
kliničkom progresijom bolesti; 

4) Ispitivanje povezanosti parametara vizuelnih evociranih potencijala sa kliničkim 

parametrima i evaluacija značaja ove metode za postavljanje dijagnoze; 

5) Ispitivanje povezanosti patoloških promena na magnetnoj rezonanci mozga sa kliničkim i 
parakliničkim kriterijumima u cilju utrđivanja patomorfološkog i patofiziološkog supstrata 

multiple skleroze razvojnog doba; 

6) Dvogodišnje praćenje primenjenih terapijskih modaliteta i utvrđivanje uticaja 

imunomodulatorne terapije na stepen onesposobljenosti i progresiju moždanog oštećenja;  

7) Ispitivanje efikasnosti i bezbednosti primene različitih modaliteta imunomodulatorne 
terapije u cilju utvrđivanja specifičnosti imunobiološke osnove i restorativnog kapaciteta 

kod dece i adolescenata sa multiplom skerozom. 
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3. MATERIJAL I METODE 

Retrospektivnom studijom su obuhvaćeni pacijenti sa dijagnozom multiple skleroze uzrasta 

do 18 godina, koji su ispitivani, dijagnostikovani i lečeni u Klinici za neurologiju i psihijatriju za 

decu i omladinu u Beogradu, u periodu od 1. januara 2012. godine do 31. decembra 2018. godine. U 

ovo istraživanje su uključeni svi pacijenti (54 pacijenata) koji ispunjavaju dijagnostičke kriterijume 

za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata, uspostavljene od strane eksperata Internacionalne 

studijske grupe za multiplu sklerozu 2007. godine (Krupp et al, 2007), a potom revidirani 2013. 

godine (Krupp et al, 2013).  

Da bi se postavila dijagnoza PedMS, urađena sva neophodna ispitivanja (Krupp et al, 2007; 

Krupp et al, 2013; Waldman et al, 2014), kao i dodatna ispitivanja, po modifikofanom protokolu za 

demijelinizaciona oboljenja Klinike za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu. Takođe, 

protokolom su razmatrane diferencijalne dijagnoze koje je isključile mogućnost bolesti koje mogu 

imati slične simptome kao što su inflamatorni, infektivni, metabolički, neurodegenerativni i 

vaskularni poremećaji.  

Pacijenti koji nisu ispunjavali dijagnostičke kriterijume ili koji su ispunjavali kriterijume za 

klinički izolovani sindrom ili radiološki izolovani sindrom nisu bili uključeni u ovu studiju. 

Istraživanje je sprovedeno u skladu sa etičkim standardima Helsinške deklaracije (prema revidiranоj 

verziji iz 1983. gоdine) i u skladu sa pravilima Еtičkоg kоmiteta Medicinskоg fakulteta Univerziteta 

u Beоgradu. Sprovođenje istraživanja je odobreno 3. 5. 2018. godine od strane Etičkog odbora 

Klinike za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu broj 21-3312. 

3.1 Anamnestički podaci i klinički parametri  

 

Svi podaci za ovu studiju su bili prikupljeni iz postojeće medicinske dokumentacije i 

kliničkog registra obolelih. Prikupljeni su anamnestički podaci o inicijalnoj kliničkoj prezentaciji, 

toku bolesti, neurološkim statusima i izvršenim dijagnostičkim ispitivanjima. Analizirali smo 

sledeće podatke: pol, starost pacijenta i simptome na početku bolesti, interval između prvog i 

drugog napada bolesti, ukupan broj recidiva tokom praćenja, klinički tok bolesti definisan kao 

relapsno-remitentni, primarno ili sekundarno progresivni tok bolesti, ličnu i porodičnu anamnezu 

multiple skleroze i prisustvo drugih pridruženih oboljenja, autoimunih bolesti i epilepsije kod 

pacijenata i njihovih porodica, telesnu visinu, telesnu masu. Takođe, tokom inicijalnog ataka bolesti 

u Klinici za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu u Beogradu je izvršeno merenje visine u 

centimetrima i mase u kilogramima za svakog pacijenta i izračunat indeks telesne mase. Indeks 

telesne mase (engl. Body Mass Index – BMI) predstavlja metod izračunavanja uhranjenosti. 

Izračunava se preko formule: količnik telesne mase u kilogramima (kg) i visina u metrima na 

kvadrat (m
2
), odnosno, BMI=kg/m². Nižа tеlеsnа masa predstavlja kada je BMI <18,5 kg/m², 

nоrmаlnа telesna masa kada je BMI od 18,5 do 24,9 kg/m² , prеkоmеrnа telesna masna od 25 do 

29,9 kg/m², gојаznоst kada je BМI 30 kg/m² ili višе. Analizirani su dodatni i podaci kao što su 

stopa relapsa, nalazi magnetne rezonance mozga i cervikalne kičmene moždine, kao i prisustvo 

oligoklonskih traka u likvoru i nalazi vizuelnih evociranih potencijala. Istraživanje je obuhvatilo i 

podatke o lečenju pacijenta. Analizirani su podaci o lečenju relapsa bolesti i primenjenoj 

imunomodulatornoj terapiji. Tokom praćenja neželjenih efekata, pod ozbilnom neželjenom 

reakcijom smo podrazumavali nenamerno izazvanu reakciju na lek, koja je mogla da dovede do 

životne ugroženosti, bolničkog lečenja ili smrtnog ishoda. Stepen onesposobljenosti je procenjen 

određivanjem EDSS skora primenom Kurtzkeove proširene skale stepena invaliditeta (engl. 

Expanded disability status scale – EDSS), (prilog 1) (Kappos et al, 2007; Кurtzke 1983).  
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3.2 Paraklinički parametri 

 

Prikupljeni su rezultati dijagnostičkih procedura od značaja: magnetne rezonance 

endokranijuma, imunološkog pregleda likvora i seruma i (VEP).  

3.2.1 Vizuelni evocirani potencijali (VEP) 

U studiju sa VEP nisu uključeni pacijenti u trenutku relapsa ili kod kojih je ordinirana 

terapija kortikosteroidima 6 nedelja pre inicijalnog snimanja. Dodatni kriterijumi za uključivanje 

bio je da se VEP snimanje mora uraditi za sve pacijente na početku bolesti, posle 

neurooftalmološkog pregleda. Podaci o neurološkom pregledu, EDSS skoru (Kappos et al, 2007; 

Кurtzke 1983) i VEP pregledu su prikupljeni za 52 pacijenta.  

Kontrolnu grupu zdrave dece i adolescenata činilo je 58 ispitanika u periodu od januara 

2012. do decembra 2018. godine. Kontrolnu grupu čine ispitanici sa normalnom oštrinom vida, bez 
neuroloških i drugih oftalmoloških poremećaja, sa negativnom ličnom i/ili porodičnom anamnezom 

za multiplu sklerozu i/ili druga demijelinizaciona oboljenja. 

VEP je urađen prema preporukama Američkog udruženja za kliničku neurofiziologiju 

(American Clinical Neurophisiologi Society, Guideline 9B; Celesia et al, 1999; Schlaeger et al, 

2016). VEP snimanja su urađena na aparatu Medelec – Sapphire Premiere. 

VEP odgovor je bio izazvan strukturisanim svetlosnim stimulusima. Svi učesnici su 

snimljeni u mirnoj i zatamnjenoj prostoriji. Pre snimanja, svakom pacijentu je rečeno da sa oba oka 

fiksira malu crvenu tačku koja se nalazi u sredini TV ekrana. Za monookularno snimanje deci i 

adolescentima je prekrivano oko, koje se ne stimuliše tokom snimanja, crnim flasterom. Pažnja dece 

i adolescenata je tokom snimanja kontrolisana i deca i adolescenti su stimulisani i podsticani da 

gledaju u crvenu tačku na ekranu kao u studiji Martinovića i saradnika (Martinović at al, 1990). 

Strukturisani vizuelni stimulus su bile crno-bele kocke, kao na šahovskoj tabli. Da bi se izbegla 

zamorljivost, koja može da utiče na sposbnost ispitanika da održi fiksaciju, ispitanici su bili udaljeni 

od ekrana 80 cm. Učestalost obrtanja je bila 1/sekundi. Veličina kocki/kvadratića je bila 0,5 cm, 

dok je kontrast boja bio 100%, a vizuelni ugao je bio 20,46 minuta. Vreme analize je bilo 300 

milisekundi. Signali su dobijeni sa elektroda koje su postavljene na Oz, PO7 i PO8 (5 cm bočno od 

Oz), odnosno Fz pozicija prema Međunarodnom sistemu (sistem 10-20). Rezultati su prikazani 

samo sa Oz elektrode. Izvršena je binokularna i monookularna (na nestimulisanom oku koje je 

prekriveno crnim flasterom) stimulacija celog vidnog polja. Sva snimanja su urađena u jutarnjim 

časovima (između 9 i 11 časova). Osnovni elementi strukturisanih VEP koji se koriste u kliničkoj 

interpretaciji su latencije vrhova talasa. Izmerene su latencije N75 talasa, P100 talasa i N145 talasa 

na osnovu standardnih preporuka (American Clinical Neurophisiologi Societi, Guideline 9B; 

Celesia et al, 1999; Schlaeger et al, 2016). Merene su amplitude N1P1 talasa i P1N2 od vrha do 

vrha. Latencija i amplituda strukturisanih VEP, u PedMS i kontrolnoj grupi, su smatrani patološkim 

kada je izmerena srednja vrednost za 2,5 standardne devijacije iznad ili ispod srednje vrednosti, od 

po godinama sparenog kontrolnog uzorka iz zdrave populacije (American Clinical Neurophisiologi 

Societi, Guideline 9B; Celesia et al, 1999; Schlaeger et al, 2016). 

Naši rezultati VEP su skorovani prema Leokaniju (Leocani et al, 2006; Schlaeger et al, 

2016) na sledeći način: 0 = uredan nalaz; 1 = produžena latencija; 2 = produžena latencija i 

morfološke abnormalnosti glavne komponente; 3 = odsustvo glavne komponente. 

3.2.2 Somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP) 

U studiju sa SSEP i AEP takođe nisu uključeni pacijenti u trenutku relapsa, kao ni pacijenti 

kod kojih je ordinirana terapija kortikosteroidima šest nedelja pre inicijalnog snimanja. Dodatni 
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kriterijumi su bili isti, kao i za VEP, da se snimanje mora uraditi za sve pacijente na početku bolesti. 

Podaci su prikupljeni za 24 PedMS pacijenta u periodu od januara 2012. do decembra 2018. godine.  

Kontrolnu grupu zdrave dece i adolescenata činilo je 24 ispitanika, bez neuroloških 

oboljenja kao i deca i adolescenti sa negativnom ličnom i/ili porodičnom anamnezom za multiplu 

sklerozu i/ili druga demijelinizaciona oboljenja. 

Tokom snimanja SSEP stimulisanje nervus medianusa vršeno je 2 cm iznad ručnog zgloba 

leve i desne ruke sa impulsom struje 3 Hz i trajanja od 0,2 ms. Vršena je registracija SSEP sa 

Erbove tačke (2 do 3 cm iznad klavikule), iznad cervikalnih pršljenova C7 i C2 i sa poglavine iznad 

kontralateralnog somatosenzornog korteksa. Merene su apsolutne latencije za talase N9, N11, N13, 

N20, N35), kao i centralno i periferno vreme provođenja signala. Latencije i amplitude su smatrane 

patološkim kada je izmerena srednja vrednost za 2,5 standardne devijacije iznad ili ispod srednje 

vrednosti, od po godinama sparenog kontrolnog uzorka iz zdrave populacije (American Clinical 

Neurophysiology Society, Guideline 9D 2006; Chiappa 1997; Cruccu et al. 2008; Martinović et al, 

2008). 

3.2.3 Auditivni evocirani potencijali (AEP) 

AEP snimanje je izvršeno za svako uvo posebno, stimulusom koji je izazivan za 0,1 ms i 80 

dB, kao i brzinom od 12 Hz za svako uvo. Registrovani su talasi i apsolutne latencije od I do V i  

intertaslasni intervali između I i III talasa, III i V talasa i I i V talasa, kao i amplitude talasa. 

Izmerene latencije i amplitude su smatrane patološkim ukoliko je izmerena srednja vrednost 

odstupala za 2,5 standardne devijacije iznad ili ispod srednje vrednosti, od po godinama sparenog 

kontrolnog uzorka iz zdrave populacije (American Clinical Neurophysiology Society. Guideline 

9C; Chiappa 1997; Martinović et al, 2008). 

3.3 Terapijski modaliteti 

 

Prikupljeni su podaci o primenjenim terapijskim modalitetima, njihovoj efikasnosti i profilu 

neželjenih dejstava u dvogodišenjem periodu praćenja. Posebno su prikupljeni podaci o efikasnosti i 

bezbednosti imunomodulatorne terapije umerene i visoke efikasnosti. Lekovima umerene terapijske 

efikasnosti smatrani su: interferonskie preparati, glatiramer acetat i dimetil fumarat, a visoke 

efikasnosti fingolimod. 

3.4 Statistička obrada podataka 

 

Dobijeni podaci u našoj studiji su obrađeni i prikazani opisnim, grafičkim i tabelarnim 

metodama. Za statističku analizu podataka korišćene su metode inferencijalne i deskriptivne 

statistike. Od metoda deskriptivne statistike korišćene se mere centralne tendencije (aritmetička 

sredina, medijana, mod), mere varijabiliteta (standardna devijacija, interkvartilni opseg) i relativni 

brojevi (pokazatelji strukture). Od metoda za testiranje statističkih hipoteza primeniće se 

parametarski (t test) i neparametarski testovi Kruskаl-Vаlisоv H test (engl. Kruskal-Wallis H test) i  

Man Vitnijev U test (engl. Mann–Whitney U test), test za procenu učestalosti hi kvadrat test, 

Fišerov egzaktni test, a u odnosu na prirodu i način distribucije samih varijabli. Man Vitnijev U test 

je korišćen za testiranje razlika parametara VEP između PedMS pacijenata i kontrolne grupe. 

Korelacija između vrednosti parametara VEP i rezultata EDSS, dužine trajanja bolesti i zaotalog 

vizuelnog deficita izvršena je pomoću Spirmanovog koeficijenta korelacije. Statističke hipoteze će 

biti testirane na nivou statističke značajnosti (alfa nivo) od 0,05. U statističkoj analizi podataka 

koristiće se softverski paket SPSS 25. 
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4. REZULTATI 

 4.1 Demografske karakteristike 

Analizirana su ukupno 54 pacijenta sa PedMS, prosečnog uzrasta 16,4 ± 1,7 godina. Ispitanu 

grupu činilo je 37 (68,5%) ženskih i 17 (31,5%) muških pacijenata. Prosečna uzrast pojave bolesti 

bio je 14,3 ± 2,7 godina. Odnos polova (ženski : muški) u našoj studijskoj grupi bio je 2,2 : 1, a kod 

pacijenata mlađih od 12 godina odnos polova bio je 1 : 1. Prosečni period praćenja bio je 25,1 

meseci (raspon od 3 do 96 meseci). Rani početak (pre 12 godina starosti) bio je prisutan kod 10 

pacijenata (18,5%), a kasni početak (≥ 12 godina) zabeležen je kod 44 pacijenta (81,5%). 

U analiziranoj grupi pacijenata bilo je 53 (98,1%) dece i adolescenata bele rase i 1 (1,9%) 

pacijent arapskog porekla. Pozitivna porodična anamneza za MS zabeležena je kod 5 (9,3%) 

pacijenata, a za autoimune bolesti kod 13 pacijenata (24,1%) i epilepsiju kod 8 pacijenata 

(14,8%). U ličnoj anamnezi je zabeleženo da su pridružena oboljenja, kao što su autoimune bolesti i 

migrena, bile prisutne kod 11 (20,4%), odnosno 4 (7,4%) pacijenta. 

Prosečna visina, telesna masa i BMI analizirani su kod 53 pacijenta muškog i ženskog pola. 

Prosečna visina kod dečaka je bila 173,8 ± 14,8 cm, dok je prosečna telesna masa bila 67,1 ± 20,1 

kg. Prosečan BMI je bio 21,9 ± 4,8 kg/m². Normalan BMI je imalo 13 (24,5%) dečaka, prekomeran 

BMI su imala 2 (3,8%) dečaka, a gojazna su bila 2 (3,8%) dečaka.  

Prosečna visina kod devojčica je bila 168,97 ± 6,59 cm, dok je prosečna telesna masa bila 

60,4 ± 11,1 kg. Prosečan BMI je bio 21,1 ± 3,3 kg/m². Normalan BMI je imala 31 (58,5%) 

devojčica, prekomeran BMI su imale 4 (7,5%) devojčice, a preko 30 je imala 1 devojčica (1,9%). 

U seoskoj sredini je rođeno 9 (16,7%) pacijenata, dok je u gradskoj sredini rođeno 45 

(83,3%) pacijenata. 

Analizirali smo i vreme rođenja naših pacijenata. Tokom proleća je rođeno 8 (14,8%) 

pacijenata, tokom leta 15 (27,8%) pacijenata, u jesen 16 (29,6%) pacijenata, dok je u zimskom 

periodu rođeno 15 (27,8 %) pacijenata (Grafikon br. 2). 
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Grafikon br. 2. Godišnje doba u kojem su rođeni pacijenti 

Takođe smo analizirali mesec u godini kada je najčešće počinjala PedMS, tj. u kom mesecu 

je bio prvi atak bolesti. U januaru je bolest počela kod 8 (14,8%) pacijenata, februaru 9 (16,7%), 

martu 5 (9,3%), aprilu 3 (5,6%), maju 4 (7,4%), junu kod 4 (7,4%), julu 6 (11,1%), u avgustu 2 

(3,7%), septembru 3 (5,6%), u oktobru 4 (7,4%), novembru 1 (1,9%) i u decembru kod 5 (9,3%) 

pacijenata, (Grafikon br. 3). 

 

Grafikon br. 3: Mesec početka bolesti kod PedMS pacijenata 

4.2 Klinički tok i simptomi 

Prosečno vreme trajanja bolesti tokom praćenja bilo je 25,1 ± 24,2 meseci (raspon od 3 do 

96 meseci). Prosečni period između prvog ataka bolesti i relapsa/egzarcerbacije bio je 13,1 ± 18,8 

meseci (raspon: od 1 do 90), dok je prosečan broj relapsa/egzarcerbacija bolesti do 18. godine bio 

3,3 ± 1,9 (raspon: 2 do 11 relapsa). Monofokalni početak bolesti bio je prisutan kod 42 (77,8%) 

pacijenta, dok je 12 (22,2%) pacijenata imalo multifokalni početak bolesti. Najčešći početni 

simptomi bolesti (Grafikon br. 3) bili su optički neuritis, zatim senzitivni simptomi i motorni 

deficit, cerebelarni simptomi i simptomi moždanog stabla, bolovi, kao i simptomi akutnog 

diseminovanog encefalomijelitisa (ADEM like). Gubitak sluha, koji predstavlja jedan od retkih 

simptoma lezija moždanog stabla, primećen je kod 2 (3,7%) pacijenta. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7710048_pone.0243031.g001.jpg
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Grafikon br. 3: Učestalost početnih simptoma kod pacijenata sa dijagnozom PedMS. Optički 

neuritis je bio najčešći početni simptom bolesti, i bio je prisutan u kod više od 35% 

dijagnostikovanih slučajeva, dok su određeni simptomi poput ADEM like početka bolesti i gubitka 

sluha bili prisutni u manje od 5% slučajeva. Skraćenice: PedMS – dečja i adolescentna multipla 

skleroza; ADEM – akutni diseminovani encefalomijelitis. 

U kasnijem toku bolesti (Grafikon br. 4) dominantni simptomi bili su senzitivni simptomi, 

praćeni optičkim neuritisom i motornim deficitom. Gubitak sluha dogodio se kod 4 (7,4%) pacijenta 

sa lezijama moždanog stabla. Svi pacijenti su imali RR tok bolesti, dok progresivni tok bolesti, 

odnosno PPMS ili SPMS, nisu bili prisutni u našoj grupi pacijenata. Takođe, nijedan od naših 

pacijenata nije imao fulminantnu formu bolesti sa smrtnim ishodom. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7710048_pone.0243031.g002.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=7710048_pone.0243031.g001.jpg
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Grafikon br. 4: Učestalost simptoma u kasnijem toku PedMS. Senzitivni simptomi bili su najčešći 

simptomi, prisutni kod skoro 60% pacijenata. Epilepsija, koja nije bila prisutna kao početni 

simptom, dijagnostikovana je kod 4 pacijenta. Skraćenice: PedMS – dečja i adolescentna multipla 

skleroza. 

4.3 Dijagnostički postupci 

Oligoklonalne IgG trake u serumu i u likvoru su analizirane kod svih pacijenata. Pozitivne 

oligoklonalne trake je imalo 37 (68,5%) pacijenata, dok nijedan pacijent nije imao paralelne trake i 

u likvoru i u serumu.  

Promene MR su praćene prema dijagnostičkim kriterijumima. Nalazi su pokazali 

periventrikularne lezije kod (51 pacijenta, 94,4%), infratentorijalne promene kod (42 pacijenta, 

77,8%), jukstakortikalne i kortikalne promene kod (30 pacijenata, 55,6%) i promene na nivou 

kičmene moždine kod (18 pacijenata, 33,3%) slika br. 5. MR optikusa sa STIR sekvencom je 

urađen samo kod 6 (11,1%) pacijenata i svi su bili patološki.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=7710048_pone.0243031.g002.jpg
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Slika br. 5: Sagitalni i transverzalni preseci magnetnih rezonanci pacijenata sa dečjom i 

adolescentnom multiplom sklerozom. 

EDSS je redovno praćen od prvog ataka bolesti, kao i tokom svih neuroloških kontrola.  

Prosečan EDSS na početku bolesti je bio 1.0 (opseg: od 0 do 3.0) (Tabela br. 12). EDSS 0 je 

registrovan kod 23 (44,2%) pacijenta, dok je 25 (48,1%) pacijenata imalo EDSS manji 3.0. EDSS 

3.0 je imalo 4 (7,7%) pacijenata. 

Prosečna vrednost EDSS skora na kraju praćenja je bila 2.0 (opseg: od 0 do 3). Na kraju 

praćenja, 6 (11,1%) pacijenata imalo je EDSS skor 0 (Tabela br. 11). 

Tabela br. 11: Proširena skala stepena onesposobljenosti kod dece i adolescenata sa multiplom 

sklerozom. 

EDSS skor Broj pacijenata / procenat pacijenata 

0 6 (11,1%) 

1 14 (25,9%) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7710048/table/pone.0243031.t001/
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1.5 6 (11,1%) 

2 16 (29,6%) 

2.5 7 (13,0%) 

3 5 (9,3%) 

Ukupan 

br. 

54 (100%) 

EDSS, Proširena skala stepena onesposobljenosti. 

Zaostali vizuelni deficit je imalo 12 (22,2%) pacijenata, zaostali deficit funkcije moždanog 

stabla je imalo 13 (24,1%), zaostali piramidni deficit 29 (53,7%), zaostali cerebelarni deficit je 

imalo 16 (29,6%), zaostali deficit senzibiliteta je imalo 14 (25,9%), dok nijedan pacijent (0%) nije 

imao zaostale deficite: poremećaje funkcija sfinktera, poremećaje cerebralnih funkcija i poremećaj 

pokretljivosti.  

Deca i adolescenti koji su imali motorni deficit statistički su imali značajno veći EDSS (p< 

0,001). Postoji statistički značajna povezanost između EDSS skora i kliničke slike sa simptomima 

moždanog stabla (p< 0,05). Međutim, nije utvrđena statistički značajna povezanost između 

zaostalog vizuelnog deficita i EDSS (p< 0,087), kao ni povezanost između cerebelarnog deficita i 

EDSS (p< 0,150). Takođe nije utvrđena povezanost između zaostalog deficita senzibiliteta i EDSS 

(p< 0,217). Deca i adolescenti koji su imali ON su imali statistički značajno (p< 0,05) češće 

promene na optikusima na MR endokranijuma. Međutim, nije utvrđena statistički značajna 

povezanost između simptoma moždanog stabla i infratentorijalnih promena na MR endokranijuma 

(p=0,182). 

Nije zabeležena statistički značajna povezanost ranog početka PedMS sa EDSS skorom  (p< 

0,391), niti je kasniji početak, posle 12. godine života, bio povezan sa EDSS (p< 0,173). Nije 

zapažena statistički značajna korelacija između ukupnog broja relapsa bolesti i EDSS skora 

(r=+0,257; p=0,061). Takođe,  raniji početak bolesti nije statistički značajno povezan sa većim 

brojem relapsa (p<0,888). 

Nije postojala statistički značajna povezanost pozitivnog oligoklonalnog odgovora u likvoru 

sa EDSS skorom (p<0,279), kao ni značajna povezanost između negativnog oligoklonalnog 

odgovora u likvoru sa EDSS skorom (p<0,985). Takođe, nije pokazana statistički značajna razlika 

između pozitivnih oligoklonalnih traka u likvoru i ukupnog broja relapsa bolesti (p=0,305), kao ni 

značajnost između ukupanog broj relapsa sa EDSS (r=0,064; p=0,648).  

EDSS nije statistički značano povezan sa BMI (x
2
=6,651; p=0,248). Nije postojala 

korelacija između BMI i EDSS (r=+0,097; p=0,488), vrednost BMI nije korelirala sa ukupnim 

brojem relapsa bolesti (r=+0,064; p=0,648). Takođe, vrednosti BMI se ne razlikuju kod dece i 

adolescenata koji su bili na imunomodulatornoj terapiji i onih koji nisu (U=234, p=0,591). 
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Svi pacijenti su imali RRMS tok bolesti, nijedan pacijent nije imao PPMS, takođe, nijedan 

pacijent nije prešao u SPMS tokom 7 godina praćenja. 

4.4 Vizuelni evocirani potencijali 

Analizirali smo nalaze VEP kod 52 pacijenta sa PedMS, prosečnog uzrasta 15,65 ± 1,89 

godina. Ovu grupu je činilo 16 (30,8%) muških i 36 (69,2%) ženskih pacijenata (odnos polova 1 : 

2,25). Svi pacijenti su imali RR tok MS. Detaljni podaci o grupi pacijenata PedMS su prikazani u 

tabeli 13. Kontrolnu grupu činilo je 58 dece i adolescenata, prosečnog uzrasta 13,93 ± 3,06 godina, i 

to 26 (44,8%) muškog pola i 32 (55,2%) ženskog pola (odnos polova 1 : 1,23). 

Dijagnoza ON je postavljena na osnovu: anamnestičkih podataka, neurološkim i 

neurooftalmološkim pregledom. Jednostrani ON je dijagnostikovan kod 26 (50%) pacijenata, dok je 

obostrani (bilateralni) ON dijagnostikovan kod 4 (7,7%) pacijenata. ON je u prvom (početnom) 

ataku bolesti dijagnostikovan kod 18 (34,6%). U prvom i u drugom ataku/relapsu bolesti ON je 

registrovan kod 30 (57,7%) pacijenata sa PedMS.  

Tabela br. 12: EDSS na početku bolesti u grupi PеdМS pacijenata sа VEP 

EDSS (n (%)) PedMS pacijenti 

0  23 (44,2%) 

1 13 (25%) 

2 12 (23,1%) 

3 4 (7,7%) 

Zaostali vizuelni deficit (n (%)) 11 (21,2%) 

Skraćenice: PedMS – dečja i adolescentna multipla skleroza; EDSS – Proširena skala 

neurološke onesposobljenosti. 

Patološki izmenjeni VEP na početku bolesti, a posle prvog ataka bolesti su registrovani kod 

40 (76,9%) PedMS pacijenata slika br. 4. Na osnovu ovog rezultata je izračunato da 22 pacijenta 

(42,3%) imaju klinički ,,nemeˮ lezije, tj. imaju patološki izmenjene VEP, a nemaju kliničku sliku 

ON (Slika br. 6). 
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Slika br. 6: Nalaz patološki izmenjenih vizuelnih evociranih potencijala kod pacijenta koji je imao 

optički neuritis. 

 

Slika br. 7: Nalaz patološki izmenjenih vizuelnih evociranih potencijala kod pacijenta koji nije imao 

optički neuritis. 

Rezultati VEP su poređeni između pacijenata sa PedMS i zdravih kontrola za svako oko 

posebno, kao i za oba oka (monokularno i binokularno) (Slika 8). Statistički značajna razlika za 

levo oko prikazana je za sledeće parametre: N75 latencija (p< 0,001, U = 674), P100 latencija (p< 

0,001, U = 801), N145 latencija (p< 0,001, U = 716,5) i N1P1 amplituda (p< 0,001, U = 893,5). 

Statistički značajna razlika za desno oko prikazana je za sledeće parametre: N75 latencija (p< 0,001, 

U = 755), P100 latencija (p< 0,001, U = 762), N145 latencija (p< 0,001, U = 726,5) i N1P1 

amplituda (p< 0,01, U = 968,5). Poređenje VEP za oba oka pokazalo je statistički značajnu razliku 

u svim ispitivanim parametrima: latencija N75 (p< 0,001, U = 784,5), latencija P100 (p< 0,001, U = 

749), latencija N145 (p< 0,001, U = 837) i amplitude N1P1 (p< 0,001, U = 816) i P1N2 (p< 0,05, U 

= 1145). 

Таbеlа 13. Dеmоgrаfski i klinički pоdаci zа pаciјеntе sа PеdМS i VEP 

Karakteristike pacijenata VEP grupa PedMS (n = 52) 

Godine (prosečan uzrast)  15,65 ± 1.89 (opseg: 9,5 – 17,5) 

Uzrast na početku bolesti (prosečan uzrast) 14,5 ± 2,54 (opseg: 7 – 17) 

Početak bolesti pre 12 godine života (n (%)) 9 (17,3%) 

Pozitivna porodična anamneza za MS (n (%)) 5 (9,6%) 

Pozitivne oligoklonalne IgG trake u likvoru (n (%)) 35 (67,3%) 

ON – Prvi i drugi atak/relaps bolesti (n (%))  

Jednostrani 26 (50%) 

Obostrani 4 (7,7%) 

Skraćenice: PedMS – dečja i adolescentna multipla skleroza; IgG – imunoglobulin G; MS – 

multipla skleroza; ON – optički neuritis; VEP – Vizuelni evocirani potencijali. 

Skorovanjem su dobijeni sledeći rezultati: 0     kod 12 (23,1%), 1     kod 32 (61,5%), 2     kod 

8 (15,4%), 3     0 (0%) pacijenata tabela br. 14. 

Tabela br. 14: Skorovanje VEP kod PedMS 

VEP nalaz PedMS (n = 52) 
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VEP (n (%))  

0 – uredan 12 (23,1%) 

1 – produžena latencija 32 (61,5%) 

2 – produžena latencija i morfološke abnormalnosti glavne 

komponente 

8 (15,4%) 

3 – odsustvo glavne komponente 0 (0%) 

Skraćenice: PedMS – dečja i adolescentna multipla skleroza; VEP – Vizuelni evocirani potencijali 

Nije pronađena korelacija između binokularnih vrednosti parametara VEP i rezultata EDSS i 

dužine trajanja bolesti. Značajna negativna korelacija od 0,42 je pronađena izmeću N1P1 amplitude 

i kasnijeg zaostalog vizuelnog deficita. 

 

Slika 8: Vizuelni evocirani potencijali kod pacijenata sa dečjom i adolescentnom multiplom 

sklerozom i u kontrolnoj grupi. Vrednosti parametara VEP upoređivane su za svako oko 

pojedinačno, kao i za oba oka i između PedMS pacijenata i kontrolne grupe. Statistički značajna 

razlika otkrivena je za sve praćene parametre, osim za parametar P1N2 koji je pokazao statističku 
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razliku samo kada su testirana oba oka. Skraćenice: PedMS – dečja i adolescentna multipla 

skleroza. * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001. 

4.5 Somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP) 

Analizom rezultata SSEP 13 (54,2%) pacijenata imalo je patološki nalaz. Upoređivane su 

vrednosti amplituda i latencija SSEP sa levog i desnog nervusa medianusa i nijedan parametar nije 

dostigao statistički značajnu razliku između PedMS pacijenata i kontrolne grupe (za sve analizirane 

parametre dobijena je vrednost p>0,05). Naši rezultati pokazuju da nije uočena korelacija između 

EDSS skora i patološkog SSEP nalaza (p=0,303). 

4.6 Auditivni evocirani potencijali 

Analiza rezultata AEP je kod 11 (45,8%) PedMS pacijenata pokazala patološki nalaz. 

Takođe su rezultati pokazali statistički značajno produženje latencije I (p=0,010), IV (p=0,034) i V 

(p=0,007) talasa kod PedMS pacijenata u odnosu na kontrolu. Kod naših PedMS pacijenata 

pokazano je statistički značajno produženje latencije I     V intervala (p=0,014), kao i produženje 

latencije III     V intervala (p=0,035). Pokazana je statistička značajna razlika između vrednosti 

EDSS i AEP nalaza (p=0,015). 

4.7 Terapija 

Svi naši pacijenti su primali velike doze kortikosteroida (20-30 mg/kg) kao početnu terapiju 

za lečenje relapsa/egzarcerbacija bolesti. Kod 36 (66,7%) pacijenata je nastavljeno sa primenom 

kortikosteroidne terapije u opadajućim dozama. Terapijska izmena plazme (TIP), kao druga 

terapijska linija za lečenje relapsa, je primenjena kod 5 (9,3%) pacijenata, a nakon ograničene 

efikasnosti i produženog davanja velikih doza kortikosteroida. Efekat primene TIP na oporavak je 

bio relativno dobar. Nijedan od pacijenata sa relapsom nije lečen intravenskim imunoglobulinima. 

Imunomodulatorna terapija je primenjena kod 14 (25,9%) pacijenata uzrasta do 18 godina 

(tabela br. 15). Bila su 2 (3,7%) pacijenta na terapiji interferonom beta 1b, glatiramer acetat je 

ordiniran kod 1 (1,9%) pacijenta, interferon beta 1a kod 6 (11,1%), dva pacijenta su bila na terapiji 

dimetilfumaratom (3,7%) i fingolimod kod 4 (7,4%) pacijenta. Dva pacijenta na terapiji 

interferonom beta 1b i jedan pacijent na terapiji glatiramer acetatom su izgubljeni iz praćenja. 

 

Eskalacioni modalitet terapije je primenjen kod 11 pacijenata (78,6%), a indukcioni kod 3 

(21,4%) pacijenta. 
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Tabela br. 15: Terapija kod PedMS pacijenata 

N Pol i 

vreme 

početka 

Th. (G) 

Lek Dozni 

režim 

EDSS 

na 

početku 

IMT 

EDSS 

na 

kraju 

IMT 

Broj 

relapsa 

Ishod Blago 

neželjeno 

dejstvo leka 

Ozbiljno 

neželjeno 

dejstvo 

leka 

Th. 

Mod. 

1 M (14) INF ß 

1b 

* 2.0 * * * * * Esk 

2 Ž (16) INF ß 

1a 

30 µg 

i.m. 

1/ned 

1.5 1.5 2 Stac. Simptomi 

slični gripu, 

RMI 

/ Esk 

         

 (≥18) DF 120 

mg/ 

240 

mg 

p.o. 

2/dn 

1.5 1.5 6 Stac. Respiratorna 

infekcija 

/ Esk. 

3 Ž (17) 

 

 

 

 

 

 

(≥18) 

INF ß 

1a 

30 µg 

i.m. 

1/ned 

1.5 1.5 / Stac. Simptomi 

slični gripu, 

mialgija, RMI 

/ Esk 

DF 120 

mg/ 

240 

mg 

p.o. 

2/dn 

1.5 1.5 / Stac. Crvenilo lica, 

osećaj vrućine, 

cervicitis 

/ Esk. 

4 Ž (17) INF ß 

1a 

30 µg 

i.m. 

1/ned 

1.5 1.5 1 Stac. Simptomi 

slični gripu, 

RMI 

/ Esk 

 

  

 

(≥18) 

DF 120 

mg/ 

240 

mg 

p.o. 

2/dn 

1.5 2.0 1 Prog. Crvenilo lica, 

osećaj vrućine, 

cervicitis 

/ Esk. 

5 Ž (17) DF 120 

mg/ 

240 

mg 

p.o. 

2/dn 

1.0 1.0 / Stac. Crvenilo lica, 

osećaj vrućine 

/ Esk 

6 Ž (17) 

 

 

 

 

(≥18) 

INF ß 

1a 

30 µg 

i.m. 

1/ned 

1.5 1.5 4 Stac. Simptomi 

slični gripu, 

RMI 

/ Esk 

DF 120 

mg/ 

240 

mg 

p.o. 

2/dn 

1.5 1.5 1  Stac. Crvenilo lica, 

osećaj vrućine 

/ Esk. 

7 M (17) 

 

 

 

 

(≥18) 

INF ß 

1a 

30 µg 

i.m. 

1/ned 

1.0 1.0 / Stac. Simptomi 

slični gripu, 

RMI 

/ Esk 

DF 120 

mg/ 

240 

mg 

p.o. 

1.0 1.0 1 Stac. Crvenilo lica, 

osećaj vrućine 

/ Esk. 
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N   redni broj; M   muški; Ž   ženski; ned     nedeljno; dn    dnevno;  g    godinama; IMT    

imunomodulatorna terapija; INF ß 1b    interferon beta 1b ; INF ß 1a   interferon beta 1a; FNG    

fingolimod; DF      dimetil fumarat; GLA   glatiramer acetat; Frek   frekvencija ordiniranja terapije; 

EDSS   Proširena skala neurološke onesposobljenosti; RMI   reakcija na mestu injekcije; Ishod     

neurološke onesposobljenosti (stac   stacionaran, prog   progresija, reg   regresija); p.o.   per os; i.m.     

intramuskularno; s.c.    subkutano; Th mod.    terapijski modalitet; Esk     eskalacini modalitet; Ind    

indukcioni; *     pacijent/kinja je izgubljen/a iz praćenja (nastavljeno praćenje od strane neurologa 

koji je ordinirao terapiju).  

Pacijenti kojima je uvedena terapija interferonom beta 1a su imali isti EDSS skor u trenutku 

uvođenja terapije i na kraju praćenja. Pacijenti na terapiji dimetil fumaratom su imali isti EDSS skor 

na početku terapije i na kraju praćenja. Dva pacijenta (2/4) na terapiji fingolimodom su imali isti 

EDSS skor u trenutku uvođenja terapije i na kraju praćenja, dok su dva pacijenta (2/4) na terapiji 

fingolimodom imala smanjenje EDSS skora. 

 

Posmatrajući ukupan ishod IMT, stacionaran, nepromenjen ishod je zabeležen kod svih 

pacijenata na IMT, osim kod 2 pacijenta na terapiji fingolimodom koji su pokazali regresiju 

neurološke onesposobljenosti. 

 

Tokom perioda praćenja svi pacijenti su imali blaga neželjena dejstva imunomodulatorne 

terapije. Nijedan pacijent nije imao ozbiljna neželjena dejstva terapije. Svi pacijenti koji su primali 

interferon beta 1a su imali simptome slične gripu po ordiniranju terapije i žalili su se na kratkotrajnu 

reakciju na mestu uboda. Pacijenti koji su bili na terapiji dimetil fumaratom imali su crvenilo lica, 

osećaj vrućine i cervicitis. Svi pacijenti koji su bili na terapiji fingolimodom su imali blagu 

leukopeniju (4/4), jedna pacijentkinja je imala vulvovaginitis (1/4). 
 

2/dn 

8 Ž (16,5) DF 120 

mg/ 

240 

mg 

p.o. 

2/dn 

1.0 1.0 2  Stac. / Esk 

9 M (17) INF ß * 2.0 * * * * * Esk 

10 M (17) GLA * 1.0 * * * * * Esk 

11 M (15) 

 

 

 

 

(≥17) 

INF ß 

1a 

30 µg 

i.m. 

1/ned 

1.0 1.0 1 Stac. Simptomi 

slični gripu, 

RMI 

/ Esk 

FNG 0.5 

mg 

p.o 

1/dn 

1.0 1.0 1 Stac. leukopenija /  

12 M (16) FNG 0.5 

mg 

p.o 

1/dn 

1.5 1.0 1 Reg. leukopenija / Ind. 

13 Ž (16) FNG 0.5 

mg 

p.o 

1/dn 

1.0 1.0 / Stac. leukopenija / Ind. 

14 Ž (17) FNG 0.5 

mg 

p.o 

1/dn 

1.5 1.0 1 Reg. Vulvovaginitis, 

leukopenija 

/ Ind. 
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5. DISKUSIJA 

 

Prema našim saznanjima u Srbiji i zemljama Zapadnog Balkana do sada nisu sprovođene 

studije o mehanizmima uticaja kliničkih i parakliničkih parametara na nastanak onesposobljenosti i 

progresiju moždanog oštećenja u korelaciji sa primenjenim terapijskim modalitetima kod dece i 

adolescenata sa multiplom sklerozom. Prednost ove studije je što je jedna od vrlo retkih studija 

sprovedenih isključivo u populaciji dece i adolescenata do 18 godina, kao i u vremenu posle 

uvođenja dijagnostičkih kriterijuma za PedMS (Krupp et al, 2007; Krupp et al, 2013). 

 

Za naše istraživanje smo koristili podatke iz lokalnog registra bolesti Klinike za neurologiju 

i psihijatriju za decu i omladinu. U Srbiji ne postoji nacionalni ni regionalni registar obolelih od 

PedMS. Najznačajniji izvor podataka za istraživanje epidemiologije PedMS i MS jesu registri – 

posebna baza podataka. Pored toga što se iz registara mogu dobiti osnovni epidemiološki podaci o 

učestalosti i distribuciji, registri mogu da nam daju značajne podatke o lečenju relapsa i 

imunomodulatornoj terapiji, praćenju toku i ishodu bolesti (Pekmezović 2013). Svi ovi podaci 

omogućavaju detaljno prospektivno praćenje pacijenata.  Registri su takođe veoma značajni za 

praćenje efikasnosti terapije i eventualne pojave neželjenih efekata i bezbednosti terapije u 

postmarketinškoj fazi (Glaser et al, 2019). Registri se formiraju na nacionalnom ili, eventualno, na 

regionalnom nivou (Pekmezović 2013). Studija koja se bavila registrima u okviru projekta 

,,EPIRARE’’, klasifikovale je registre u tri različita klastera i to: klinički i gеnеtički rеgistri, 

terapijski rеgistri i rеgistri јаvnоg zdrаvlја (Jansen-van der Weide et al, 2018).  

 

Neophodno je da se uloži više napora na formiranju nacionalnog registra obolelih od MS 

kao i od PedMS. Takođe, neophodan je i veći broj projekata koji bi finansirao dizajniranje i izradu 

ovakvih registara. Formiranjem nacionalnog registra obolelih od PedMS dobili bismo i savršen 

izvоr pоdаtаkа o pružаnju nајbоlјeg i nајisplаtiviјeg mоdеla lečenja i nеgе zа оsоbе obolele od 

PedМS, kao i zа prаćеnjе bеzbеdnоsti trеtmаnа (Glaser A et al, 2019). Elektronski nacionalni 

registar obolelih od PedMS bi omogućio lakše i brže prikupljanje podataka o svim epidemiološkim 

podacima, terapijskim protokolima i pružio bi veoma dragocene podatke o efikasnosti, bezbednosti 

i neželjenim efektima primene imunomodulatorne terapije u ovoj veoma vulnerabilnoj populaciji 

pacijenata. Dodatni značaj objedinjenog registra, s obzirom je da PedMS – MS kontinuum, te je 

potrebno obezbediti bazu podataka koja bi pri prelasku pacijenta u nadležnost adultnog neurologa 

sadržala sve informacije iz dečjeg i adolescentnog perioda bolesti. 

 

 Ovo istraživanje je sprovedeno u periodu od 2012. godine do 2018. godine. Na osnovu 

našeg registra obolelih u navedenom periodu smo imali 54 pacijenta sa postavljenom dijagnozom 

PedMS. Ne postoje podaci o broju obolelih od PedMS u Srbiji, pre ovog perioda, sa kojim bismo 

mogli da uporedimo naše podatke. Takođe, nije publikovana ni jedna druga studija sa brojem 

obolele dece i adolescenata u navedenom periodu u Srbiji, kao ni u zemljama Zapadnog Balkana. U 

svetu je, prema do sada publikovanim rezultatima, veliki porast broja obolelih od PedMS. Značajan 

je skok od 30% ukupnog broja obolelih od MS tokom prethodnih sedam godina (od 2013. do 2020. 

godine) (Walton et al, 2020). Ovakvi rezultati u svetu mogu se smatrati posledicom novih 

dijagnostičkih kriterijuma (Wallin et al, 2019), boljim, bržim, preciznijim i validnijim 

prepoznavanjem bolesti, većom dostupnošću zdravstvene zaštite, kao većim broj neurologa (Grytten 

et al, 2015), starenjem stanovništva i pre svega sve većim brojem lekova i osoba koje se leče 

terapijom koja modifikuje prirodni tok bolesti. Veliki skok broja obolelih od PedMS je posledica 

većeg broja zemalja koje su prijavile obolele od PedMS, pojave novih dijagnostičkih kriterijuma 

(Krupp et al. 2007; Krupp et al, 2013), kao i značajnog povećanja interesovanja za obolele od 

PedMS. 
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Prema Jongu i saradnicima (Jeong et al, 2019), u periodu od 1965. do 2018. objavljeno je 

samo 19 studija o kliničkim karakteristikama pacijenata sa PedMS. Ovo je prva studija i studija sa 

najvećim brojem PedMS pacijenata u Srbiji i regionu Zapadnog Balkana, sa fokusom na njihove 

epidemiološke, kliničke, parakliničke i terapijske karakteristike. Većina karakteristika pacijenata u 

našoj grupi PedMS slična je evropskim studijama; međutim, postoje važni rezultati koji razlikuju 

naše istraživanje od ostalih objavljenih podataka. 

Prevalencija PedMS u Srbiji je 4,4/100 000, dok je prevalencija u celokupnoj populaciji 

0,77/100 000. Ostale studije u PedMS su pokazale incidenciju u rasponu od 0,13/100 000 do 

1,24/100 000 (Filippi, Rocca 2020) i prevalenciju od 5,5 do 26,92 (Alroughani, Boyko 2018). Naši 

rezultati su pokazali nižu prevalenciju u poređenju sa populacijom Sardinije (Dell'Avvento et al, 

2016) i Kuvajta (Alroughani et al, 2015), a sličnu holandskoj (Ketelslegers et al, 2012) i 

slovenačkoj (Krajnc et al, 2018) studiji. Analizirana su 54 pacijenta tokom sedmogodišnjeg 

perioda. Ovo su rezultati samo jednog tercijarnog centra; međutim, ovo je i retrospektivna studija, 

tako da se ovi rezultati moraju razmatrati u skladu sa ovim ograničenjima. 

Ukupan odnos polova bio je 2,2:1 na štetu ženskog pola, slično ostalim evropskim studijama 

(Renoux et al, 2007), što može ukazivati na potencijalni uticaj polnih hormona i puberteta na 

etiologiju PedMS (Avila et al, 2018). Međutim, studija koja je ispitivala odnos polova američkih 

Latinoamerikanaca otkrila je odnos polova između žena i muškaraca od 0,88/1 (Langille et al, 

2016). U našem istraživanju prosečan odnos polova kod pacijenata mlađih od 12 godina bio je 1:1, 

što je u skladu sa podacima iz drugih objavljenih studija (Avila et al. 2018, Langille et al, 2016). 

Odnos polova se značajno povećao u odnosu na prethodne decenije i sada prema nekim studijama 

kod PedMS pacijenata dostiže 3:1 (Belman et al, 2016), dok kod adultnih pacijenata sa MS dostiže i 

odnos 4:1 na štetu ženskog pola (Walton et al, 2020). Ovakva polna distribucija i skok broja 

obolelih žena se ne može objasniti samo hormonskim uticajem, koji nije zanemarljiv, ali je moguć i 

uticaj drugih, za sada neotkrivenih, faktora sredine (Harbo et al, 2013). Značajno je napomenuti da 

osobe ženskog pola imaju sporije nаprеdоvаnjе bolesti i stepena invаliditеtа оd muškаrаcа, kao i 

nižu prеvаlеnciјu primаrnоg prоgrеsivnоg tоkа bоlеsti (Bеrgаmаschi, 2007).  

Do sada publikovane studije kod dece i adolescenata sa MS su imale različitu gornju granicu 

za starosne grupe: 16 godina (Absoud et al, 2013; Boiko et al, 2016; Gorman et al, 2009; Renoux et 

al, 2007), 18 godina (Krajnc et al. 2018; Krupp et al, 2007; Inaloo et al, 2014; Yılmaz et al, 2017), a 

nedavno objavljeni sistemski pregled obuhvatio je čak i pacijente do 19 godina (Jeong et al, 

2019). Zbog malog broja objavljenih studija, ove metodološke razlike mogu napraviti značajnu 

pristrasnost tokom analize i upoređivanja rezultata različitih istraživanja. Naša studija je sledila 

preporuke Međunarodne studijske grupe za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Krupp et al, 

2007) u kojoj je PedMS definisana kao bolest koja se javlja pre navršenih 18 godina. Prosečna 

starost na početku bolesti za naše pacijente (16,4 ± 1,7 godina) odgovara ostalim studijama koje su 

prijavile prosečan početak bolesti od 13 do 16,5 godina (Krajnc et al, 2018; Langille et al, 2016; 

Yılmaz et al, 2017), iako su neke studije prijavile prosečan početak bolesti od 11. do 13. godine 

(Pena, Lotze 2013).  

Najveći broj autora je u studijama definisao rani početak PedMS pre 12. gоdine života, јеr 

sе оvај pеriоd smаtrа prе ili rаnim pubеrtеtskim pеriоdоm na osnovu Tanerove skale (Tanner) 

(Salpietro et al,  2018). Pojedini autori su u svојim studiјаmа smatrali da treba da se definiše niža 

grаnica – rani početak PedMS i to sа 10 i manje godina (Achiron et al, 2012; Ruggieri et al, 2004) 

smatrajući da bi se na taj način bolje definisao biоlоški prеtpubеrtеtski pеriоd, bеz оbzirа nа pоl 

(Salpietro et al, 2018). Mi smo se u našem istraživanju vodili i prihvatili činjenicu koju je u svojim 

studijama koristio najveći broj autora, da je PedMS ranog početka pre 12. godine života. Rani 

početak bolesti u našoj grupi pacijenata je sličan kao u drugim studijama i javlja se kod oko 15 do 
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20% pacijenata (McKay et al, 2019; Yılmaz et al, 2017). S druge strane, naša studija se razlikuje u 

odnosu na druge studije jer smo imali 5,56% dece mlađe od 10 godina, dok su druge studije 

prijavile samo do 1% ovih pacijenata (Boiko et al, 2016). 

U našem istraživanju je bio jedan (1,85%) pacijent arapskog porekla. Ovaj podatak se može 

tumačiti nalazima drugih kliničkih studija da deca i adolescenti ukoliko se presele/migriraju u 

područije sa većom prevalencijom PedMS i MS imaju i veći rizik za razvoj ove bolesti. Međutim, 

za rаzliku оd оdrаslе pоpulаciје kod koje se MS češće javlja kod osoba bele rase, kоd dece i 

adolescenata postoji veća heterogenost na rasnom i etničkom nivou (Pena, Lotze 2013). Kitnisova 

(Chitnis) i sаraradnici (Chitnis et al, 2009) su prijavili značajno veći procenat dece afroameričkog 

porekla (7,4%) i težu kliničku sliku bolesti kod dece, u odnosu na odrasle pacijente sa MS, kod 

kojih je bilo 4,7% pacijenata afroameričkog porekla. Pored Kitnisove i drugi autori su izneli slične 

rezultate i zaključke, odnosno da deca i adolescenti različitog etničkog i rasnog porekla imaju veći 

rizik za nastanak PedMS u odnosu na odrasle pacijente (Kennedy et al, 2006). Pretpostavke drugih 

autora su, da pored migracija u područje sa većom prevalencijom PedMS, uticaj na nastanak ove 

bolesti kod migranata mogu imati i različite interakcije faktora životne sredine i genetičke osnove, 

kao i različiti demografski faktori i značaj gradijenta geografske širine (Chitnis et al, 2009; Pena, 

Lotze 2013). 

Pozitivna porodična anamneza za MS postojala je kod 9,3% pacijenata, dok su druge studije 

zabeležile rezultate u rasponu od 6 do 8% (Ochi, 2017) ili od  2 do 19% (Krajnc et al, 2018; Nielsen 

et al, 2005). U našoj grupi 24,1% PedMS pacijenata je imalo pozitivnu porodičnu anamnezu za 

druge autoimune bolesti (autoimune bolesti štitaste žlezde, reumatoidni artritis, dijabetes melitus tip 

I i dr.). Naši rezultati pokazuju veću prevalenciju drugih autoimunih bolesti u porodici. Svi naši 

pacijenti su pregledani i urađena su i dopunska dijagnostička ispitivanja na druge autoimune bolesti 

koje mogu dovesti do sličnog kliničkog nalaza. Veći procenat pozitivne porodične anamneze u 

našoj kohorti može biti rezultat detaljnijeg informisanja na osnovu podataka uzetih od roditelja o 

drugim autoimunim bolestima u porodici, kao što su npr. autoimune bolesti štitaste žlezde, dijabetes 

melitus tipa I, reumatoidni artritis itd. Epilepsija je u porodičnoj anamnezi registrovana kod 14,8% 

članova porodice. Ovaj rezultat nismo uspeli da uporedimo ni sa jednom drugom studijom, jer 

aktuelno ne postoji u dostupnoj literaturi.  

U pogledu lične anamneze migrena je bila prisutna kod 7,4% naših pacijenata; međutim, 

zbog nedostatka rezultata iz drugih studija, nismo mogli da uporedimo naše rezultate sa drugim 

PedMS studijama. Kod adultnih MS pacijenata migrena je registrovana kod oko 20% pacijenata 

(Beckmann et al, 2019). 

Naše istraživanje je pokazalo da PedMS pacijenti u našoj populaciji nisu gojazni, odnosno 

da najveći broj dece i adolescenata nema povišen BMI. Međutim, druge studije su pokazale 

značajnu povezanost između gojaznosti i nastanka MS (Fisher et al, 2020). Jamamoto (Yamamoto) i 

saradnici su uradili istraživanje kod 60 PedMS pacijenata i registrovali su više stоpе rеlаpsа kod 

dece i adolescenata koji su imali povišen BMI (Yamamoto et al, 2018). 

 

U našem istraživanju BMI nije bio statistički povezan sa ukupnim brojem relapsa, EDSS 

skorom, takođe, nismo pronašli povezanost između BMI i ranog početka bolesti, kao ni povezanost 

BMI sa početkom bolesti posle 12. godine života, kao ni između primenjene imunomodulatorne 

terapije i BMI. Najnovije istraživanje koje je sprovela Hupkeova sa saradnicima na 453 dece sa 

PedMS je ispitalo povezanost gojaznosti, relapsa bolesti i primenjene imunomodulatorne terapije 

prve i druge linije. Retrospektivnom analizom su pokazali da gојаzna deca, u poređenju sa decom i 

adolescentima koja su imala normalan indeks telesne mase, imаju stаtistički znаčајnо vеći stepen 

relapsa bolesti i kоd trerapije prvе liniје i kod terapije druge linije (Huppke et al, 2019). Kvistad 
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(Kvistad) i saradnici smatraju da gojaznost pretstavlja stanje hrоničnоg sistеmskоg zаpаlјеnjа 

niskоg stеpеnа, štо može da dоvоde kod MS i PedMS pacijenata do vеćе аktivnоsti bоlеsti (Kvistad 

et al, 2015). Međutim, ne smemo da zaboravimo ni uticaj fаrmаkоkinеtičkih fаktоra koji mogu biti 

značajno pоvеzаni sа оdgоvоrоm nа lеčеnjе gojaznih PedMS pacijenata. 

 

Najmanji broj pacijenata u našoj studiji je rođen tokom proleća, dok je najveći broj 

pacijenata rođen tokom jeseni i zime. S obzirom da je tokom jeseni i zime mali broj sunčanih dana 

na teritoriji Srbije, ovi rezultati pokazuju da deca rođena krajem leta i tokom jeseni i zime nisu 

izložena ultraljubičastom zračenju u najranijem periodu života. Rezultati našeg istraživanja se ne 

poklapaju sa rezultatima drugih studija. U studi sprovedenoj u Norveškoj je pokazano da je najveći 

broj obolelih od PedMS rođen tokom proleća, tj. u aprilu mesecu (Torkildsen et al, 2014). Autori 

ovih studija smatraju da je kod trudnica u zimskom periodu smanjen uticaj sunčevog 

ultraljubičastog zračenja, a samim tim i smanjena produkcija vitamina D. Rezultati našeg 

istraživanja bi mogli da ukažu na smanjeno sunčevo ultraljubičasto zračenje u najranijem periodu 

života i posledično na nedostatak vitamina D kod novorođenčadi i odojčadi. 

 

Sve do sada publikovane studije koje pokazuju značajan uticaj gojaznosti, sniženog nivoa 

vitamina D, zloupotrebe cigareta, smanjene fizičke aktvnosti i alkohola na nastanak PedMS i lošiji 

ishod bolesti (Huppke et al, 2019; Munger et al, 2017), govore u prilog neophodnosti stimulisanja 

zdravih stilova života kod dece i adolescenata. U našoj studiji nije ispitivan uticaj vitamina D, 

zloupotrebe cigareta, alkohola i smanjene fizičke aktivnosti.  

U našem istraživanju, prvi atak bolesti se najčešće javljao tokom zimskog perioda u 

decembru, januaru, februaru i delom u martu. Nema dostupnih studija kod dece i adolescenata sa 

kojima bismo uporedili naše podatke. Međutim, prema jednoj studiji koja je tokom 10 godina 

pratila relapse kod adultnih pacijenata sa RR, PP i SPMS, zaključeno je da bolest najčešće počinje i 

da se najveći broj relapsa bolesti javlja tokom proleća (Harding et al, 2017). 

Razlike između PedMS i adultne MS postoje i u toku bolesti. Svi naši PedMS pacijenti 

(100%) su imali RRMS tok bolesti. U drugim studijama, kod dece i adolescenata je najčešća RRMS 

kod skoro 97%, dok se u adultnom obliku RRMS javlja kod 85% pacijenata (Renoux et al, 2007).  

U našoj studiji nije bilo pacijenata (0%) sa SPMS, ali nismo pratili tok bolesti posle 18. 

godine života. Ni u drugim studijama, do sada nisu prijavljeni slučajevi SPMS u dečjem i 

adolescentnom uzrastu (do 18. godine života). Na osnovu istraživanja koja su sprovedena u 

pojedinim centrima, praćenjem pacijenata i nakon 18. godine života zaključeno je da PedMS 

pacijenti imaju sporije nаprеdоvаnjе invaliditeta tоkоm vrеmеnа. Smatra se da je PedMS 

pacijentima u odnosu na odrasle pacijente potrebno i do 10 gоdinа dužе dа bi dоstigli SPMS 

(Alroughani, Boyko 2018; Chitnis et al, 2011). Renu (Renoux) i saradnici su utvrdili da u SPMS 

progredira i do 28% dece i adolescenata posle nešto više od 28 godina (Renoux et al, 2007). 

Zaključak i pretpostavka je da je ovako sporo napredovanje bolesti, tj. neurološkog invaliditeta 

najverovatnije posledica boljeg plasticiteta mozga kod PedMS pacijenata. Međutim, svim PedMS 

pacijentima će početak SPMS biti u ranijoj životnoj dobi u odnosu na početak bolesti u adultnom 

dobu (Alroughani, Boyko 2018; Chitnis et al, 2011). S obzirom da su naši pacijenti sa PedMS 

izgubljeni iz praćenja, nakon 18. godine, nismo u mogućnosti da uporedimo ove rezultate. 

U našem istraživanju nije bio ni jedan pacijent (0%) sa PPMS formom bolesti. Pojedini 

autori su prijavili, kao i u našoj studiji, isključivo RRMS tok bolesti (Krajnc et al, 2018; Yılmaz et 

al, 2017). Renu (Renoux) i saradnici su dijagnostikovali 2,3% dece i adolescenata sa PPMS 

(Renoux et al, 2007). Takođe u studiji sprovedenoj u Velikoj Britaniji retrospektivno je utvrđeno da 

je šestoro pacijenata (pet muškog pola i jedna ženskog pola) pacijenata imalo PPMS (Abdel-
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Mannan et al, 2021). Na osnovu švedskog registra, zabeleženo je 11 (2%) pacijenata sa PPMS 

(McKay et al, 2019).  

Rezultati su pokazali da su naši pacijenti tokom praćenja imali prosečno 3,3 (raspon od 2 do 

11) relapsa/ataka/egzarcerbacija bolesti do 18. godine. Ovi rezultati pokazuju veliki broj relapsa 

bolesti kod naših pacijenata i nešto više relapsa nego u Slovenčkoj studiji u kojoj su pacijenti imali 

oko 0,95 relapsa godišnje (Krajnc et al, 2018). Prema drugim studijama deca i adolescenti imaju 

veći broj relapsa bolesti, odnosno relapsni indeks je nešto manje od 3 puta veći u odnosu na adultne 

MS pacijente (Gorman et al, 2009). Deca i adolescenti koji su imali veći broj relapsa tokom prvih 

pet godina trajanja bolesti, imali su veći rizik za razvoj SPMS i veći stepen invaliditeta u odnosu na 

one pacijente sa PedMS koji su imali potpunu remisiju posle prvog ataka bolesti. Ovo je još jedan 

pokazatelj značaja ranog otkrivanja i dijagnostikovanja PedMS, kao i ranog uvođenja terapije koja 

modifikuje pirodni tok bolesti (Fisher et al, 2020; McKay et al, 2019). Na osnovu ovog pokazatelja, 

naši pacijenti su u visokom riziku od razvoja SPMS forme bolesti. U studiji Hupkeove (Huppke) i 

saradnika utvrđeno je da deca i adolescenti imaju prosečno veći broj relapsa bolesti u odnosu na 

adultne pacijente. Oni su analizirali 47 pacijenata mlađih od 11 godina i 41 pacijenta mlađeg od 16 

godina sa PedMS i utvrdili su da su pacijenti imali najveći broj relapsa u prvoj i drugoj godini 

trajanja bolesti i to 2,2 relapsa kod PedMS pacijenata mlađih od 11 godina i 1,8 relapsa godišnje 

kod dece mlađe od 16 godina, u prvoj godini bolesti. Takođe, utvrdili su da je broj relapsa tokom 

godinu dana u petoj godini bolesti 0,79 za grupu pacijenata kod koje je bolest počela pre 11. godine 

života, kao i 0,42 u grupi kojoj je bolest počela pre 16. godine života. Istraživači su napomenuli da 

su imunomodulatornom terapijom lečili u proseku skoro 85% pacijenata iz obe grupe. Pored toka 

bolesti, ova studija je pokazala i značajan uticaj terapije koja modifikuje prirodni tok bolesti na broj 

relapsa na godišnjem nivou (Huppke et al, 2014). Naši pacijenti su tokom 25 meseca praćenja imali 

prosečno 3,3 relapsa bolesti, što je više nego u studiji Hupkeove (Huppke) i saradnika. U našem 

istraživanju je imunomodulatornom terapijom lečeno 3,3 puta manje pacijenata u odnosu na studiju 

Hupkeove (Huppke) i saradnika. Takođe, naši pacijenti su praćeni kraći vremenski period. 

Poređenje rezultata naše studije i studije Hupkeove (Huppke) i saradnika ukazuje na značaj ranog 

uvođenja imunomodulatorne terapije kod svih pacijenata. Ranim uvođenjem imunomodulatorne 

terapije se značajno smanjuje broj relapsa bolesti, napredovanje bolesti i sprečavanje progresije 

bolesti u SPMS. Ovi pokatatelji su veoma značajni, jer deca i adolescenti imaju nešto duži period 

trajanja bolesti pre ulaska u sekundarnu progresiju u odnosu na osobe kod kojih je bolest počela 

posle 18. godine. PedMS pacijenti će biti u proseku za 10 godina mlađi u odnosu na adultne 

pacijente u vreme dostizanja SPMS (Waldman et al, 2014). 

Razlika između prvog i drugog ataka/relapsa bolesti u našem istraživanju je 13,1 (raspon od 

1 do 90) mesec. Ovi rezultati su slični rezultatima studije (Chitnis et al, 2020) u kojoj je od prvog 

do drugog relapsa bolesti u proseku prolazilo 263 dana. 

Monofokalni početak bolesti u našoj studiji (77,8%) je u skladu sa drugim studijama, koje su 

prijavile monofokalni početak bolesti kod 54 do 90% pacijenata, i to obično posle puberteta 

(Banwell et al, 2007; Waldman et al, 2016). Međutim, brojna istraživanja su prijavila multifokalni 

početak bolesti u 50 do 70% slučajeva, i to uglavnom pre puberteta (Ochi 2017). U našoj studiji je 

multifokalnni početak bolesti bio prisutan kod (22,2%) pacijenata. Najčešći inicijalni simptomi 

bolesti su slični sa drugim studijama (Gorman et al, 2009; Reinhardt et al, 2014; Voitenkov et al, 

2015), koje su takođe prijavile senzitivne tegobe, zatim gubitak vida, motorni deficit, lezije malog 

mozga i moždanog stabla (Krupp et al, 2007; Renoux et al, 2007; Waldman et al, 2016). Bol je 

registrovan tokom inicijalnog ataka bolesti kod 9,3% pacijenata, a 3,7% pacijenata je imalo gubitak 

sluha kao početni simptom, što je ranije prijavljeno u samo jednom slučaju kod dece i adolescenata 

(Rodriguez-Casero et al, 2005). Dijagnoza epilepsije je postavljena kod 7,4% pacijenata, dok je 

1,9% pacijenata imalo epileptične napade, koji nisu ispunjavali dijagnostičke kriterijume za 
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dijagnozu epilepsije. Ovaj rezultat je sličan drugim studijama koje su prijavile da se epilepsija javlja 

u 5 do 16% slučajeva (Etemadifar et al, 2012, Renoux et al, 2007). Naše istraživanje je imalo manju 

incidenciju ADEM like početka bolesti (1,9%), u odnosu na neke druge studije (od 8,51% do 11%) 

(Neuteboom et al, 2008; Peche et al, 2013; Yılmaz et al, 2017).  

U našem ispitivanju je detektovan nešto veći procenat pozitivnih oligoklonalnih traka IgG u 

likvoru (68,5%), u poređenju sa većinom studija gde se procenat pozitivnog nalaza bio od 40 do 

60%, a samo nekoliko studija je prijavilo do 80% pacijenata sa pozitivnim oligoklonalnim trakama 

(Alroughani, Boyko 2018; Heussinger et al, 2015; Krajnc et al, 2018; Yılmaz et al, 2017). Prema 

Međunarodnoj studijskoj grupi za multiplu sklerozu kod dece i adolescenata (Krupp et al, 2007; 

Krupp et al, 2013), oligoklonalne trake još uvek nisu uključene u trenutne dijagnostičke kriterijume 

za PedMS, mada je pozitivan nalaz oligoklonalnih traka u likvoru važan za dijagnozu PedMS 

(Ghezzi et al, 2017). Studije PedMS su pokazale da su pozitivni nalazi oligoklonalnih traka u 

likvoru ređi kod dece nego kod odraslih pacijenata sa MS (Alroughani, Boyko 2018; Ghezzi et al, 

2017). Lumbalna punkcija i određivanje oligoklonalnih traka u likvoru izvršeni su na početku 

bolesti kod svih naših pacijenata i to samo tokom prvog ataka bolesti. U kasnijim fazama bolesti i 

kod relapsa/egzarcerbacija bolesti nismo radili ponavljanu lumbalnu punkciju, kao ni serijske 

lumbalne punkcije, zbog invazivnosti dijagnostičke metode u detinjstvu. U drugim studijama 

PedMS, razlike u procentu oligoklonalnih traka variraju u zavisnosti od uzrasta pacijenata na 

početku bolesti (Chabas et al, 2010). Kod pacijenata sa PedMS koji nisu imali pozitivan nalaz 

oligoklonalnih traka u likvoru na početku bolesti, treba razmotriti i ponavljanje analize likvora u 

kasnijem u toku bolesti. Zbog invazivnosti dijagnostičke procedure, neophodno je inicijalno 

razmotriti etičnost serijske lumbalne punkcije u ovom uzrastu. Pozitivne oligoklonalne trake u 

likvoru nisu bile povezane sa većim brojem relapsa bolesti u našem istraživanju. Takođe, nismo 

pronašli povezanost pozitivnog oligoklonalnog odgovora u likvoru sa EDSS skorom, kao ni 

značajnu povezanost između pacijenata koji nisu imali oligoklonalne trake u likvoru sa EDSS. Ovi 

podaci za decu i adolescente nisu prikazani u drugim studijama, ali je u studiji u adultnoj populaciji 

pokazano da pacijenti koji imaju pozitivne oligoklonalne trake u likvoru imaju viši EDSS skor u 

kasnijim fazama bolesti (Rojas et al, 2012).  

Ni jedan (0%) naš pacijent u ovom istraživanju nije imao pozitivan titar anitela na MOG 

encefalistis. Testiranje naših pacijenata na encefalomijelitis/encefalitis povezan sa MOG antitelima 

sprovodi se od 2017. godine. Inicijalno kod pacijenata sa encefalopatskim početkom bolesti, a sada 

je deo ispitivanja svih pacijenata na početku bolesti kod kojih postoji sumnja na demijelinizaciono 

oboljenje CNS. Pre 2017. godine, diferencijalna dijagnoza je ukazivala na mogućnost da su neki 

pacijenti možda imali antitela na MOGSD, ali nismo uspeli da izvršimo adekvatno 

testiranje. Imajući u vidu činjenicu da kod pacijenata prethodno nisu rađena antitela na MOGSD, 

moguće je da su neki pacijenti bili pozitivni, ali je klinički tok bolesti kod naših pacijenata bio 

najkonzistentniji sa PedMS. 

 Da bi se postavila adekvatna dijagnoza bolesti, napravili smo modifikovani protokol 

ispitivanja za demijelinizaciona oboljenja. Naš modifikovani protokol sadrži nešto širi panel 

ispitivanja od preporučenih, ali na taj način smanjujemo mogućnost da se postavi pogrešna 

dijagnoza i omogućavamo brže postavljanje dijagnoze. Protokol ispitivanja koji se sprovodio u 

Klinici za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu do 2018, godine i u ovom istraživanju je 

prikazan u tabeli br. 16. Protokol ispitivanja se nakon 2018. godine modifikuje, u skladu sa novim 

saznanjima. 

Tabela br. 16: Protokol ispitivanja dece i adolescenata kod sumnje na demijelinizaciono 

oboljenje CNS. 
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Osnovni protokol za ispitivanje dece i adolescenata sa sumnjom na multiplu sklerozu 

1.  Laboratorijske analize (biohemija, KKS, koagulacioni status)  

2.   LP:        Citobiohemijski pregled likvora 

                        Izoelektrično fokusiranje likvora i seruma 

3.  MR endokranijuma  i/ili C kičme (po potrebi) 

4.  Imunološke analize krvi: ANA, VDRL, antikardiolipinska At, ENA screen, ANA-

HEP2, Hitotriozidaza, ACE 

5.  Virusologija krvi: HIV, HbsAg, antiHCV, Mycoplasma pneumoniae* 

6.  Borrelia burgdorferi u likvoru i serumu 

7.  Neurooftalmološki pregled 

8.  VEP, SSEP, AEP 

9.  At na aquaporin 4 u krvi (u slučaju sumnje na NMOSD, LETM, recidivantni optički 

neuritis, transferzalni mijelitis) 

10.  MOG antitela (od 2017/2018 godine) 

11.  EDSS 

12.  Indeks telesne mase (Body Mass Index – BMI) 

KKS – Kompletna krvna slika; LP – lumbalna punkcija; MR – magnetna rezonanca; C – cervikalna; 

ANA – Antinuklearna antitela; VDRL – laboratorijsko istraživanje veneričnih bolesti, At –  antitela, 

ENA –  Ekstraktibilni nuklearni antigeni; ANA-HEP2 – antinuklearna antitela na HEP-2; ACE – 

angiotenzin konvertujući enzim; HIV – Virus humane imunodemicijencije; HbsAg – Hepatitis B 

antigen; HCV – Hepatitis C virus; VEP – vizuelni evocirani potencijali; SSEP – Somatosenzorni 

evocirani potencijali; AEP – auditivni evocirani potencijali; NMOSD – neuromijelitis optika 

spektar bolesti; LETM – longitudinalno ekstenzivni transverzalni mijelitis; MOG – mijelin 

olikodendrocitni glikoprotein; EDSS – Proširena skala neurološke onesposobljenosti; BMI – indeks 

telesne mase. * Mycoplasma pneumoniae – kod optičkog neuritisa ili sumnje na optički neuritis 

Prosečan EDSS na početku bolesti je bio 1.0. Ukupno 44,2 % pacijenata je imalo EDSS: 0 

posle prvog ataka bolesti. Studije su pokazale da deca i adolescenti sa većim brojem relapsa u toku 

prvih pet godina trajanja bolesti, imaju veoma visok rizik za progresiju u SPMS, kao i veći 

neurološki deficit u odnosu na decu i adolescente sa PedMS koji su imali potpunu remisiju posle 

prvog ataka bolesti. U našoj studiji posle prvog ataka bolesti 44,2 % pacijenata je imao potpunu 

remisiju bolesti, dok je 55,8% imao nekompletni oporavak. Naši rezultati su slični rezultatima 

studija koje su prijavile nepotpuni oporavak: Lublina (Lublin) kod 42% (Lublin FD et al, 2003), 

Hirsta (Hirsta) kod 49,9% (Hirst C et al 2008) i Vesta (West) i saradnika kod 59,6% pacijenata 

(West T et al, 2006). Rezultati našeg istraživanja su bolji u odnosu na Menaskua (Menascu) i 

saradnike kod kojih je nepotpuni oporavak zabeležen kod 79,2% pacijenata (Menascu S et al, 

2021). Naši rezultati pokazuju značaj adekvatnog i pravovremenog lečenja relapsa bolesti za 

oporavak pacijenata. Adekvatnim lečenjem prvog ataka bolesti i potpunom remisijom kod dece i 

adolescenata sprečava se progresija bolesti i odlaže razvoj SPMS. Rezultati naše studije između 

ostalog su i pokazatelj značaja ranog otkrivanja i dijagnostikovanja PedMS, kao i adekvatnog 

lečenja relapsa bolesti i ranog uvođenja terapije koja modifikuje pirodni tok bolesti, što je 

zabeleženo i od strane drugih autora (Fisher et al, 2020; McKay et al, 2019). Modifikovanim 

terapijskim modalitetima prikazanim na šemi br. 1, koje smo primenjivali u našem istraživanju, 

adekvatno se utiče na kliničke parametre bolesti, sprečava se nastanak onesposobljenosti i 

progresija moždanog oštećenja. Ovi rezultati su posebno značajni, imajući u vidu činjenicu da 

pacijenti tokom prvog i drugog ataka bolesti nisu lečeni imunomodulatornom terapijom i 

naglašavaju značaj adekvatnog lečenja relapsa bolesti. 
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Na kraju praćenja, najveći broj pacijenata 90,7% (n=49) je imao EDSS skor od 0 do 2.5, 

odnosno normalan neurološki nalaz ili sa minimalnim neurološkim znacima, bez onesposobljenosti. 

Samo 9,3% (n=5) je imalo EDSS 3.0, što ukazuje na to da su pacijenti u potpunosti pokretni, ali da 

imaju umereni neurološki deficit. Naši rezultati su slični rezultatima Turske studije, u kojoj je u 

drugoj godini praćenja EDSS bio 0.65±1.41, ali je opseg bio (od 0 do 6) i Slovenačke studije u 

kojoj je prosečan EDSS na kraju praćenja bio 2.5 opseg (od 0 do 6.5) (Krajnc et al, 2018; Yılmaz et 

al, 2017). Mi nismo imali ni jednog pacijenta sa EDSS većim od 3.0, kao u ovim studijama, što 

govori u prilog adekvatnom lečenju naših pacijenata tokom trajanja bolesti. Vest (West) i saradnici 

(West T et al. 2006) su kategorisali EDSS kod dece i adolescenata kao blagi (ЕDSS 0-1.5), umеrеni 

(ЕDSS 2.0-2.5), i težak (ЕDSS >2.5). Međutim, u drugim studijama nije korišćena ovakva 

kategorizacija i autori su za težinu relapsa imali različite definicije. Naši rezultati pokazuju da deca i 

adolescenti sa adekvatnim lečenjem imaju dobar klinički oporavak od relapsa bolesti, meren EDSS 

skalom. Pored toga ovi rezultati mogu da ukažu na pretpostavku da je veća otpornost mozga u 

razvoju, kao i veći stepen remijelinizacije kod dece i adolescenata (Chitnis et al, 2020). 

Iako smo imali adekvatno lečenje relapsa bolesti, kod naših pacijenata je tokom vremena 

došlo do prosečnog porasta EDSS sa 1.0 na 2.0, kao i smanjenja procenta pacijenata sa EDSS: 0 sa 

44,2 % na 11,1 %. U studiji Hupkeove i saradnika imunomodulatornom terapijom je lečeno skoro 

85% pacijenata i rezultati su pokazali prosečno manji EDSS tokom dužeg trajanja bolesti u odnosu 

na naše pacijente. Naši rezultati, u poređenju sa rezultatima Hupkeove, pokazuju veliki značaj 

primene imunomodulatorne terapije na samom početku bolesti, pored adekvanog lečenja relapsa,  u 

sprečavanju nastanka onesposobljenosti i progresije moždanog oštećenja (Huppke et al, 2014). 

Naši rezultati su pokazali značajan uticaj kliničkih parametara na nastanak 

onesposobljenosti kod dece i adolescenata. PedMS pacijenti koji su imali motorni deficit statistički 

su imali značajno veći EDSS (p< 0,001). Takođe, pokazali smo da postoji i statistički značajna 

povezanost između EDSS skora i kliničke slike sa simptomima moždanog stabla (p< 0,05). Ovaj 

rezultat je od posebnog značaj, s obzirom da su infratentorijalne lezije, prema do sada publikovanim 

studijama, češće u PedMS u odnosu na adultnu MS (Ghassemi et al, 2014; Waubant et al, 2009). 

Naši rezultati su slični rezultatima velike studije Kitnisove (Chitnis) i saradnika (Chitnis et al, 

2020), koja je takođe pokazala značaj uticaja piramidnog deficita i kliničke slike sa simptomima 

moždanog stabla na neurološku onesposobljenost. 

Nije utvrđena statistički značajna povezanost između zaostalog vizuelnog deficita i EDSS 

(p< 0,087), a takođe ni povezanost između cerebelarnog deficita i EDSS (p< 0,150), kao ni između 

zaostalog deficita senzibiliteta i EDSS (p< 0,217). Ovi rezultati se poklapaju sa najnovijom 

studijom (Chitnis et al, 2020) u kojoj takođe nije postojala povezanost između EDSS i vizuelnog, 

cerebelarnog i deficita senzibiliteta. 

Našim istraživanjem nije pokazan statistički značajan uticaj ranog početka PedMS na EDSS 

skor (p< 0,391). Međutim, naši pacijenti nisu poređeni sa adultnim pacijentima, kao u drugim 

studijama (Chitnis et al, 2020), pa samim tim nije pokazan ni značajan uticaj ranijeg početka 

bolesti. 

Nismo pronašli značajnu korelaciju između broja relapsa bolesti i EDSS (r=+0,257, 

p=0,061). Ovaj rezultat pokazuje da je u našoj grupi dece i adolescenata dobar oporavak i lečenje 

relapsa bolesti, kao i da je nizak stepen neurološke onesposobljenosti. Međutim u studiji Mek Kaja 

(McKay) i saradnika koji su nastavili praćenje PedMS pacijenata i posle 18. godine života, 

pokazano je da su PedMS pacijenti koji su imali vеliki brој relapsa bolesti tokom prvih 5 gоdinа, 

imali statistički veći rizik za razvoj invaliditeta i bržeg dostizanja EDSS 3, EDSS 4 i EDSS 6, u 

adultnom dobu (McKay et al, 2019). U našoj grupi pacijenata kod kojih je bolest počela pre 12. 

godine života nije primećen veći broj relapsa (p<0,888), što se poklapa sa literaturnim podacima 
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(Waldman et al, 2016). Međutim, u drugim studijama je primećeno da je raniji početak PedMS 

povezan sa većom aktivnošću bolesti (Yılmaz et al, 2017). Neophodno je napomenuti da je u svim 

studijama veoma mali broj pacijenata mlađih od 12 godina da bi se izveli značajniji zaključci. 

 Rezultati našeg istraživanja su pokazali da se periventrikularne lezije javljaju kod 94,4% 

pacijenata, dok se infratentorijalne promene javljaju kod 77,8%, jukstakortikalne i kortikalne 

promene kod 55,6% i promene na nivou cervikalnog dela kičmene moždine kod 33,3% pacijenata. 

Rezultati nalaza na MR su slični nedavno publikovanim studijama (Renoux et al, 2007; Yılmaz et 

al, 2017). Kortikalne promene se u drugim studijama javljaju kod 34% (Calabrese et al, 2012) 

pacijenata, 79% PedMS pacijenata (Maranzano et al, 2018) ili kod svih pacijenata (100%) u 

istraživanju Data (Datta) i saradnika (Datta et al, 2017). Manji procenat kortikalnih i 

jukstakortikalnih promena kod naših pacijenata možemo objasniti činjenicom da u našem 

istraživanju nije rađena specifična DIR sekvenca, koja bolje diferencira kortikalne promene. 

Takođe, naša studija je pokazala značajne rezultate vezane za infratentorijalne promene (77,8%) i 

potvrdila je rezultate drugih studija kod dece i adolescenata kod kojih se ove promene javljaju u 

75,9%, odnosno 68,3%, češće nego kod adultnih pacijenata (Ghassemi et al, 2014; Waubant et al, 

2009). U našem istraživanju se promene na nivou kičmene moždine javljaju u 33,3%, ređe nego u 

drugim istraživanjima (od 62% do 81%) (Dębska et al, 2017; Verhey et al, 2010), ali je ograničenje 

naše studije što nismo imali podatke za sve pacijente za cervikalni deo kičmene moždine. U našem 

istraživanju je postojala statistički značajna povezanost između ON i promena na optikusu na MR 

endokranijuma, kao i u drugim studijama (Kale 2016). 

U ispitivanoj grupi pacijenata tokom početnog ataka bolesti ON je bio prisutan kod 34,6% (n 

= 18) pacijenata. Tokom prvog i drugog relapsa bolesti ON je bio prisutan kod 57,7% (n = 30) 

pacijenata. Ovi rezultati pokazuju da je ON veoma česta inicijalna klinička manifestacija PedMS. 

Rezultati našeg istraživanja su slični rezultatima drugih studija koje su pokazale značajan procenat 

(37,9% i 26,4%) ON kao početnog ataka PedMS (Reinhardt et al, 2014; Yılmaz et al,  2017). 

 U našoj studiji ukupno je 30 pacijenata imalo ON, od čega je 50% (n = 26) imalo 

jednostrani, a 7,7% (n = 4) bilateralni ON. Većina pacijenata imala je jednostrani ON - 26 (86,7%), 

dok je 4 (13,3%) imalo bilateralni ON tokom prvog i drugog ataka bolesti. U pojedinim studijama 

je prijavljen jednostrani ON u 58% slučajeva, a bilateralni u 42% pacijenata sa ON (Wilejto et al, 

2006). Međutim, druge studije su prijavile do 70% pacijenata sa jednostranim ON kod PedMS 

pacijenata starijih od 10 godina (Waldman et al, 2011). Takođe, kod dece i adolescenata je 

pokazano da razlika u početnoj prezentaciji bilo da se radi o jednostranom ON ili bilateralnom ON 

nije faktor rizika za progresiju u PedMS (Waldman et al, 2011). 

VEP je bio patološki na početku bolesti kod 76,9% (n = 40) pacijenata, što odgovara drugim 

objavljenim studijama kod pacijenata sa MS i PedMS (Waldman et al, 2017; Waldman et al, 2020; 

Vidal-Jordana et al, 2021; Voitenkov et al, 2015). Ove studije su pokazale da se patološki VEP 

često javlja i u grupi pacijenata koja nije imala anamnestički i/ili klinički podatak o oštećenju 

optičkog puta. Ovi podaci pokazuju da je 34,6% (n = 18) pacijenata imalo kliničku prezentaciju ON 

u prvom ataku bolesti, dok je 42,3% (n = 22) asimptomatskih pacijenata imalo patološki izmenjen 

VEP. Podaci o patološki izmenjenim VEP mogu ukazivati na klinički ,,nemeˮ lezije kod ovih 

pacijenata i na DIS. Rezultati našeg istraživanja pokazuju da su VEP pregledom detektovane lezije 

optičkog nerva kod dece i adolescenata i kod asimptomatskih i kod pacijenata sa ON, što je 

potvrđeno u drugim studijama (Leocani et al, 2018; Vidal-Jordana A et al, 2021). 

Eksperti iz grupe Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis (MAGNIMS) su 2016. 

godine publikovali rad u kome su sugerisali da se kod pacijenata sa CIS između ostalog uključi i 

optički nerv u kriterijume za DIS (Filippi et al, 2016). Grupa MAGNIMS je kasnije objavila 

rezultate u kojima su pratili pacijente sa CIS više od 21 godine (Filippi et al, 2018). Na osnovu 
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njihovih rezultata, kod pacijenata sa CIS, zahvaćenost optičkog nerva može se otkriti uz pomoć 

sekvenci MR, potvrđivanjem istanjivanja papilarnog sloja nervnih ćelija mrežnjača pomoću OCT, 

oftalmološkim pregledom na kojem se može detektovati bledilo ili atrofija optičkog nerva, ali i 

neurofiziološkom metodom – VEP (Filippi et al, 2016; Filippi et al, 2018). Ponekad postavljanje 

dijagnoze ON od strane oftalmologa može predstavljati izazov (Stunkel et al, 2018). Iz tog razloga, 

primena parakliničke – neurofiziološke metode VEP može biti izuzetno važna, kao objektivna 

procena u dijagnostici MS. 

Rezultati ovog istraživanja su pokazali da su pacijenti koji su kasnije imali zaostali vizuelni 

deficit, u korelaciji imali niže amplitude N1P1 na VEP. Ovaj rezultat je važan jer bi mogao da ima 

prediktivni značaj u oporavku vida, kao i da bude jedan od parakliničkih parametara kojim bi 

mogao da se prati primenjeni terapijski modalitet i oporavak kod PedMS pacijenata. Rezultati su u 

korelaciji sa drugim studijama koje su pokazale vezu između amplitude VEP i oštrine vida (Jeon et 

al, 2012; Odom et al, 1983). Međutim, do sada nije postignut konsenzus o vezi između amplitude 

VEP i oštrine vida, kao i zaostalog vizuelnog deficita, a rezultati pojedinih studija su kontradiktorni 

(Emmerson-Hanover et al, 1994; Jeon et al, 2012). 

Elektrofiziološki dokaz demijelinizacionog procesa na VEP je podužena latencija sa 

očuvanom morfologijom talasa (Comi et al, 1999). Rezultati ove studije pokazuju da je latencija 

P100 talasa na levom oku značajno većih vrednosti kod pacijenata sa PedMS u poređenju sa 

kontrolnom grupom. Analiza latencija P100 talasa na desnom oku takođe je ukazala na produženu 

latenciju kod pacijenata sa PedMS u poređenju sa zdravim kontrolama. Stimulacija oba oka u ove 

dve grupe je pokazala statistički značajnu razliku, ali srednje latencije nisu bile patološki produžene 

kod pacijenata sa PedMS. Ovi rezultati potvrđuju podatke prethodnih studija koji sugerišu da 

produženje latencije P100 talasa može ukazivati na ON (Waldman et al, 2017). Ukoliko je kod 

pacijenta koji je upućen sa dijagnozom ON nalaz VEP u fiziološkim granicama i ukoliko su 

normalne latencije P100 talasa, dijagnoza ON se mora ponovo razmotriti. 

Vizuelni sistem i optički trakt su često oštećeni kod PedMS pacijenata, i klinički i 

supklinički. Pored neurooftalmoloških pregleda, pokušali smo da kod naših pacijenata dobijemo i 

objektivan dokaz oštećenja vida. Tokom razmatranja rezultata VEP, uzete su u obzir sledeće 

patološke vrednosti: produžena latencija, produžena latencija sa morfološkim abnormalnostima 

glavne komponente, odsustvo glavne komponente odgovora i niže amplitude. U ovom istraživanju, 

svi pacijenti koji su imali optički neuritis (34,6%) na početku bolesti su takođe imali patološki 

izmenjen VEP. Pored toga, 42,3% pacijenata koji nisu imali u ličnoj anamnezi, toku bolesti i 

kliničkoj slici ON, su imali patološki izmenjen VEP nalaz. Dakle, nalaz patološki izmenjenih VEP 

kod značajnog broja pacijenata sa PedMS – više od 40%, predstavlja dobar paraklinički 

dijagnostički parametar i kandiduje ovu metodu za ponovno uvođenje u dijagnostičke kriterijume za 

DIS u PedMS i ranije postavljanje dijagnoze, što je pokazano i u drugim studijama (Filippi et al, 

2016). Naši nalazi patološki izmenjenih VEP kod asimptomatskih pacijenata i nalazi nižih 

amplituda N1P1 kod pacijenata koji su kasnije imali zaostali vizuelni deficit ukazuju na značaj 

parakliničkih parametara u postavljanju dijagnoze PedMS i praćenju nastanka onesposobljenosti i 

primenjenih terapijskih modaliteta. 

ON je jedna od najčešćih karakteristika PedMS (Datta et al, 2019), pa su stoga 

pravovremena dijagnoza i rana terapija od velike važnosti za oporavak dece i adolescenata. Nova 

studija je pokazala da bi se uključivanjem optičkog nerva – kod simptomatskih i asimptomatskih 

pacijenata sa CIS, u dijagnostičke kriterijume povećala senzitivnost i tačnost dijagnoze, a bez 

smanjenja specifičnosti (Vidal-Jordana et al, 2021).  

Naši rezultati pokazuju da je značajno veći broj asimptomatskih pacijenata, više od 40%, 

koji imaju patološki VEP. Preporučujemo da se VEP koristi kao objektivna metoda ispitivanja 
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funkcije vizuelnog sistema u PedMS u postavljanju dijagnoze i praćenju toka bolesti. S obzirom da 

VEP može da otkrije značajan procenat klinički ,,nemihˮ lezija u poređenju sa magnetnom 

rezonancom mozga, kao i u odnosu na OCT, neophodno bi bilo da se razmotri uključivanje VEP u 

revidirane dijagnostičke kriterijume za PedMS (Krupp et al, 2013). 

Naši rezultati nisu pokazali da PedMS pacijenti imaju statistički značajno produženje 

latencija SSEP u odnosu na kontrolnu grupu. Međutim, iako je više od 54% pacijenata imalo 

patološki SSEP nalaz, nijedan analizirani parametar SSEP nije dostigao statističku značajnost. 

Publikacije o značaju SSEP u PedMS su retke, ali se naši rezultati poklapaju sa rezultatima studije 

Pola i saradnika (Pohl et al, 2006). 

Analizom nalaza AEP pokazali smo značajno produženje latencije I, IV i V talasa, kao i 

produženje I   V i III   V intervala. Rezultati naše studije su slični rezultatima studija kod PedMS 

pacijenata i adultnih pacijenata sa MS (Peñaloza et al, 2020; Pohl et al, 2006). 

Lečenju naših pacijenata sa PedMS smo pristupili multidisciplinаrno, pored dečjeg 

neurologa i neurologa učestvovali su i klinički farmakolog, neurooftalmolog, psihоlоg, a po potrebi 

i dečji psihiјаtаr i lоgоpеd. 

Relapsi bolesti kod svih pacijenata su lečeni visokim dozama kortikosteroida tokom 3-5 

dana, a kod 66,7% pacijenata je nastavljeno sa primenom kortikosteroida u opadajućim dozama, 

prema shemi br. 1. Ovi rezultati odgovaraju drugim studijama koje su publikovale dokaze o lečenju 

visokim dozama kortikosteroidne terapije, kao i nastavku terapije kortikosteroidima u opadajućim 

dozama (Hamdy et al, 2018; Yamamoto et al, 2018). TIP je primenjena posle neadekvatnog 

odgovora na primenjenu terapiju visokim dozama kortikosteroida kod 5 (9,3%) pacijenata, sa 

povoljnim ishodom. U nemačkoj retrospektivnoj studiji, od 2007. do 2011. godine, kod 5 pacijenata 

je primenjena TIP sa povoljnim terapijskim odgovorom (Koziolek et al, 2013). Neke studije (Narula 

et al, 2015) su sugerisale da se relapsi bolesti kod pacijenata sa PedMS mogu takođe lečiti i 

primenom i.v. imunoglobulina, ali u ovoj studiji, tokom praćenja, nismo imali nijedan slučaj 

ordiniranja i.v. imunoglobulina. 

U ovom istraživanju smo koristili naš modifikovani protokol za lečenje relapsa bolesti 

(Berkovich 2013; Berkovich 2016; Jančić et al. 2016; Jančić et al. 2017). Novi terapijski protokol 

za lečenje relapsa/egzarcerbacija bolesti koji se koristi u Klinici za neurologiju i psihijatriju za decu 

i omladinu je prikazan na shemi br. 1. Ovaj modifikovani terapijski protokol implementira nekoliko 

protokola za lečenje relapsa/egzarcerbacija bolesti. Primenom ovakvog terapijskog protokola, 

omogućava se brz i efikasan odgovor nakon primene metilprednizolona, kao i retka pojava 

egzarcerbacija u okviru istog ataka bolesti. Lečenje kortikosteroidima u periodu od 3 dana do 14 

dana, omogućava kod najvećeg broja dece i adolescenata oporavak u potpunosti (Berkovich 2013; 

Berkovich 2016). Potpunim oporavkom se sprečava nagomilavanje neurološkog deficita i odlaže 

progresija bolesti u SPMS. Takođe, ovakvim protokolom lečenja se značajno smanjuje mogućnost 

pojave neželjenih dejstava terapijskih procedura i podiže bezbednost primene lekova i terapijskih 

procedura za lečenje relapsa (Berkovich 2013; Berkovich 2016). Pored činjenice da je potpuni 

oporavak cilj terapije, neophodno je uzeti u obzir invazivnost procedure TIP kod dece i 

adolescenata. 
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Shema br. 1: Terapija relapsa/ataka/egzarcerbacija bolesti kod dece i adolescenata sa multiplom 

sklerozom. Skraćenice: mg – miligram, kg – kilogram, ml – mililitar, g – gram, MP – 

metilprednizolon, i.v. – intravenska, NaCl – natrijum hlorid, K – kalijum, TIP – terapijske izmene 

plazme. Modifikovano prema (Jančić et al. 2016; Jančić et al. 2017; Berkovich 2013;  Berkovich 

2016) 

Većina naših pacijenata (74,1%) imala je prirodni tok bolesti, dok je manji broj pacijenata 

(25,9%) bio na imunomodulatornoj terapiji. Mali procenat pacijenata na imunomodulatornoj terapiji 

je posledica kasnog uvođenja imunomodulatorne terapije zbog ranijih regulatornih prepreka u 

Srbiji. Naime, pre 2018. godine, najveći broj pacijenata je imunomodulatornu terapiju dobijao samo 

u kliničkim ispitivanjima. Tokom poslednje tri godine, pacijenti sa PedMS imali su prioritet za 

primenu imunomodulatorne terapije o trošku Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje. 

PedMS pacijenti lečeni imunomodulatornom terapijom, u našem istraživanju, praćenjem 

EDSS skora, nisu imali progresiju bolesti. Slični rezultati, koji govore u prilog značaju 

imunomodulatorne terapije, su dobijeni i u drugim studijama (Iaffaldano et al, 2017; Huppke et al, 

2019). Ove sudije su pokazale stabilan EDSS skor tokom dužeg perioda praćenja u odnosu na naše 

istraživanje. Pacijenti koji su lečeni terapijom visoke efikasnosti – fingolimodom, imali su čak i 

smanjenje EDSS skora u našem istraživanju, što ukazuje na regresiju neurološke onesposobljenosti 

i potencijalnu remijelinizaciju. Slični podaci su publikovani i u drugim studijama, u kojima je 

fingolimod dovodio do smanjenja EDSS tokom praćenja (Deiva et al, 2020; Fragoso et al, 2015). 

Na osnovu naših rezultata ispitivanja, koji su sprovedeni na malom broju pacijenata, dva pacijenta 

su imala smanjenje stepena invaliditeta, tj. EDSS skora, dok je drugo dvoje pacijenata imalo 

stacionaran EDSS tokom perioda praćenja primene fingolimoda. Ovi rezultati pokazuju da je 

fingolimod potencijalna terapija izbora za dostizanje cilja, tj. nepostojanje aktivnosti bolesti 
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(NEDA). Međutim, potrebna su nova multicentrična ispitivanja efikasnosti primene fingolimoda, 

kao i drugih lekova (interferonski preparati i glatiramer acetat). Posebno je značajno ispitati 

efikasnost ovih preparata u sprečavanju kognitivnog deficita i atrofije mozga kod dece i 

adolescenata, kao i postizanje krajnjeg cilja NEDA 4. 

 

U ovom istraživanju, PedMS pacijenti su imali blage neželjene efekte primene 

imunomodulatorne terapije i nijedan pacijent nije odustao od primene iste. Nijedan pacijent nije 

imao ozbiljnu neželjenu reakciju na primenu imunomodulatorne terapije. Naši rezultati su u skladu 

sa rezultatima studije Fragosa i saradnika (Fragoso et al, 2015). Međutim, u studiji Fenga i Rensela 

zabeleženo je odustajanje od primene imunomodulatorne terapije     interferonskih preparata (Feng, 

Rensel 2019). Takođe su prijavljeni i ozbiljni neželjeni efekti primene fingolimoda kod PedMS 

pacijenata u vidu epileptičnih napada, gastrointenstinalne nekroze i agranulocitoze (Feng, Rensel 

2019). U našem istraživanju su prijavljeni retki neželjeni efekti fingolimoda, kao što su leukopenija 

i infekcije (Chitnis et al, 2018; Jančić et al. 2018). Dosadašnje studije kod PedMS pacijenata su 

prikazale rezultate praćenja tokom kratkog vremenskog perioda. Nephodan je veći broj studija, sa 

većim brojem pacijenata koji će ispitati dugoročnu bezbednost primene imunomodulatorne terapije 

kod PedMS, kao i stepen odustajanja od primene iste. 

 

Nedavno publikovani rezultati ukazuju da je neophodno da se terapija kod PedMS 

pacijenata započne lekovima visoke efikasnosti, koji imaju manju bezbednost. Rezultati studija su 

pokazali da ovi lekovi imaju bolju kontrolu bolesti, kao i manju mogućnost napredovanja u SPMS 

(Hacohen et al, 2020; Krysko et al, 2020). 

 

Uzimajući u obzir prethodno navedeno, važno je poznavanje mehanizama uticaja kliničkih i 

parakliničkih parametara PedMS na nastanak onesposobljenosti i progresiju moždanog oštećenja u 

cilju rаnоg postavljanja dijagnoze, adekvatnog i pravovremenog lečenja relapsa i modifikovanja 

prirodnog toka bolesti imunomodulatornom terapijom, kao i da bi se sprečila teška fizička 

onesposobljenost, atrofija mozga, kognitivni deficit i komorbiditeti dece i adolescenata obolelih od 

MS.
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6. ZAKLJUČCI: 

1) Оvо је prvo istraživanje о PеdМS u Srbiјi i na Zаpаdnоm Bаlkаnu. 

2) Vеćinа kliničkih kаrаktеristikа је sličnа оstаlim еvrоpskim studiјаmа; mеđutim, nаšа sе 
kоhоrtа znаčајnо rаzlikuје оd pоdаtаkа iz litеrаturе u čеšćoj pојаvi оptičkоg nеuritisа, 

gubitku sluhа kао prvim simptоmоm i čestom pojavom migrene. 

3) Naša grupa pacijenata je imala česte relapse/atake/egzarcerbacije bolesti. 

4) Relapsno-remitentni tok bоlеsti je prisutan kod svih pаciјеnаtа. Nijedan pacijent nije 

imao primarno-progresivni tok bolesti. Nijedan pacijent nije prešao u sekundarno-

progresivnu formu bolesti tokom praćenja. 

5) Rаni pоčеtak bоlеsti je bio češći u odnosu na druge studije. 

6) Monofokalni početak bolesti je zabeležen kod većine pacijenata. 

7) U porodičnoj anamnezi je čеšćа pојаvа еpilеpsiје i drugih аutоimunih bоlеsti u odnosu 

na druge studije. 

8) Pacijenti su imali dobar oporavak od relapsa bolesti i nizak stepen neurološke 

onesposobljenosti tokom praćenja. 

9) Pacijenti sa motornim deficitom i sa deficitom praćenim simptomima moždanog stabla 

imaju veći stepen neurološke onesposobljenosti, odnosno moždanog oštećenja. 

10) Nije utvrđena povezanost imeđu pozitivnog oligoklonalnog odgovora u likvoru i 

neurološke onesposobljenosti. 

11)  Produžena latencija P100 talasa VEP je glavni pokazatelj optičkog neuritisa. 

12)  VEP amplituda N1P1 može imati prediktivni značaj u oporavku vida kod pacijenata sa 

PedMS. 

13) VEP je značajan paraklinički parametar u detekciji klinički nemih lezija, a samim tim 
važan u ranom postavljanju dijagnoze PedMS i pravovremenom lečenju ovih pacijenata. 

14) Infratentorijalne promene su veoma česte na MR mozga, ali nisu direktno povezane sa 

neurološkom onesposobljenošću. 

15) Ranim započinjanjem imunomodulatorne terapije i adekvatnom terapijom relapsa bolesti 

može da se očuva mali stepen neurološke onesposobljenosti, a samim tim i da se spreči 

progresija u sekundarno-progresivnu formu bolesti. 

16) Imunomodulatorna terapija dovodi do sprečavanja progresije moždanog oštećenja. 

17) Fingolimod, kao terapija visoke efikasnosti, dovodi do regresije neurološke 

onesposobljenosti. 

18) Imunomodulatorna terapija pokazuje povoljan bezbedonosni profil, sa malim brojem 

blagih neželjenih dejstava.
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PRILOG 1 

Standardizovana Kurtzkeova proširena skala stepena invaliditeta (engl. Kurtzke Expanded disability 

status scale) (EDSS) (Modifikovano prema: Кurtzke 1983, Kappos L et al. 2007). 

Funkcionalni  sistemi: 

1. Vizuelni  

2. Piramidni 

3. Cerebelarni 

4. Moždano stablo 

5. Senzorni 

6. Gastrointestinalni trakt i mokraćna bešika 

7. Cerebralni/intelektualne funkcije 

8. Drugi 

EDSS ukupni skor: 

0  Normalan neurološki nalaz 

1.0  Nema neuroloških ispada, ali postoje minimalni znaci poremećaja u jednom 

funkcionalnom sistemu 

1.5  Nema neuroloških deficita, ali postoje minimalni znaci poremećaja u više funkcionalnih 

sistema 

2.0  Vrlo mali neurološki deficit u jednom funkcionalnom sistemu 

2.5  Blag deficit u jednom ili minimalan deficit u dva funkcionalna sistema 

3.0  Umereni deficit u jednom funkcionalnom sistemu ili blaga oštećenja u 3-4 funkcionalna 

sistema. Pacijent je u potpunosti pokretan. 

3.5  Potpuno pokretni sa umerenim ispadom u jednom funkcionalnom sistemu i više od 

minimalnih znakova u ostalim funkcionalnim sistemima. 

4.0  Potpuno pokretni bez pomoći, samostalan tokom 12 časova dnevno uprkos relativno 

teškom deficitu. U mogućnosti su da hodaju bez pomoći ili odmora barem 500 m. 

4.5  Potpuno pokretni bez pomoći, skoro veći deo dana, sposobni da rade ceo dan, ali mogu 

imati neka ograničenja pune aktivnosti ili da traže minimalnu pomoć. Relativno težak 

deficit. U mogućnosti su da hodaju bez pomoći 300 m. 

5.0  Pokretni uz pomoć ili uz odmor nakon hoda od oko 200 m. Deficit smanjuje 

svakodnevnu aktivnost. 



 

 

 

5.5  Pokretni do 100 m, deficit onemogućava potpunu dnevnu aktivnost 

6.0  Pokretni uz povremenu ili jednostranu, stalnu pomoć (štaka, štap ili oslonac) koja je 

potrebna za šetnju do 100 m sa ili bez odmaranja. Neurološki deficit je prisutan u više 

od 2 funkcionalna sistema 

6.5  Pokretni uz stalnu obostranu pomoć (štap, štaka ili oslonac) koja je potrebna za hod do 

20 m bez odmora(obično postoji neurološki deficit u više od 3 funkcionalna sistema) 

7.0  Nesposobni su da hodaju preko 5 m čak i uz tuđu pomoć, neophodna su im kolica. 

Sposobni su sami da ih voze, obavljaju svakodnevne aktivnosti. U kolicima provode oko 

12 h dnevno 

7.5  Nesposobni su da hodaju više od nekoliko koraka. Ograničeni su na upotrebu 

invalidskih kolica, potrebna im je pomoć za premeštanje iz invalidskih kolica i za 

obavljanje aktivnosti. Mogu da upravljaju kolicima, ali ne mogu da brinu o sebi tokom 

celog. Imaju potrebu za motorizovanim kolicima tokom dnevnih aktivnosti 

8.0  

 

Potpuno su ograničeni na invalidska kolica, stolicu ili krevet. Mogu samostalno da 

obavljaju negu, uglavnom koristeći funkciju ruku 

8.5  

 

Veći deo dana su ograničeni na krevet, imaju minimalnu sposobnost da koriste ruke ili 

ruku, ličnu negu mogu da obavljaju samo delimično 

9.0  

 

Pacijent je bespomoćan u krevetu, može samostalno da jede 

9.5  

 

Pacijnt je potpuno bespomoćan u krevetu, nije sposoban da guta, jede i komunicira 

10 

 

Smrt kao posledica multiple skleroze 

Kategorizacija EDSS skora: 

EDSS 0 - 2.5 normalan neurološki pregled, minimalni neurološki znaci bez onesposobljenosti 

EDSS 3 - 4.5 neurološki deficit sa izvesnim stepenom onesposobljenosti, pacijenti su potpuno 

pokretni bez tuđe pomoći 

EDSS 5 - 6.5 teži stepen neurološkog deficita sa potrebnom asistencijom za hod sa jedne strane ili 

obostrano 

EDSS 7 - 9.5 nesposobni za hod, ograničeni na krevet ili kolica 

EDSS 10 smrtni ishod kao posledica multiple skleroze 



 

 

 

SKRAĆENICE 

*     pacijent/kinja je izgubljen/a iz praćenja (nastavljeno praćenje od strane neurologa koji je 

ordinirao terapiju). 

3D DIR - Double Inverson Recovery  

ACE – angiotenzin konvertujući enzim 

ADEM – akutni diseminovani encefalomijelitis 

AEP - auditivni evocirani potencijali 

AIDS – Sindrom stečene imunodemicijencije 

ALD – adrenoleukodistrofija 

ANA – Antinuklearna antitela 

ANA-HEP2 – antinuklearna antitela na HEP-2 

ANM - Akutne nekompresivne mijelopatije 

Anti GABA A - gama-aminobuterna kiselina, A receptor. 

Anti NMDA - anti-N-metil-D-aspartat receptor 

APS - antifosfolipidni sindrom 

At –  antitela 

ATM - Akutni transverzalni mijelitis  

BMI – Indeks telesne mase 

br. - Broj  

C – cervikalna 

CIS – Klinički izolovani sindrom 

cm – centimetar 

CNS - Cеntrаlni nеrvni sistеm 

DF      dimetil fumarat 

dn    dnevno 

EBV – Epstein-Barr virus 

EDSS – Proširena skala neurološke onesposobljenosti 

ENA –  Ekstraktibilni nuklearni antigeni 



 

 

 

Engl. – engleski 

Esk     eskalacini modalitet 

EU – Evropska Unija 

FLAIR - Fluid attenuated inversion recovery 

FNG    fingolimod 

Fr. – francuski 

Frek   frekvencija ordiniranja terapije 

FVEP – Fleš vizuelni evocirani potencijali 

G    godinama 

g – gram 

GLA   glatiramer acetat 

HbsAg – Hepatitis B antigen 

HCV – Hepatitis C virus 

HIV – Virus humane imunodemicijencije 

HSV – Herpes simpleks virus 

HTLV1 - humаni limfоtrоpni virus Т-ćеliја 1 

i.m.     intramuskularno 

i.v. – intravenska 

IgG – Imunoglobulin G 

IMT    imunomodulatorna terapija 

Ind    indukcioni 

INF ß 1a   interferon beta 1a 

INF ß 1b    interferon beta 1b 

IЕF - izоеlеktričnо fоkusirаnje  

K – kalijum 

kg – kilogram 

KKS – Kompletna krvna slika 



 

 

 

Lat. – latinski 

LETM – longitudinalno ekstenzivni transverzalni mijelitis 

LHON – Leberova hereditarna optička neuropatija 

LP – lumbalna punkcija 

m – metar 

M   muški 

MELAS - sindrom mitohondrijalne encefalopatije, laktatne acidoze i epizoda sličnih moždanim 

udarima 

mg – miligram  

ml- mililitar 

MLD – metahromatska leukodistrofija 

mm – milimetar 

MOGSD - mijelin oligodentrocitni glikopotein spektar bolesti  

MP – metilprednizolon 

MR – magnetna rezonanca 

MS - Мultiplа sklеrоzа 

N     redni broj 

NaCl – natrijum hlorid 

ned     nedeljno 

NMOSD - bolest iz spektra neuromijelitis optika 

OCT - Optička koherentna tomografija 

ON - Оptički nеuritis  

p.o.    per os 

PD -  Proton density 

PD-W - Proton density-weighted 

PedMS – dečja i adolescentna multipla skleroza 

PML – progresivna multifokalna leukoencefalopatija 



 

 

 

PPMS – primarno progresivna multipla skleroza 

Prog     progresija 

PVEP – Patern vizuelni evocirani potencijali 

Reg     regresija 

RMI   reakcija na mestu injekcije  

RRMS – relapsno remitentna multipla skleroza 

s.c.    subkutano 

SAD - Sjedinjene Američke Države 

SLE – sistemski lupus eritrematodes 

SPMS – sekundarno progresivna multipla skleroza 

SSEP - somatosenzorni evocirani potencijali  

Stac     stacionaran 

SТIR - Short tau inversion recovery 

T1W – T1 weighted 

T2W - T2 weighted 

Th mod.    terapijski modalitet 

TIP – terapijske izmene plazme 

tj. - to jest 

VDRL – laboratorijsko istraživanje veneričnih bolesti 

VEP - Vizuelni evocirani potencijali 

 Ž   ženski 
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