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1. POPIS OZNAKA I KRATICA  

AUC – površina ispod krivulje (engl. Area Under the Curve) 

CIS – Klinički izolirani sindrom (engl. Clinically isolated syndrome) 

CFA – konfirmatorna faktorska analiza (engl. Confirmatory Factor Analysis) 

COVID-19 – korona virus (engl. Coronavirus disease 2019) 

DASS-21 – Ljestvica depresije, anksioznosti i stresa – 21 čestica (engl. Depression, Anxiety 

and Stress Scale – 21 items) 

EBV - Epstein-Barr virus 

EFA – eksploratorna faktorska analiza (engl. Exploratory Factor Analysis) 

EDSS – Proširena ljestvica stupnja onesposobljenosti (engl. Expanded Disability Status 

Scale) 

FSS – Ljestvica težine umora (engl. Fatigue Severity Scale) 

HADS – Bolnička ljestvica anksioznosti i depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression 

Scale) 

HLA - humani leukocitni antigen 

HPA – Hipotalamo-hipofizo-adrenalna os 

MS – multipla skleroza (engl. Multiple Sclerosis) 

MSIS-29 – Ljestvica utjecaja multiple skleroze – 29 čestica (engl. Multiple Sclerosis Impact 

Scale – 29 items) 

MSWS-12 – Ljestvica hodanja – 12 čestica (engl. Multiple Sclerosis Walking Scale – 12 

items)  

MRI – Magnetska rezonancija (engl. Magnetic Resonance Imaging) 

PCA – analiza glavnih komponenti (engl. Principal Component Analysis) 

PPMS – Primarno progresivna multipla skleroza (engl. primary progressive multiple 

sclerosis)  

PSQI – Pittsburgov indeks kvalitete spavanja (engl. Pittsburgh Sleep Quality Index)  

ROC – ROC krivulja (engl. Receiver Operating Characteristic) 

RRMS – Relapsno remitentna multipla skleroza (engl. relapsing-remitting multiple 

sclerosis)  
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SPMS – Sekundarno progresivna multipla skleroza (engl. secondary progressive multiple 

sclerosis) 

SŽS – središnji živčani sustav 

T3 – Trijodtironin 

T4 – Tiroksin 

UMSH - Udruge multiple skleroze Hrvatske 
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2. UVOD 

 

2.1. Multipla skleroza: epidemiologija, etiologija i patofiziologija  

Multipla skleroza (MS) je upalno-degenerativna bolest središnjeg živčanog sustava 

(SŽS), za sada još uvijek nepoznatog uzroka, koju karakteriziraju demijelinizirajuće lezije 

bijele tvari i degeneracija neurona. Posljedice neuroinflamatornih i neurodegenerativnih 

mehanizama jesu neurološki ispadi, pojava različitih simptoma (motoričke i senzoričke 

disfunkcije, kognitivna oštećenja, poremećaji raspoloženja, umor), kliničke manifestacije i 

napredovanje bolesti (1–7). Globalno, MS pogađa oko 1,89 milijuna ljudi, s prevalencijom 

od približno 23,9 slučajeva na 100 000 stanovnika (8,9). Najviše stope zabilježene su u 

Sjevernoj Americi i Zapadnoj Europi (npr. Švedska 219/100 000, Kanada 182), s 

regionalnim varijacijama (npr. u SAD-u, sjeverne savezne države imaju dvostruko veću 

incidenciju od južnih) i predviđanjima daljnjeg porasta broja oboljelih od MS-a (10,11).  

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u Hrvatskoj s MS-om živi 

više od 8 500 osoba (stopa prevalencije 220,9/100 000 stanovnika), a broj oboljelih svake 

godine raste (12). Bolest se najčešće javlja kod mlađih odraslih osoba, između 20. i 40. 

godine života, te značajno utječe na kvalitetu života oboljelih i njihovih obitelji (12,13). 

Žene su češće pogođene (159,6/100 000 naspram 69,7/100 000 kod muškaraca) (14), a 

regionalne razlike u prevalenciji MS-a pokazuju više stope oboljelih u Hrvatskoj u 

unutrašnjosti (npr. Gorski kotar do 122/100 000) u odnosu na obalu, slično globalnom 

trendu (14).     

Uzroci MS-a danas se opisuju kao rezultat složene interakcije naslijeđene 

osjetljivosti i okolišnih utjecaja, pri čemu nijedan pojedinačni čimbenik nije dovoljan sam 

za sebe, nego se bolest razvija kada se poklopi određena kombinacija genetskih varijanti, 

imunološke disfunkcije te virusnih i životnih faktora u osjetljivom razvojnom razdoblju (15–

18). Genetska komponenta MS-a vidljiva je kroz povećan rizik obolijevanja u rodbini prvog 

koljena i veću podudarnost bolesti u jednojajčanih u odnosu na dvojajčane blizance, što 

ukazuje da nasljeđe ima važnu, ali ne i isključivu ulogu u nastanku bolesti (19). 

Genomska istraživanja su do 2025. godine identificirala više od 200 neovisnih genetskih 

varijanti koje svaka pojedinačno samo blago povećava rizik oboljevanja od MS-a, ali njihov 

se učinak zbraja u ukupni poligenski rizik (20). Najsnažnije je povezan alel 

HLA‑DRB1*15:01 u području glavnog sustava tkivne podudarnosti humanog leukocitnog 

antigena (HLA), pri čemu osobe koje nose barem jednu kopiju ovog alela imaju približno tri 
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puta veći relativni rizik razvoja MS-a u odnosu na one koje ga nemaju (20). Većina 

prepoznatih rizičnih varijanti smještena je u genima koji reguliraju funkciju T‑limfocita, 

B‑limfocita i stanica urođenog imuniteta, što dodatno podupire shvaćanje MS-a kao 

primarno autoimune bolesti imunološkog sustava koja tek posljedično dovodi do oštećenja 

SŽS-a (16,20). 

Premda genetski čimbenici značajno povećavaju rizik, većina osoba s rizičnim 

alelima nikada ne razvije MS, što ukazuje da je za nastanak bolesti nužan i utjecaj okolišnih 

čimbenika poput infekcije virusom Epstein–Barr (EBV), pušenja, nedostatka vitamina D i 

smanjene izloženosti sunčevoj svjetlosti te prekomjerne tjelesne mase u adolescenciji 

(15,17). Velike epidemiološke studije pokazuju da osobe koje su preboljele infekciju EBV-

om (infektivna mononukleoza) imaju višestruko veći rizik razvoja MS-a (21–23). Pušenje, 

osobito dugotrajno i u većim kumulativnim dozama, dodatno povisuje vjerojatnost razvoja 

bolesti i ubrzava njezinu progresiju, vjerojatno kombinacijom sistemske upale, 

oksidacijskog stresa i specifičnih imunoloških promjena (17), dok se nedostatak vitamina D 

i život u područjima s manje sunčeve svjetlosti povezuju s većim rizikom MS-a, što upućuje 

na to da redovita izloženost ultraljubičastom zračenju i dovoljna razina vitamina D pomažu 

imunološkom sustavu da zadrži toleranciju prema vlastitim (auto)antigenima (17,24).  

U novijim radovima važnu pozornost privlače i raspodjela tjelesne mase, sastav crijevnog 

mikrobioma te rani životni utjecaji (primjerice infekcije u djetinjstvu), koji preko kronične 

niskogradijentne upale, promjena u metaboličkim putovima i epigenetskih modifikacija 

mogu dugoročno mijenjati reaktivnost imunološkog sustava i doprinijeti nastanku 

autoreaktivnih limfocita (17,24). Način na koji je tjelesna masa raspoređena, sastav 

crijevnog mikrobioma i rani životni utjecaji (npr. učestalost infekcija u djetinjstvu) mogu 

mijenjati imunološki sustav i tako utjecati na rizik razvoja MS-a (25–27). Pretilost u 

djetinjstvu i adolescenciji povezuje se s oko dvostruko većim rizikom razvoja MS-a u 

mlađoj odrasloj dobi (26). Smatra se da taj učinak proizlazi iz kronične niskogradijentne 

upale i povišenih razina hormona masnog tkiva poput leptina, koji potiču proliferaciju 

autoreaktivnih T‑limfocita, pojačavaju lučenje proupalnih citokina i istovremeno smanjuju 

broj i funkciju regulatornih T‑stanica, čime se dugoročno pomiče ravnoteža imunološkog 

sustava prema proupalnom i autoreaktivnom profilu (26). 

Studije crijevnog mikrobioma dosljedno pokazuju da osobe s MS-om imaju disbiozu, 

odnosno promijenjen sastav i metabolizam crijevnih bakterija, u usporedbi sa zdravim 

ispitanicima (25,27). Ovakva disbioza povezuje se s pojačanom aktivacijom Th1 i Th17 
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stanica, narušenom funkcijom crijevne barijere i promijenjenom produkcijom 

kratkolančanih masnih kiselina, što zajedno stvara proinflamatorno okruženje koje može 

sniziti prag za pokretanje autoimunog odgovora (25,27). 

MS je bolest u kojoj poremećaji imunološkog sustava u genetski osjetljivih osoba, 

pod utjecajem okolišnih čimbenika, dovode do aktivacije autoreaktivnih limfocita i 

kroničnog upalno‑degenerativnog procesa u SŽS-u (16,20). Autoreaktivni T‑limfociti i 

B‑limfociti gube imunološku toleranciju prema vlastitim antigenima, prolaze klonalnu 

aktivaciju na periferiji (limfni organi i tkiva izvan SŽS-a) te nakon narušavanja 

krvno‑moždane barijere ulaze u SŽS i iniciraju imunološki posredovano oštećenje mijelina i 

oligodendrocita (16). U ranim fazama bolesti dominira upalna demijelinizacija s 

formiranjem tipičnih lezija bijele i sive tvari, pri čemu se već tada zbiva aksonska 

transekcija i subklinička neurodegeneracija (16,28). Kako bolest napreduje, upalna aktivnost 

postaje sve više kronična i lokalizirana unutar SŽS-a, uz trajnu aktivaciju mikroglije, 

oksidacijski stres, mitohondrijsku disfunkciju i progresivni gubitak aksona i neurona (28). 

Zbroj upalno‑demijelinizacijskih i neurodegenerativnih mehanizama objašnjava zašto se kod 

iste osobe istodobno mogu javiti relapsno‑remitirajuća pogoršanja i polagana, klinički često 

slabo izražena progresija bolesti. Ta progresija se u praksi očituje postupnim pogoršanjem 

motoričkih funkcija, kognitivnih sposobnosti i emocionalnog funkcioniranja, čak i u 

razdobljima bez jasnih relapsa (28,29). 

 

2.2. Klinička slika i oblici multiple skleroze 

MS karakterizira heterogena klinička slika i varijabilni tijek bolesti. 

Demijelinizacijske lezije u SŽS-u uzrokuju širok spektar simptoma ovisno o lokalizaciji 

oštećenja – od optičkog neuritisa (20-50% prvih simptoma) i senzornih parestezija do 

motoričke slabosti, spastičnosti, ataksije i umora (30). 

Simptomi se manifestiraju akutno u relapsima (pogoršanja trajanja >24h) ili 

progresivno, s primarnim neurološkim ispadima poput Lhermitteovog znaka, internuklearne 

oftalmoplegije i parapareza, te sekundarnim patopsihološkim ishodima kao što su 

depresivnost (do 50%), anksioznost (21-35%) i kognitivni poremećaji (40-70%) koji 

značajno smanjuju kvalitetu života (31,32). MS se manifestira u različitim oblicima, 

najčešće relapsno remitirajućim (RRMS), sekundarno (SPMS) i primarno progresivnim 

tipom bolesti (PPMS) te klinički izoliranim sindromom (CIS) (33). Dijagnoza se temelji na 

kombinaciji kliničkih nalaza, magnetske rezonancije i laboratorijskih biomarkera, prema 
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McDonaldovim kriterijima (34). Opsežna patologija sive tvari moždane kore i drugih regija 

središnjeg živčanog sustava smatra se ključnim čimbenikom koji doprinosi brojnim 

složenim neurološkim simptomima povezanim s napredovanjem MS-a, uključujući 

poremećaje motoričkog i senzoričkog sustava (2,4), disfunkciju mokraćnog sustava i 

pridružene komorbiditete (35), kroničnu bol (36), kognitivne i psihološke poremećaje te 

povećanu razinu umora (2,4,37–40).  

Relapsno remitirajuća multipla skleroza (RRMS) je najčešći oblik MS-a (85% 

dijagnoza), obilježen ponavljajućim relapsima (napadi traju 24h+) praćenim remisijama, uz 

fokalne lezije bijele tvari vidljive na magnetskoj rezonanciji (engl. Magnetic Resonance 

Imaging, MRI) (T2-hiperintenzivne, gadolinij-pozitivne) i relativno bolju prognozu, gdje 

oko 70-80% pacijenata ima EDSS <3 nakon 10 godina od dijagnoze, uz rizik prelaska u 

sekundarno progresivnu MS (SPMS) nakon 15-20 godina (33,41,42). Relapsi su senzorički 

(35-50%), motorički (30-40%) ili vidni, uz umor kao većinom dominantan simptom (70-

90%) (38,41,43). 

Sekundarno progresivna MS (SPMS) razvija se kod 50-70% RRMS pacijenata nakon 

10-20 godina od početka bolesti (prosječno 15 godina), prelazeći u kontinuiranu progresiju s 

rijetkim relapsima (u aktivnom SPMS), većom atrofičnom sivom tvari, lezijama i brzim 

napretkom EDSS (medijan EDSS 5.0-6.0 pri dijagnozi SPMS, EDSS 6 nakon 5-10 godina 

od dijagnoze ili prvih simptoma), gdje dominantni simptomi uključuju motorički invaliditet, 

spastičnost, ataksiju i kognitivni pad (44,45). 

Primarno progresivna MS (PPMS, 10-15% slučajeva) počinje postupno bez relapsa, s 

kasnijim početkom (prosječna dob 40 godina), naglaskom na leđnu moždinu i kortikalnu 

demijelinizaciju, manje gadolinijskih pozitivnih lezija i lošijom prognozom (EDSS 6 u 

prosjeku 14 godina od dijagnoze ili prvih simptoma), gdje simptomi uključuju progresivnu 

paraparezu nogu (70%), ataksiju, umor i poremećaj sfinktera (46,47). 

CIS (engl. Clinically Isolated Syndrome, klinički izolirani sindrom) je prva klinička 

epizoda demijelinizacijske bolesti (≥24h, bez prethodnih epizoda), poput sindroma optičkog 

neuritisa, mijelitisa ili moždanog stabla, koji može biti prva manifestacija MS-a (konverzija 

u 60-80% ako MRI pokazuje više lezija), ali nisu još zadovoljeni kriteriji za dijagnozu MS-a 

jer nedostaje diseminacija u vremenu (lezije nastale u različitim vremenskim intervalima) 

(34,48). 
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2.3. Depresivnost, anksioznost, umor i spavanje kod osoba s MS-om 

Depresija, anksioznost i stres ubrajaju se među najčešće psihološke korelate MS-a, s 

učestalošću depresije od 25–65%, anksioznosti od 20–54% te stresa oko 45% (49–51). Kod 

osoba s MS-om, depresivnost, anksioznost i stres često su povezani s umorom, koji se javlja 

s prevalencijom od 36,5 do 78,0% (52–54), kognitivnim oštećenjima prisutnima u 45-70% 

oboljelih (50), te poremećajima spavanja, koji se javljaju do 67% češće nego u općoj 

populaciji (55–57). Umor, kao jedan od najdominantnijih simptoma u ambulantnom 

praćenju MS-a, karakterizira multifaktorijalna patofiziologija, te uključuje fizičke i psihičke 

čimbenike (52). Osjećaju umora najčešće pridonose različiti komorbiditeti (58) te štetni 

učinci lijekova, depresivnost i poremećaji spavanja (59).  

Depresivnost i anksiozni poremećaji česti su kod osoba s MS-om te postoji značajna 

korelacija između razine umora i depresivnosti kod MS osoba (60). Procjenjuje se da oko 

50% osoba s MS-om razvije depresiju i to u bilo kojem periodu tijekom (progresije) bolesti 

(61). Opći čimbenici rizika za depresiju, kao što su (mlađa) dob, (ženski) spol i obiteljska 

anamneza, manje su povezani s depresijom uzrokovanom MS-om nego što su u općoj 

populaciji (61). Simptomi depresije su: osjećaj umora, poremećaj pamćenja i koncentracije, 

nesanica, razdražljivost i gubitak apetita. To su ujedno i simptomi koji se mogu preklapati s 

MS-om, što otežava diferencijalnu dijagnozu (62). Pretpostavlja se da postoje neki 

zajednički mehanizmi patogeneze i patofiziologije depresije i MS-a, odnosno promjene 

vezane uz neuroinflamatorne, neurodegenerativne i neuroendokrine mehanizame (63). 

Međutim, sve je veći broj istraživanja koji potvrđuju važnost psihosocijalnih čimbenika u 

riziku od razvoja depresije kod osoba s MS-om. Prema bihevioralnom modelu depresije 

(64), depresivni simptomi proizlaze iz promjena u obrascima ponašanja osobe, kao što je 

smanjena uključenost u ugodne aktivnosti, socijalno povlačenje i izbjegavanje. Drugim 

riječima, bolest će dovesti do depresije ukoliko interferira s urednim psihičkim i fizičkim 

funkcioniranjem osobe (65). Arnett i sur. (66) su na temelju pregleda empirijskih studija 

zadnjih dvadeset godina zaključili da biokemijski čimbenici koji su povezani s MS-om 

(neuroinflamacija, neurodegeneracija, neuroendokrine promjene) samo jednim dijelom 

objašnjavaju rizik od depresije kod osoba s MS-om. Uobičajene posljedice MS-a, kao što su 

umor, invaliditet, kognitivna deterioracija i bol, u slabim su korelacijama s depresijom pa se 

pretpostavlja da postoji utjecaj psihosocijanih varijabli moderatora koji utječu na snagu i 

smjer tog odnosa (66). Kada je utjecaj moderatorskih varijabli u adaptivnom smjeru, tada 

uobičajene MS posljedice vjerojatno neće dovesti do depresije, odnosno kada je njihov 
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utjecaj u maladaptivnom smjeru, postoji vjerojatnost razvoja depresivnog poremećaja. 

Novija istraživanja upućuju na to da poremećaji spavanja u MS-u mogu imati ulogu 

moderatora koji pridonose pogoršanju psihološkog stresa i umora (67,68). Navedeni 

poremećaji spavanja kod osoba s MS-om obuhvaćaju teškoće s usnivanjem, skraćeno 

trajanje sna i smanjenu učinkovitost spavanja (67), što se može očitovati i 

polisomnografskom abnormalnošću u vidu skraćene N2 faze sna (69). Lošija kvaliteta sna 

dovodi do poremećaja motoričkog sustava kao što su motorička slabost, spastičnost i 

teškoće u koordinaciji, te do poremećaja psihološkog funkcioniranja, depresivnosti, 

anksioznosti i umora (56). Dugoročno gledano, kvaliteta spavanja kod osoba s MS-om 

ostaje relativno stabilna, a depresija se ističe kao jedan od glavnih prediktora lošijeg sna, što 

dodatno narušava kvalitetu života oboljelih (68). Kvaliteta spavanja pritom predstavlja 

važan pokazatelj ukupne kvalitete života osoba s MS-om (56). Depresivnost, anksioznost i 

stres značajno pridonose razvoju poremećaja spavanja i umora (69), no unatoč njihovoj 

važnosti, ovi simptomi su često izuzeti u procjeni stupnja tjelesne onesposobljenosti (engl. 

Expanded Disability Status Scale, EDSS) (70) kod osoba s MS-om. 

 

2.4. Procjena stupnja (ne)motoričke onesposobljenosti  

EDSS je kvantitativna skala kojom se procjenjuje stupanj tjelesne onesposobljenosti kod 

bolesnika s MS-om, težina bolesti i njezin progres u određenom vremenskom razdoblju. Skala se 

proteže od 0,0 (bez neuroloških znakova bolesti) do 10,0 (smrt uslijed MS‑a), sa stupnjevima od 

0,5, a temelji se na kliničkom neurološkom pregledu kojim se ocjenjuju osam funkcionalnih 

sustava (engl. Functional System, FS): vizualni, funkcije moždanog debla, piramidalni, 

cerebelarni, senzorni, funkcije crijeva i mjehura, moždane funkcije – umor, kognitivne 

sposobnosti, depresija, te osma kategorija koja obuhvaća procjenu pokretljivosti/hodanja (Slika 

1) (71,72).  

Konačna EDSS vrijednost ne odražava jednostavan zbroj oštećenja u pojedinim funkcionalnim 

sustavima, već se dobiva usklađivanjem funkcionalnih FS‑nalaza s kriterijima za hodanje i 

samostalnost u aktivnostima svakodnevnog života, tako da su u srednjim i višim rangovima (npr. 

4,0–7,0) kriteriji mobiliteta i korisničko korištenje pomoćnih sredstava (štapa, kolica) ključni za 

određivanje brojke skale. U donjem dijelu ljestvice (0,0–4,0) težište se nalazi na kliničkom 

oštećenju u funkcionalnim sustavima, dok se od 4,0 nadalje težina EDSS‑a sve više određuje 

ograničenjem udaljenosti i vremena hodanja te stupnjem nemogućnosti nezavisne pokretljivosti 

(72,74,75). U svakodnevnoj kliničkoj i istraživačkoj praksi EDSS se najčešće koristi kao glavni 
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klinički parametar za praćenje progresije bolesti, klasifikaciju kohorta bolesnika i evaluaciju 

učinkovitosti terapija; u kliničkim ispitivanjima porast EDSS‑a za barem 0,5 ili 1,0 bod u 

određenom vremenskom razdoblju (npr. 3–6 mjeseci) često se uzima kao pokazatelj trajne 

kliničke progresije, ovisno o početnoj razini invalidnosti (76–78). 

 

Slika 1. Funkcionalni sustavi prema EDSS-u. 
 

 

Slika prikazuje EDSS osam funkcionalnih sustava kod MS-a prema Kurtzke JF (72) i Kappos L (73). 

(Sliku je izradila autorica doktorskog rada). 

 

Uz to, važno je uočiti i ograničenja EDSS‑a u kontekstu psiholoških i kognitivnih 

aspekata MS-a. Kad je riječ o cerebralnom FS-u u sklopu EDSS procjene, depresija se ne 

uključuje u izračun FS-a niti izračun ukupnog EDSS-a, dok se evaluacija umora često izostavlja 

zbog poteškoća u objektivnoj procjeni simptoma umora (79). Iako je EDSS najčešće korišteni 

klinički alat za procjenu tjelesne onesposobljenosti kod osoba s MS-om, osjetljivost EDSS 

ljestvice je ograničena, osobito kada je riječ o procjeni depresivnosti, anksioznosti, umora, 

kognitivnih teškoća i funkcijskih teškoća u gornjim ekstremitetima, što može dovesti do 

nepotpune kliničke slike i podcjenjivanja stvarnog stanja pacijenta (57,80–82).  
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Povezanost tjelesne onesposobljenosti, kvalitete spavanja, depresivnosti, anksioznosti i 

umora kod osoba s MS-om još uvijek nije u potpunosti istražena. Dok neka istraživanja pokazuju 

značajnu povezanost viših stupnjeva tjelesne onesposobljenosti s izraženim teškoćama spavanja, 

depresivnošću, anksioznošću i umorom kod osoba s MS-om (55,67,83–85), drugi nalazi ostaju 

nedosljedni (86,87). Rezultati istraživanja također upućuju na niže korelacije između EDSS-a, 

depresivnosti, anksioznosti, te kognitivnih teškoća (2,49,82,86). Navedeno ukazuje na 

ograničenja EDSS ljestvice, kojom se prvenstveno procjenjuju motoričke funkcije i hodanje, dok 

kvaliteta spavanja, depresivnost, anksioznost i umor nisu dovoljno zastupljeni u okviru EDSS 

procjene (49,88). Spavanje, umor i depresivnost međusobno su povezani i značajno utječu na 

kvalitetu života oboljelih, a zajednički patološki mehanizmi, poput oštećenja aksona, mogu biti 

temelj za pojavu navedenih simptoma (89). Posebno je važno naglasiti ulogu kvalitete spavanja, 

koja ne samo da snažno korelira s depresivnošću, anksioznošću i umorom, već i direktno utječe 

na funkcionalne kapacitete i opću dobrobit kod osoba s MS-om (68). Kvaliteta spavanja ne 

predstavlja isključivo sekundarni prateći simptom, već predstavlja ključni čimbenik koji 

značajno utječe na ishod MS-a (89). 

U kliničkoj praksi se mjere samoprocjene kvalitete spavanja, depresivnosti, anksioznosti i 

umora prikupljaju u svega 28-32% europskih MS registara, dok se EDSS koristi kao standardna 

mjera procjena tjelesne onesposobljenosti MS bolesnika (90). Neki od upitnika koji se često 

koriste u procjeni simptomatologije MS-a koja nije primarno vezana uz motorički status su: 

Pittsburg indeks kvalitete spavanja (engl. Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) (55,91–93), 

Bolnička ljestvica anksioznosti i depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) 

(94), Skala depresivnosti, anksioznosti i stresa (engl. Depression Anxiety and Stress Scale – 21, 

DASS-21) (57,94–98), Ljestvica težine umora (engl. Fatigue Severity Scale, FSS) (99–104), 

Ljestvica za procjenu hodanja kod multiple skleroze (engl. Multiple Sclerosis Walking Scale – 

12, MSWS-12)(105–108), te Skala utjecaja multiple skleroze na svakodnevni život (engl. 

Multiple Sclerosis Impact Scale – 29, MSIS-29) (57,107,109,110).  

Procjena simptomatologije MS-a koja nije primarno vezana uz motorički status u 

Republici Hrvatskoj bila je otežana zbog ograničene dostupnosti validiranih instrumenata za MS 

populaciju, posebice negdje do pojave COVID-19 (engl. Coronavirus disease 2019) (111,112). 
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3. CILJEVI OBJEDINJENIH RADOVA 

 

Zbog nedostatka jasnih dokaza o povezanosti tjelesne onesposobljenosti i prateće MS 

simptomatologije (depresivnosti, anksioznosti, umora, narušene kvalitete spavanja) koja nije 

primarno vezana uz motoričke funkcije, definirani su ciljevi istraživanja: 

1. Primarni cilj istraživanja je ispitati povezanost tjelesne onesposobljenosti, kvalitete 

spavanja, depresivnosti, anksioznosti i umora kod osoba s MS-om. 

2. Sekundarni cilj istraživanja je ispitati psihometrijske karakteristike instrumenata za 

procjenu depresivnosti i anksioznosti (Bolnička ljestvica anksioznosti i depresije; engl. 

Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) (94), umora (Ljestvica težine umora; 

engl. Fatigue Severity Scale, FSS) (101) i hodanja (Ljestvica hodanja; engl. Multiple 

Sclerosis Walking Scale, MSWS-12) (106) kod osoba s MS-om u Republici Hrvatskoj. 
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4. HIPOTEZE OBJEDINJENIH RADOVA 

 

H1: Kvaliteta spavanja bit će značajan prediktor razine depresivnosti, anksioznosti i umora kod 

osoba s MS-om, neovisno o dobi, spolu i stupnju tjelesne onesposobljenosti. 

H2: Bolnička ljestvica anksioznosti i depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale, 

HADS), Ljestvica težine umora (engl. Fatigue Severity Scale, FSS) te Ljestvica hodanja 

(engl. Multiple Sclerosis Walking Scale, MSWS-12) pokazat će zadovoljavajuće 

psihometrijske karakteristike (stabilnu faktorsku strukturu, adekvatnu internu 

konzistentnost te konvergentnu i divergentnu valjanost) kod osoba s MS-om u Republici 

Hrvatskoj. 
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5. PREGLED METODOLOGIJE OBJEDINJENIH RADOVA 

 

5.1. Ispitanici 

Istraživanja su provedena kao presječne studije s kombiniranim pristupom koji je 

uključivao korištenje standardiziranih upitnika. Bolnički uzorak činili su oboljeli s MS-om koji 

su sudjelovali tijekom redovitih neuroloških kontrola na Klinici za neurologiju KBC-a Split te na 

Odjelu za neurologiju Opće bolnice Zadar. Dodatno, ispitanici su regrutirani putem Udruge 

multiple skleroze Hrvatske (UMSH) i povezanih organizacija. Prikupljeni su demografski podaci 

(dob, spol, obrazovanje, komorbiditeti i terapija) te klinički podaci specifični za MS (trajanje 

bolesti, tip MS-a i EDSS rezultat). 

 

U Tablici 1 prikazan je broj osoba s MS-om i broj kontrolnih ispitanika koji su sudjelovali u 

istraživanjima. 

 

Tablica 1. Broj ispitanika prema cilju objedinjenih radova. 

Cilj Objedinjeni rad Osobe s MS-om Kontrolna grupa 

I. 
Povezanost depresivnosti, anksioznosti, umora i 

kvaliteta spavanja s EDSS-om (113) 
n=469 n=369 

II. HADS, provjera psihometrijskih karakteristika (81) n=179 n=999 

II. FSS, provjera psihometrijskih karakteristika (114) n=179 n=999 

II. 
MSWS-12, provjera psihometrijskih karakteristika 

(115) 
n=148 - 

EDSS – Proširena ljestvica statusa onesposobljenosti; FSS – Ljestvica težine umora; HADS – Bolnička ljestvica 

anksioznosti i depresije; MSWS-12 – Ljestvica hodanja kod multiple skleroze. 

 

 

5.2. Korišteni instrumenti 

U okviru objedinjenih istraživanja korišteni su sljedeći instrumenti: Bolnička ljestvica 

anksioznosti i depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) (94), Ljestvica 

težine umora (engl. Fatigue Severity Scale, FSS) (101), Pittsburghov indeks kvalitete spavanja 

(engl. Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) (55) te MSWS-12 (engl. Multiple Sclerosis 

Walking Scale, MSWS-12)  (106). 
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U Tablici 2 prikazani su korišteni instrumenti u pojedinim znanstvenim radovima razvrstani 

prema cilju objedinjenih radova. 

 

Tablica 2. Korišteni instrumenti prema cilju objedinjenih radova. 

Cilj Objedinjeni rad Instrumentarij 

I. 
Povezanost depresivnosti, anksioznosti, umora i 

kvaliteta spavanja s EDSS-om (113) 
PSQI, HADS, FSS 

II. HADS, provjera psihometrijskih karakteristika (81) HADS, MSIS-29 

II. FSS, provjera psihometrijskih karakteristika (114) FSS, MSIS-29 

II. MSWS-12, provjera psihometrijskih karakteristika (115) MSWS-12, MSIS-29, DASS-21 

DASS-21 – Ljestvica depresije, anksioznosti i stresa, FSS – Ljestvica težine umora, HADS – Bolnička ljestvica 

anksioznosti i depresije, MSIS-29 – Ljestvica utjecaja multiple skleroze, MSWS-12 – Ljestvica hodanja kod multiple 

skleroze, PSQI – Pittsburghov indeks kvalitete sna. 

 

 

5.2.1. Bolnička ljestvica depresije i anksioznosti - HADS 

Bolnička ljestvica depresije i anksioznosti HADS (94) je ljestvica samoprocjene koja se 

sastoji od dvaju subskala: HADS-A za mjerenje anksioznosti i HADS-D za mjerenje 

depresivnosti, pri čemu svaka subskala sadrži po sedam čestica. Ispitanici na svaku tvrdnju 

odgovaraju na Likertovoj ljestvici od četiri stupnja (0–3), navodeći koliko su se često osjećali na 

određeni način tijekom prethodnog tjedna. Čestice pod brojevima 1, 3, 5, 7, 9, 11 i 13 pripadaju 

subskali anksioznosti, dok čestice 2, 4, 6, 8, 10, 12 i 14 čine subskalu depresivnosti. Ukupni 

rezultat svake subskale dobiva se zbrajanjem bodova odgovarajućih čestica unutar pojedine 

subskale. Prema interpretaciji Pais-Ribeiro i suradnika (98), rezultati od 0 do 7 ukazuju na 

„normalne” vrijednosti, rezultati od 8 do 10 označavaju „blagu”, od 11 do 14 „umjerenu”, a od 

15 do 21 „izraženu” razinu anksioznosti ili depresivnosti. 

HADS (81,94) se preferira kao instrument za ranu detekciju depresivnosti i anksioznosti 

kod osoba s MS-om (116). Prema TOP smjernicama (116,117) HADS se navodi kao opcija za 

rano prepoznavanje depresije kod MS-a uz Beckovu ljestvicu depresije (BDI, engl. Beck 

Depression Inventory) (118,119). Za razliku od BDI (120,121), HADS ne uključuje pitanja o 
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tjelesnim simptomima karakterističnih za MS (fizički umor, poremećaji sna, bol), koji mogu 

dovesti do lažno povišenih rezultata na BDI‑ju (94,122,123). HADS-om se procjenjuju 

isključivo psihološki aspekti depresivnosti i anksioznosti, primjerice anhedonija i napetost. Osim 

toga, HADS rezultati pokazuju bolju prediktivnu valjanost za funkcionalne ishode poput radne 

sposobnosti, tjelesne onesposobljenosti i brzine kognitivne obrade informacija (122). 

Dodatne prednosti HADS-a su kraće trajanje ispunjavanja (14 stavki, 5 min) i jasna podjela na 

dvije subskale (HADS-D, subskala depresivnosti i HADS-A, subskala anksioznosti), što 

olakšava diferencijalnu procjenu depresivnosti i anksioznosti (94,122). S druge strane, HADS je 

manje osjetljiv u razlikovanju stupnjeva težine depresivnosti u usporedbi s BDI, koji je detaljniji, 

ali zahtjevniji za pacijente i može precjenjivati depresivnost zbog uključivanja tjelesnih aspekata 

MS-a (118,119,122). Za razliku od BDI-ja, HADS je precizniji u procjeni depresivnosti i 

anksioznosti kod osoba s MS-om zbog kratkoće, praktičnosti i smanjene interferencije s 

tjelesnim simptomima MS-a (116). 

 

5.2.2. Ljestvica težine umora - FSS 

Ljestvica težine umora FSS (101) je ljestvica samoprocjene koja se sastoji od devet 

čestica namijenjenih procjeni razine umora tijekom prethodnoga tjedna kod osoba s MS-om. 

Ispitanici na svako pitanje na skali odgovaraju na Likertovoj ljestvici (1–7), pri čemu vrijednost 

1 označava potpuno neslaganje, a vrijednost 7 potpuno slaganje s navedenom tvrdnjom. Ukupni 

rezultat dobiva se zbrajanjem svih čestica i dijeljenjem dobivenog zbroja s ukupnim brojem 

čestica, čime se dobiva prosječna vrijednost. Istraživanja su pokazala da se izraženiji umor kod 

osoba s MS-om identificira graničnim vrijednostima FSS ≥4 i ≥5 (99,102,104). 

FSS (101,114) predstavlja zlatni standard za procjenu umora kod osoba s MS-om zbog 

visoke unutarnje konzistentnosti (Cronbach α > 0,90) i pouzdanosti dokazane u više istraživanja 

(99,100,104,124,125). Za razliku od ljestvica dizajniranih za procjenu zdravstvenog statusa, 

kvalitete života ili funkcioniranja u općoj populaciji, bez specifičnosti za određenu bolest ili 

stanje (122), FSS bolje razlikuje umor kod osoba s MS-om u odnosu na kontrolne ispitanike jer 

mjeri isključivo težinu i utjecaj umora na svakodnevni život (104,126).  

 

5.2.3. Ljestvica hodanja - MSWS-12 

Ljestvica hodanja MSWS-12 (106) je ljestvica samoprocjenje koja mjeri utjecaj MS-a na 

kvalitetu hodanja. Sastoji se od 12 čestica koje procjenjuju stupanj ograničenja hodanja 

uzrokovanog MS-om tijekom prethodna dva tjedna. Ispitanici na svaku tvrdnju odgovaraju 
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odabirom broja koji najbolje opisuje njihovo trenutno stanje na Likertovoj ljestvici (1 = nimalo, 

2 = malo, 3 = umjereno, 4 = dosta i 5 = izrazito). Ukupni rezultat se može transformirati u raspon 

od 0 do 100, pri čemu se od ukupnog rezultata oduzima minimalni mogući rezultat (12), zatim se 

dobivena vrijednost dijeli razlikom između maksimalnog mogućeg (60) i minimalnog mogućeg 

rezultata (12), te se rezultat množi sa 100. Niži rezultat ukazuje na manji utjecaj bolesti na 

hodanje, dok viši rezultat označava veći stupanj oštećenja hodanja.  

MSWS-12 (106,115) objektivno kvantificira percipirane poteškoće u hodanju specifične 

za MS (12 stavki pokrivajući brzinu, koordinaciju, ravnotežu). Kratkoća i dokazana pouzdanost 

(Cronbach α > 0,90) omogućuju učinkovitu primjenu MSWS-12 u kliničkim i istraživačkim 

uvjetima, posebno kod pacijenata s RRMS i SPMS, gdje su problemi s mobilnošću česti. U 

odnosu na generičke, opće ljestvice npr. Timed 25-Foot Walk (127), MSWS-12 uključuje 

subjektivni doživljaj poteškoća u hodanju, što je ključno za procjenu funkcionalnog utjecaja 

bolesti (106). Istraživanja su pokazala da je ljestvica MSWS-12 u visokoj korelaciji s EDSS-om  

(105,107,108,128) posebice kod pacijenata s umjerenim invaliditetom (EDSS 3-6), kod kojih se 

ljestvicom MSWS-12 bolje diferenciraju svakodnevne poteškoće u pokretljivosti (106). 

 

5.2.4. Pittsburghov indeks kvalitete spavanja – PSQI 

Pittsburghov indeks kvalitete spavanja PSQI (91) standardizirani je instrument za 

subjektivnu procjenu kvalitete spavanja kroz sedam komponenti: subjektivnu kvalitetu spavanja, 

latenciju spavanja, trajanje spavanja, učinkovitost spavanja, prisutnost poremećaja spavanja, 

upotrebu lijekova za spavanje te dnevnu disfunkciju. Većina čestica ocjenjuje se na Likertovoj 

ljestvici (0–3), dok su za četiri čestice predviđeni numerički odgovori. Globalni rezultat, čiji se 

raspon kreće od 0 do 21, dobiva se zbrajanjem rezultata pojedinih komponenti, pri čemu 

vrijednost veća od 5 upućuje na lošiju kvalitetu spavanja. 

Jerković i sur. (2022) (55) ispitali su valjanost, pouzdanost i faktorsku strukturu PSQI-a 

kod osoba s MS-om u Republici Hrvatskoj. PSQI je posebno prikladan za procjenu kvalitete 

spavanja kod osoba s MS-om jer pouzdano diskriminira loše od dobrih spavača (ROC analiza 

nije odredila jasno definiranu graničnu vrijednost, no globalni rezultat veći od 5 smatra se 

indikativnim za lošu kvalitetu spavanja), pokazuje metričku stabilnost između pacijenata s MS-

om i kontrolne skupine, uz istovremenu visoku osjetljivost na specifične poremećaje povezane s 

MS-om, što potvrđuju značajne korelacije s EDSS-om i umorom (67,129–131). 

 

 



19 

 

6.2.5. Ljestvica depresije, anksioznosti i stresa (DASS-21) i  Ljestvica utjecaja multiple 

skleroze (MSIS-29) 

U svrhu ispitivanja konvergentne, konkurentne i inkrementalne valjanosti upitnika 

HADS, FSS i MSWS-12, u objedinjenim istraživanja (81,114,115) su dodatno primijenjene dvije 

ljestvice samoprocjene: Skala depresije, anksioznosti i stresa – 21, DASS-21 (96) te Skala 

utjecaja multiple skleroze, MSIS-29 (109). 

DASS-21 sadrži tri subskale (depresija, anksioznost i stres) po sedam čestica, a ispitanici 

procjenjuju učestalost opisanih stanja tijekom prethodnog tjedna na Likertovoj ljestvici (0–3). 

Hrvatska verzija instrumenta pokazala je zadovoljavajuću pouzdanost kod osoba s MS-om (57). 

MSIS-29 (57) procjenjuje subjektivni utjecaj MS-a na fizičko i psihološko funkcioniranje 

kroz dvije subskale (tjelesni utjecaj, MSISPHYS: 20 čestica; psihološki utjecaj, MSISPSY: 9 

čestica). Tvrdnje se ocjenjuju na Likertovoj ljestvici (1–5), a viši rezultat označava veći 

percipirani utjecaj MS-a na fizičko i/ili psihološko funkcioniranje osobe. 
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5.3. Statističke metode 

Deskriptivna statistika korištena je za prikaz osnovnih obilježja uzorka i distribucije 

podataka u objedinjenim radovima. Izračunate su mjere središnje tendencije (aritmetička sredina 

i medijan) te mjere raspršenosti (standardna devijacija i interkvartilni raspon).  

Za usporedbu srednjih vrijednosti između skupina primijenjeni su parametrijski i 

neparametrijski testovi, ovisno o distribuciji podataka i homogenosti varijance. T-test za 

nezavisne uzorke korišten je kada su bile zadovoljene pretpostavke normalne distribucije i 

homogene varijance, dok je analiza varijance (ANOVA) primijenjena za usporedbu više od dvije 

skupine istovremeno. Leveneov test korišten je za provjeru homogenosti varijanci između 

skupina. Kada pretpostavke parametrijskih testova nisu bile zadovoljene, korištene su 

neparametrijski testovi, Mann–Whitney U test i Kruskal–Wallisov H test. 

Povezanosti između varijabli ispitane su Pearsonovim koeficijentom korelacije (r) za 

parametrijske podatke, te Spearmanovim koeficijentom ranga (ρ) za ordinalne ili neparametrijski 

distribuirane podatke. Dobivene vrijednosti korelacija interpretirane su u skladu s Cohenovim 

smjernicama: slaba povezanost (0.10–0.29), umjerena (0.30–0.49) i jaka (≥0.50) (132). 

Za procjenu prediktivnih odnosa između varijabli primijenjeni su hijerarhijski regresijski 

modeli. Ova metoda omogućuje postupno uključivanje skupina prediktora u model (npr. 

kvaliteta sna) zbog utvrđivanja doprinosa svake skupine objašnjenju varijance kriterijske 

varijable (npr. depresivnosti, anksioznosti ili umora). Značajnost regresijskog modela i 

pojedinačnih prediktora testirana je na razini p < 0.05, a veličina učinka procijenjena je pomoću 

standardiziranih beta koeficijenata (β) i koeficijenata determinacije (R²). 

U provjeri psihometrijskih karakteristika korištenih instrumenata primijenjene su 

faktorske analize. Eksploratorna faktorska analiza (EFA; engl. Exploratory Factor Analysis) 

korištena je za ispitivanje latentne strukture upitnika i identifikaciju faktorskih uzoraka (115), 

analiza glavnih komponenti (PCA; engl. Principal Component Analysis) za smanjenje 

dimenzionalnosti i maksimizaciju objašnjene varijance (114), dok je konfirmatorna faktorska 

analiza (CFA; engl. Confirmatory Factor Analysis) služila za provjeru teorijski pretpostavljenog 

faktorskog modela i procjenu prikladnosti modela (81). Pouzdanost mjernih instrumenata 

procijenjena je Cronbachovim α koeficijentom, pri čemu su vrijednosti iznad 0.70 smatrane 

zadovoljavajućima (133). 

ROC analiza (engl. Reciever Operating Curve) primijenjena je zbog procjene 

diskriminativnu valjanosti primijenjenih instrumenata. Procijenjena je površina ispod krivulje 

(AUC; engl. Area Under the Curve), pri čemu veće vrijednosti (≥0.80) upućuju na dobru 
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sposobnost diskrimnacije. Na temelju provedenih analiza određene su optimalne granične 

vrijednosti (cut-off vrijednosti). 

 

Tablica 3 prikazuje sažeti pregled statističke analize prema cilju objedinjenih radova. 

 

Tablica 3. Korištene statističke metode prema cilju objedinjenih radova. 

Cilj Objedinjeni rad Statističke metode 

I. 
Povezanost depresivnosti, anksioznosti, 

umora i kvaliteta spavanja s EDSS (113) 

Hijerarhijski regresijski modeli, korelacijske analize 

(Pearson, Spearman), t-test, Kruskal-Wallis H, Z-

vrijednost, p<0.05 

II. 
HADS, provjera psihometrijskih 

karakteristika (81) 

CFA; Cronbach α (>0.7), korelacijske analize, ROC 

analiza, hijerarhijska regresija, t-test, Mann-Whitney 

U test, ANOVA, Levene test, p<0.05 

II. 
FSS, provjera psihometrijskih 

karakteristika (114) 

PCA, Cronbach α (>0.7), t-test, ANOVA, ROC 

analiza, p<0.05 

II. 
MSWS-12, provjera psihometrijskih 

karakteristika (115) 

EFA, Cronbach α (>0.7), hijerarhijska regresijska 

analiza, korelacijske analize, t-test, ANOVA, p<0.05 

ANOVA – Analiza varijance; CFA – Konfirmatorna faktorska analiza; Cronbach α – Cronbach alfa; EFA – 

eksplorativna faktorska analiza; PCA – Analiza glavnih komponenti; ROC – ROC analiza; Z-standardizirana 

vrijednost; p < 0,05 – vjerojatnost greške manja od 5%.
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7. PREGLED REZULTATA OBJEDINENIH RADOVA 

 

7.1. Primarni cilj istraživanja (113) 

 

7.1.1. Povezanost depresivnosti, anksioznosti, umora i kvaliteta spavanja s EDSS-om kod osoba 

s MS-om 

 

Rezultati primarnog cilja objedinjenih radova pokazali su umjereno do snažne korelacije 

između umora (FSS), anksioznosti (HADS-A), depresije (HADS-D) i globalnog PSQI-a. EDSS 

rezultati značajno su, ali slabo korelirali sa FSS (r = 0.266; p < 0.001), HADS-D (r = 0.294; p < 0.001) 

i globalnim PSQI (r = 0.153; p < 0.004), bez statističke značajnosti za HADS-A (p = 0.056) (Tablica 

4).  

Prosječni rezultati za HADS-D (H = 15.07; p < 0.001), FSS (H = 13.56; p < 0.001) i globalni 

PSQI (H = 6.35; p = 0.002) bili su viši kod ispitanika s MS-om i težim stupnjevima EDSS-a, dok za 

HADS-A nije dobivena statistički značajna razlika (H = 2.45; p = 0.088). 

 

Tablica 4. Pearsonove korelacije između EDSS, FSS, HADS-A, HADS-D i globalnih PSQI rezultata 

kod osoba s MS-om. 

 HADS-A HADS-D PSQI global EDSS 

FSS 0.517 (<0.001) 0.577 (<0.001) 0.399 (<0.001) 0.266 (<0.001) 

HADS-A – 0.665 (<0.001) 0.474 (<0.001) 0.095 (0.056) 

HADS-D  – 0.466 (<0.001) 0.294 (<0.001) 

PSQI global   – 0.153 (0.004) 

Vrijednosti predstavljaju Pearsonove koeficijente korelacije s odgovarajućim p-vrijednostima u zagradama. EDSS – 

Proširena ljestvica stupnja onesposobljenosti; FSS – Ljestvica težine umora, HADS – Bolnička ljestvica anksioznosti i 

depresije, MSWS-12 – Ljestvica hodanja kod multiple skleroze, PSQI – Pittsburghov indeks kvalitete sna. 

 

7.1.2. Kvaliteta spavanja kao prediktor razine depresivnosti, anksioznosti i umora kod osoba s 

MS-om 

Hijerarhijske linearne regresijske analize s tri modela (osnovni model 1, model 2 prilagođen za 

dob i spol, te model 3 potpuno prilagođen za dob, spol i EDSS) pokazale su da globalni PSQI rezultati 

predstavljaju stabilan prediktor anksioznosti (HADS-A; β = 0.527, p < 0.001), depresije (HADS-D; β 

= 0.480, p < 0.001) i umora (FSS; β = 0.151, p < 0.001), objašnjavajući 21.2%–26.3% varijance. 

EDSS je značajan prediktor HADS-D (β = 0.435, p < 0.001) i FSS-a (β = 0.170, p < 0.001), dok su 
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dob i spol uglavnom bili neznačajni, osim spola kod FSS-a (β = −0.484, p = 0.024). 

Višestruki regresijski modeli za pojedinačne PSQI komponente (PSQI1-PSQI7), prilagođeni za 

dob, spol i EDSS, pokazali su da dnevna disfunkcija (PSQI7) predstavlja najkonzistentniji prediktor 

anksioznosti (HADS-A; β = 1.990, p < 0.001), depresije (HADS-D; β = 2.220, p < 0.001) i umora 

(FSS; β = 0.675, p < 0.001), nakon poremećaja spavanja (PSQI5; β = 0.426–1.161, p ≤ 0.003) te 

upotrebe lijekova za spavanje (PSQI6; β = 0.169–0.668, p ≤ 0.035) (Tablica 5).  

 

Tablica 5. PSQI komponente kao prediktori HADS-A, HADS-D i FSS uz kovarijate. 

Prediktori 
Zavisne varijabla/kriterij 

HADS-A HADS-D FSS 

PSQI1  

(Subjecti

ve 

quality) 

Subjektivna kvaliteta spavanja 0.545 (0.066) 0.487 (0.081) 0.129 (0.267) 

PSQI2        

(Sleep 

latency) 

Latencija spavanja 0.064 (0.775) 0.026 (0.903) 0.003 (0.969) 

PSQI3  

(Sleep 

duration)   

Trajanje spavanja 0.106 (0.715) -0.353 (0.198) -0.140 (0.218) 

PSQI4 

(Sleep 

efficienc

y) 

Efikasnost spavanja 0.044 (0.845) 0.256 (0.228) 0.067 (0.445) 

PSQI5  

(Sleep 

disturban

ces) 

Poremećaji spavanja 1.161 (0.002) 0.833 (0.017) 0.426 (0.003) 

PSQI6  

(Use of 

sleep 

medicati

ons) 

Upotreba lijekova za spavanje 0.658 (0.001) 0.668 (0.001) 0.169 (0.035) 

PSQI7  

(Daytime 

dysfuncti

on) 

Dnevna disfunkcija 1.990 (<0.001) 2.220 (<0.001) 0.675 (<0.001) 

 Dob -0.015 (0.414) 0.036 (0.044) 0.010 (0.163) 

Spol (Muško) -0.792 (0.130) 0.287 (0.561) -0.388 (0.057) 

   EDSS   0.101 (0.302) 0.383 (<0.001) 0.161 (<0.001) 

Broj opservacija 373 373 377 

Prilagođeni R2 0.372 0.427 0.326 

F-statistika 23.081 

(df=10; 362) 

28.726 

(df=10; 362) 

19.183 

(df=10; 366) Vrijednosti predstavljaju regresijske koeficijente s odgovarajućim p-vrijednostima u zagradama. Svi modeli prilagođeni su 

za dob, spol i EDSS. p-vrijednosti < 0,05 smatraju se statistički značajnim; EDSS – Proširena ljestvica stupnja 

onesposobljenosti; FSS – Skala težine umora; HADS-A – Bolnička ljestvica  anksioznosti i depresije – anksioznost; HADS-

D – Bolnička ljestvica anksioznosti i depresije – depresija; PSQI – Pittsburghov indeks kvalitete sna. 
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7.2.  Sekundarni cilj istraživanja (81,114,115) 

 

7.2.1. HADS, provjera psihometrijskih karakteristika  

Hrvatska verzija HADS-a pokazala jedobre psihometrijske karakteristike kod 179 osoba s MS-

om. Unutarnja konzistentnost bila je visoka (Cronbach α = 0.82 za HADS-A; 0.83 za HADS-D), a 

CFA je potvrdila dvofaktorsku strukturu HADS ljestvice (RMSEA = 0.051). 

Konvergentna valjanost HADS-a umjerena je (r = 0.33–0.69 s MSIS-29), s jačim korelacijama s 

psihološkom subskalom MSIS-29 ljestvice. Prosječne vrijednosti HADS-A i HADS-D značajno su 

više kod osoba s MS-om nego u kontrolnoj skupini (ZHADS-A = 6.98, p<0.01; ZHADS-D = 8.588, p<0.01), 

što potvrđuje konkurentnu valjanost HADS ljestvice. 

ROC analiza pokazala je dobru diskriminativnu valjanost (AUC = 0.664–0.702; granična vrijednost 

HADS-D > 7; granična vrijednost HADS-A > 6). 

Hijerarhijska regresija pokazala je da HADS-A i HADS-D doprinose objašnjenju varijance MSIS-29 

nakon demografskih i kliničkih varijabli unesenih u prvom koraku analize (dob, spol, EDSS, tip MS-a, 

trajanje bolesti) (ΔR² = 18% za fizički utjecaj, MSIS-29PHYS i ΔR² = 40% za psihološki utjecaj, MSIS-

29PSY) čime se potvrđuje inkrementalna valjanost HADS ljestvice u procjeni utjecaja MS-a. 

 

Tablica 6. Psihometrijske karakteristike Bolničke ljestvice anksioznosti i depresije (HADS) kod osoba 

s MS-om u Republici Hrvatskoj. 

Psihometrijska karakteristika HADS-A (anksioznost) HADS-D (depresija) 

Cronbach α 0.82 0.83 

Faktorska struktura  18.66% varijance 21.85% varijance 

 

Konvergentna valjanost  
 

r=0.33 (MSIS-29PHYS)  

r=0.69 (MSIS-29PSY) 

r=0.54 (MSIS-29PHYS)  

r=0.61 (MSIS-29PSY) 

Konkurentna valjanost 
 

ZHADS-A = 6.98, p<0.01 ZHADS-D = 8.588, p<0.01 

ROC  AUC = 0.664; cutoff >7  AUC = 0.702; cutoff > 6 

Inkrementalna valjanost ΔR² = 0.18–0.40 (MSIS-29) ΔR² = 0.18–0.40 (MSIS-29) 

MSIS-29PHYS – fizička subskala Ljestvice utjecaja multiple skleroze – 29 čestica; MSIS-29PSY – psihološka subskala 

Ljestvice utjecaja multiple skleroze - 29 čestica; FSS – Skala težine umora; HADS-A – Bolnička ljestvica anksioznosti i 

depresije – anksioznost; HADS-D – Bolnička ljestvica anksioznosti i depresije – depresija; ROC – ROC analiza; AUC – 

područje ispod krivulje; cutoff – granična vrijednost; Z – Mann-Whitney U test; ΔR² – promjena koeficijenta 

determinacije; r – koeficijent korelacije; p – razina statističke značajnosti. 
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7.2.2. FSS, provjera psihometrijskih karakteristika 

Hrvatska verzija FSS-a pokazala je odlične psihometrijske karakteristike kod 179 osoba s MS-

om. Potvrđena je visoka unutarnja pouzdanost (Cronbach α = 0.93) i jednodimenzionalna struktura 

FSS ljestvice (55.7% varijance). 

Konkurentna i konvergentna valjanost FSS potvrđene su značajnim razlikama između MS i kontrolnih 

ispitanika, te korelacijama s fizičkom (MSIS-29PHYS; r = 0.60) i psihološkom (MSIS-29PSY; r = 0.50) 

subskalom MSIS-29 ljestvice. 

Prosječne vrijednosti FSS-a značajno su više kod osoba s MS-om nego u kontrolnoj skupini (t = 12.6; 

p < 0.001), što potvrđuje konkurentnu valjanost FSS ljestvice. 

Rezultati ROC analize pokazali su da je optimalna granična vrijednost FSS ljestvice između 4 i 5, pri 

čemu test postiže relativno visoku osjetljivost i specifičnost. (AUC = 0.785; ≥4). 

 

Tablica 7. Psihometrijske karakteristike Ljestvice umora (FSS) kod osoba s MS-om u Republici 

Hrvatskoj. 

Psihometrijska karakteristika FSS (umor) 

Cronbach α 0.93 

Faktorska struktura Jednodimenzionalna, 55.7% varijance 

Konvergentna valjanost 
r=0.60 (MSIS-29PHYS) 

r=0.50 (MSIS-29PSY) 

Konkurentna valjanost t = 12.6; p < 0.001 

ROC AUC = 0.785; cutoff  ≥4 

MSIS-29PHYS – fizička subskala Ljestvice utjecaja multiple skleroze – 29 čestica; MSIS-29PSY – psihološka subskala 

Ljestvice utjecaja multiple skleroze - 29 čestica; ROC – ROC analiza; AUC – područje ispod krivulje; cutoff – granična 

vrijednost; r – koeficijent korelacije; p – razina statističke značajnosti. 

 

 

7.2.3. MSWS-12, provjera psihometrijskih karakteristika 

Hrvatska verzija MSWS-12 pokazala je odlične psihometrijske karakteristike kod 148 osoba s 

MS-om. Potvrđena je visoka unutarnja pouzdanost (Cronbach α = 0.98), a faktorskom analizom 

potvrđena je jednodimenzionalna struktura ljestvice (81.2% objašnjene varijance). 

Konvergentna valjanost MSWS-12 potvrđena je značajnim umjerenim korelacijama s psihološkom 

subskalom (MSIS-29PSY; r = 0.47) i visokim značajnim korelacijama sa fizičkom subskalom (MSIS-

29PHYS; r = 0.82), naglašavajući primarno povezanost MSWS-12 s fizičkim aspektima bolesti. Slabe 

korelacije MSWS-12 i  DASS-21 (rdepresija = 0.27, ranksioznost = 0.25 i rstres = 0.20) potvrđuju 
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diskriminativnu valjanost MSWS-12. Odnosno, MSWS-12 ne mjeri isto što i DASS-21 (depresiju, 

anksioznost i stres), već specifično funkcionalna ograničenja osoba s MS-om. 

Prosječna vrijednost MSWS-12 značajno korelira s EDSS-om (r = 0.44, p < 0.01), što potvrđuje 

konkurentnu valjanost ljestvice. 

Hijerarhijska regresija pokazala je da MSWS-12 značajno doprinosi objašnjenju varijance MSIS-29 

nakon demografskih i kliničkih varijabli unesenih u prvom koraku analize (dob, EDSS, tip MS-a, 

trajanje bolesti): ΔR² = 45% za fizički utjecaj (MSIS-29PHYS) i ΔR² = 24% za psihološki utjecaj 

(MSIS-29PSY), čime se potvrđuje inkrementalna valjanost MSWS-12 u procjeni funkcionalnih 

ograničenja hodanja kod osoba s MS-om. 

 

Tablica 8. Psihometrijske karakteristike Ljestvice hodanja (MSWS-12) kod osoba s MS-om u 

Republici Hrvatskoj. 

Psihometrijska karakteristika MSWS-12 (hodanje) 

Pouzdanost (Cronbach α) 0.98 

Faktorska struktura Jednodimenzionalna; 81.2% varijance 

Konvergentna valjanost 
r = 0.82 (MSIS-29PHYS) 

r = 0.47 (MSIS-29PSY) 

Diskriminativna valjanost 

r = 0.27 (DASS-21 depresija) 

r = 0.25 (DASS-21 anksioznost) 

r = 0.20 (DASS-21 stres) 

Konkurentna valjanost r = 0.44 (EDSS) 

Inkrementalna valjanost ΔR² = 0.45 (MSIS-29PHYS); ΔR² = 0.24 (MSIS-29PSY) 

HADS-A/D – Bolnička skala anksioznosti i depresije; MSIS-29PHYS – fizička subskala Ljestvice utjecaja multiple skleroze 

– 29 čestica; MSIS-29PSY – psihološka subskala Ljestvice utjecaja multiple skleroze - 29 čestica; MSWS-12 – Skala 

hodanja multiple skleroze-12; DASS-21 – Ljestvica anksioznosti, depresije i stresa-21; ΔR² – promjena koeficijenta 

determinacije; r – koeficijent korelacije; p – razina statističke značajnosti. 
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8. ZNANSTVENI DOPRINOS OBJEDINJENIH RADOVA 

 

Objedinjeni radovi donose sljedeće znanstvene doprinose: 

1) Kvaliteta spavanja predstavlja samostalni i značajni prediktor izraženosti depresivnosti, 

anksioznosti i umora kod osoba s MS-om, neovisno o dobi, spolu i stupnju tjelesne 

onesposobljenosti.  

2) Dokazan je diferencirani utjecaj pojedinih komponenti kvalitete spavanja na izraženost 

depresivnosti, anksioznosti i umora kod osoba s MS-om. 

3) Rezultati istraživanja ukazuju da bi uz kliničku EDSS procjenu onesposobljenosti bilo korisno 

uključiti procjenu prateće simptomatologije (depresivnost, anksioznost, umor i kvalitete spavanja) 

koja nije obuhvaćena EDSS procjenom osoba s MS-om. 
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9. SAŽETAK 

Uvod: Multipla skleroza (MS) kronična je autoimuna bolest središnjeg živčanog sustava obilježena 

demijelinizacijom, neuroinflamacijom i neurodegeneracijom, koja globalno pogađa oko 2.8 milijuna 

ljudi. Iako Expanded Disability Status Scale (EDSS) standardno procjenjuje tjelesnu onesposobljenost, 

osjetljivost ove skale ograničena je za nemotoričke simptome poput depresivnosti, anksioznosti, umora 

i poremećaja spavanja. Primarni cilj je ispitati povezanost tjelesne onesposobljenosti, kvalitete 

spavanja, depresivnosti, anksioznosti i umora kod osoba s MS-om. Sekundarni cilj je ispitati 

psihometrijske karakteristike instrumenata za procjenu depresivnosti i anksioznosti (Bolnička ljestvica 

anksioznosti i depresije; HADS), umora (Ljestvica težine umora; FSS) i hodanja (Ljestvica hodanja; 

MSWS-12) kod osoba s MS-om u Republici Hrvatskoj. 

Metode: Istraživanja su provedena kao presječne studije pomoću standardiziranih upitnika.Uzorak su 

činili oboljeli sMS-om s Klinike za neurologiju KBC-a Split, Odjela za neurologiju Zadar te članovi 

Udruge multiple skleroze Hrvatske (UMSH) i povezanih organizacija. Prikupljeni su demografski 

podaci (dob, spol, obrazovanje, komorbiditeti i terapija) te klinički podaci specifični za MS (trajanje 

bolesti, tip MS-a i EDSS rezultat). U okviru primarnog cilja korišteni su instrumenti: HADS, FSS te 

PSQI (Pittsburgh indeks kvalitete spavanja). U okviru sekundarnog cilja korišteni su instrumenti: 

HADS, FSS i MSWS-12. 

Rezultati: Depresivnost, anksioznost, umor i kvaliteta spavanja značajno su korelirani kod osoba s 

MS-om, dok je povezanost tjelesne onesposobljenosti (EDSS) s depresivnošću, anksioznošću, umorom 

i kvalitetom spavanja slaba (r = 0.15–0.29). Nadalje, depresivnost i kvaliteta spavanja bili su lošiji na 

višim stupnjevima EDSS-a, dok je umor bio izraženiji na srednjim stupnjevima EDSS-a (4.5–6.5). 

Kvaliteta spavanja pokazala se kao nezavisni prediktor depresivnosti, anksioznosti i umora kod osoba 

s MS-om. Subskale PSQI kojima se procijenjuje dnevna disfunkcija, poremećaji spavanja i upotreba 

lijekova za spavanje, značajan su prediktor depresivnosti, anksioznosti i umora kod osoba s MS-om. 

Sekundarni ciljevi potvrdili su zadovoljavajuće psihometrijske karakteristike HADS, FSS i MSWS-12 

kod osoba s MS-om. 

Zaključak: Kvaliteta spavanja predstavlja značajan i nezavisni prediktor razine depresivnosti, 

anksioznosti i umora kod osoba s MS-om, neovisno o dobi, spolu i tjelesnoj onesposobljenosti.  

Dokazan je diferencirani utjecaj pojedinih komponenti kvalitete spavanja na izraženost depresivnosti, 

anksioznosti i umora kod osoba s MS-om. Rezultati istraživanja ukazuju da bi uz kliničku EDSS 

procjenu onesposobljenosti bilo korisno uključiti procjenu prateće simptomatologije (depresivnost, 

anksioznost, umor i kvalitete spavanja) koja nije obuhvaćena EDSS procjenom kod osoba s MS-om. 
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10. SUMMARY 

Title: Association between physical disability, sleep quality, depression, anxiety and fatigue in 

people with multiple sclerosis 

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous system 

characterized by demyelination, neuroinflammation, and neurodegeneration, affecting approximately 

2.8 million people worldwide. Although the Expanded Disability Status Scale (EDSS) standardly 

assesses physical disability, the sensitivity of this scale is limited for non-motor symptoms such as 

depression, anxiety, fatigue, and sleep disturbances. The primary aim was to examine the relationship 

between physical disability, sleep quality, depression, anxiety, and fatigue in individuals with MS. The 

secondary aim was to investigate the psychometric properties of instruments for assessing depression 

and anxiety (Hospital Anxiety and Depression Scale; HADS), fatigue (Fatigue Severity Scale; FSS), 

and walking (Multiple Sclerosis Walking Scale; MSWS-12) in individuals with MS in the Republic of 

Croatia. 

Methods: The research was conducted as cross-sectional studies using a combined approach via 

online and paper questionnaires. The sample consisted of MS patients from the Clinic of Neurology, 

University Hospital Center Split, Department of Neurology Zadar, as well as members of the Croatian 

Multiple Sclerosis Association (UMSH) and related organizations. Demographic data (age, gender, 

education, comorbidities, and therapy) and MS-specific clinical data (disease duration, MS type, and 

EDSS score) were collected. For the primary aim, the following instruments were used: HADS, FSS, 

and PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Indeks). For the secondary aim, the instruments used were: 

HADS, FSS, and MSWS-12. 

Results: Depression, anxiety, fatigue, and sleep quality were significantly correlated in individuals 

with MS, while the relationship between physical disability (EDSS) and depression, anxiety, fatigue, 

and sleep quality was weak (r = 0.15–0.29). Furthermore, depression and sleep quality were worse at 

higher EDSS levels, while fatigue was more pronounced at moderate EDSS levels (4.5–6.5). Sleep 

quality proved to be an independent predictor of depression, anxiety, and fatigue. PSQI subscales 

assessing daytime dysfunction, sleep disturbances, and use of sleep medications were significant 

predictors of depression, anxiety, and fatigue. The secondary aims confirmed satisfactory 

psychometric properties of HADS, FSS, and MSWS-12. 

Conclusion: Sleep quality represents a significant and independent predictor of depression, anxiety, 

and fatigue levels in individuals with MS, regardless of age, gender, and physical disability. A 

differentiated impact of individual sleep quality components on the expression of depression, anxiety, 
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and fatigue in individuals with MS has been demonstrated. The research results indicate that, in 

addition to clinical EDSS disability assessment, it would be useful to include assessment of 

accompanying symptomatology (depression, anxiety, fatigue, and sleep quality) not covered by EDSS 

assessment in individuals with MS. 
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11. LAIČKI SAŽETAK 

Multipla skleroza (MS) je kronična bolest mozga i leđne moždine koja može uzrokovati različite 

tjelesne i psihičke poteškoće. Iako se u praksi najčešće procjenjuje tjelesna onesposobljenost (npr. 

poteškoće u hodanju), mnogi oboljeli imaju i druge simptome poput umora, lošeg sna, anksioznosti i 

depresivnosti, koji često ostaju nedovoljno prepoznati. 

Ovo istraživanje imalo je dva cilja. Prvi je bio ispitati kako su međusobno povezani tjelesna 

onesposobljenost, kvaliteta spavanja, depresivnost, anksioznost i umor kod osoba s MS-om. Drugi cilj 

bio je provjeriti koliko su pouzdani upitnici koji se koriste za mjerenje tih simptoma na populaciji 

oboljelih osoba s MS-om u Hrvatskoj. 

U istraživanju su sudjelovale osobe s MS-om iz više zdravstvenih ustanova i udruga u Hrvatskoj. 

Sudionici su ispunili upitnike o raspoloženju, umoru, kvaliteti spavanja i hodanju, a prikupljeni su i 

osnovni zdravstveni podaci. 

Rezultati su pokazali da su depresivnost, anksioznost, umor i loša kvaliteta spavanja međusobno 

povezani. Međutim, tjelesna onesposobljenost bila je samo slabo povezana s tim simptomima. 

Posebno se istaknulo da loša kvaliteta spavanja ima važnu ulogu – ona može predvidjeti razinu 

depresivnosti, anksioznosti i umora, neovisno o težini bolesti ili dobi osobe. Također, određeni aspekti 

spavanja, poput dnevne iscrpljenosti i poremećaja sna, dodatno su povezani s lošijim psihičkim 

stanjem. 

Zaključno, rezultati upućuju na to da je, uz procjenu tjelesnog stanja, važno redovito pratiti i kvalitetu 

spavanja, umor te psihičko zdravlje osoba s MS-om. Takav pristup može pomoći u boljem 

razumijevanju bolesti i kvalitetnijem liječenju. 
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12. LAY SUMMARY 

Title: Association between physical disability, sleep quality, depression, anxiety and fatigue in 

people with multiple sclerosis 

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the brain and spinal cord that can cause various 

physical and psychological difficulties. Although physical disability (e.g., walking difficulties) is most 

commonly assessed in clinical practice, many patients also experience other symptoms such as fatigue, 

poor sleep, anxiety, and depression, which often remain insufficiently recognized. 

This study had two main aims. The first was to examine how physical disability, sleep quality, 

depression, anxiety, and fatigue are interrelated in people with MS. The second aim was to determine 

how reliable the questionnaires used to measure these symptoms are in a population of people with MS 

in Croatia. 

The study included people with MS from several healthcare institutions and patient organizations in 

Croatia. Participants completed questionnaires on mood, fatigue, sleep quality, and walking ability, 

and basic clinical and demographic data were also collected. 

The results showed that depression, anxiety, fatigue, and poor sleep quality are mutually related. 

However, physical disability was only weakly associated with these symptoms. Poor sleep quality 

emerged as particularly important, as it can predict the level of depression, anxiety, and fatigue, 

regardless of disease severity or age. In addition, specific aspects of sleep, such as daytime dysfunction 

and sleep disturbances, were further associated with poorer psychological status. 

In conclusion, the findings indicate that, in addition to assessing physical status, it is important to 

regularly monitor sleep quality, fatigue, and mental health in people with MS. Such an approach may 

contribute to a better understanding of the disease and to more comprehensive and effective treatment. 
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