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Izvlecek: Multipla skleroza je ena najpogostejSih nevrodegenerativnih bolezni. Patologija
vkljucuje aktivacijo lastnega imunskega sistema proti mielinu, vdor imunskih celic skozi
krvno mozgansko pregrado in kopicenje protiteles v centralnem zivénem sistemu. To vodi
do demielinizacije in nastanka lezij, kar se kaze v obliki §tevilnih simptomov nevroloske
narave. Znacilno je vecanje pojavnosti z oddaljenostjo od ekvatorja. Znani so mnogi
varovalni dejavniki kot so vitamin D, izpostavljenost UV svetlobi in dejavniki tveganja kot
so kajenje, okuzba z virusom Epstein-Barr, mladostniska debelost in delo v noénih
izmenah. Mikrobiom in prehrana imata lahko imunomodulatorni vpliv in tako igrata viogo
v razvoju in pravilnem delovanju imunskega sistema. Pojavnost MS je odvisna tudi od
izpostavljenosti tezkim kovinam kot sta svinec in Zzivo srebro, ki imata lahko
nevrodegenerativne ucinke. Zdravilo, ki bi bolezen ozdravilo, ne obstaja. V klini¢ni praksi
se za MS uporablja ve¢ zdravil, katerih namen je upocasniti napredovanje bolezni oziroma
zmanjsati pojavnost relapsov. Prehranska dopolnila, kot so vitamin D, B, cink in magnezij,
prav tako kot spremembe Zivljenjskega in prehranskega sloga, kot so fizi¢na aktivnost in
brezglutenska dieta, imajo morda pozitivni u¢inek na pocutje in stopnjo nezmoznosti pri

bolnikih z MS.
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Abstract: Multiple sclerosis is one of the most common neurodegenerative diseases.
Pathology includes activation of immune system, intrusion of immune cells through the
blood-brain barrier and accumulation of immune cells in central nervous system. That
leads to demyelination and occurance of lesions, which is manifested in the form of several
symptoms of neurological nature. A higher prevalence is typical with increasing distance
from the Equator. Multiple protective factors are well established such as vitamin D levels,
exposure to UV light, as well as risk factors such as smoking, infection with Epstein-Barr
virus, adolescent obesity and work in nightshifts. Microbiome and diet can have an
immunomodulatory effect and therefore play a role in the development and proper function
of the immune system. The occurance of MS could also be related to exposure to heavy
metals such as lead and mercury, which have many established neurodegenerative effects.
In clinical practice a cure for MS does not exist, rather, there are multiple drugs used for
treatment to slow the progression or limit the occurance of relapses. Dietary additives such
as vitamin D, B, zinc and magnesium aswell as changes in lifestyle and diet such as
physical activity and gluten-free diet could potentially have a beneficial effect on

wellbeing, fatigue and level of capabiltiy in patients with MS.
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SEZNAM KRATIC

BAL — dimerkaprol

BBB — krvno mozganska pregrada

CD - celiakija

CMV - citomegalovirus

CNS — centralni ziveéni sistem

CSF — cerebrospinalna tekocina

DMSA — dimerkaptosukcinilna kislina
EAE — eksperimentalni avtoimuni encefalomielitis
EBV — virus Epstein-Barr

EDTA — etilendiamin tetraocetna Kislina
EMG - elektromiografija

HLA — ¢loveski levkocitni antigen

MRI — magnetna resonanca

MS — multipla skleroza

SOD - superoksidna dismutaza
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1 UvOD

Multipla skleroza je ena izmed pogostejsih nevrodegenerativnih bolezni. Ceprav je njena
pojavnost relativno visoka in se lahko meri s Parkinsonovo boleznijo, je splo$na
ozave$cenost o multipli sklerozi slaba. Raziskanih je ve¢ varovalnih dejavnikov kot so
vitamin D oziroma izpostavljenost soncu in dejavnikov tveganja kot so kajenje, okuzba z
virusom EBV, pomanjkanje vitamina D, delo v noc¢nih izmenah in izpostavljenost
organskim topilom (Olsson idr., 2017). Konvencionalno zdravljenje je usmerjeno v
blazenje simptomov, upocasnitev napredovanja bolezni in preprecitev potencialnih
relapsov (Goldenberg, 2012). Modulacija Stevilnih procesov v telesu preko razli¢nih
vitaminov (D, B), mineralov (magnezij in cink) in prehrane ima pomembno viogo pri
nevrodegenerativnih boleznih kot je MS. Raziskave kaZejo, da je lahko potencialen vzrok
za nevrodegenerativne bolezni, kot je MS, med drugim tudi izpostavljenost tezkim
kovinam kot sta svinec in Zivo srebro (Napier idr., 2016). Ceprav bolniki z MS v veliki
vecini fizicno zmogljivost okrnjeno (Petajan in White, 2012), ima lahko rehabilitacija v
obliki fizi¢ne aktivnosti blagodejni vpliv tako za fizi¢ne zmogljivosti kot tudi za mentalno
zdravje in kvaliteto zivljenja (Rasova idr., 2010).

V zakljuéni nalogi bomo poskusali predstaviti temeljne procese bolezni in bralca seznaniti
z raziskanimi pristopi o diagnostiki ter zdravljenju simptomatike bolezni. Poskusali bomo
ugotoviti, katere spremembe v zivljenjskem slogu lahko bolnik vpelje za potencialno
izboljsanje kakovosti zivljenja. Glede na to, da ucinkovitega zdravila za ozdravitev
multiple skleroze ni, je kljuénega pomena poznavanje pristopov, ki lahko simptome

oziroma nezmoznost bolnika ublazijo.

Kot vodilo za izbor tem, ki jih bomo obravnavali, smo obravnavali primer osebe z
diagnosticirano multiplo sklerozo in raziskovali, ¢e SO njeni pristopi znanstveno podprti s
strokovno literaturo. Predvsem v poglavjih 3, 4 in 5 se navezujemo na pristope, ki jih je
izbrala bolnica. Glede na to, da je bilo pri bolnici opazno precej$njo izboljSanje stanja
tekom zadnjih let, predvidevamo, da bodo njeni pristopi podprti s strokovno literaturo.
Primer bolnice je opisan v zadnjem poglavju zaklju¢ne naloge.
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2 MULTIPLA SKLEROZA

Multipla skleroza (v nadaljevanju MS) je nevrodegenerativna bolezen, pri kateri pride do
okvare 0z. izgube mielina predvsem v predelih Zivéevja, odgovornih za motoriko in
senzoriko (Kolb in Whishaw, 2015). Mielin bazi¢ni protein (MBP) je druga najbolj
raz§irjena beljakovina v centralnem zivénem sistemu ¢loveka (v nadaljevanju CNS), po
proteolipidnem proteinu. MBP je strukturni protein, ki je kljucen za sintezo mielina v CNS
(Boggs, 2006). Mielinska ovojnica omogoca hitro in ucinkovito prevodnost signala po
zivéevju. Okoli aksonov nevronskih celic jo ustvarijo oligodendrociti (Stadelmann idr.,
2019). MS je ena najpogostejSih bolezni Ziv€evja in invalidnosti pri mladih odraslih
(WHO, 2008). Na spodnji sliki je prikazan nastanek mielinske ovojnice okoli aksona
dendrita in propad le tega med nekaterimi nevrodegenerativnimi boleznimi, kot je MS.

Slika 1 Nastanek in propad mielinske ovojnice (Stadelmann idr., 2019)
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2.1 Epidemiologija

Za MS je znacCilna nehomogena pojavnost po svetu. Primerjava raziskav in njihova
komplementarnost je problemati¢na zaradi razlicnih metodoloskih pristopov, kot so
kriteriji za diagnosticiranje MS, izvedba raziskav v razlicnih ¢asovnih intervalih z
razlikami v vzorcih, kot so starost posameznikov zajetih v raziskavo, etni¢na pripadnost,
itd. (WHO, 2008). Kljub temu so nekatere ugotovitve razmeroma konsistentne.

Globalno se MS pojavlja s frekvenco 30 obolelih na 100 000 prebivalcev. Najvecja
pojavnost je v Evropi (80), sledi ji vzhodni Mediteran (14.9), Amerika (8.3), jugo-vzhodna
Azija (2.8) in na koncu Afrika (0.3) (WHO, 2008). Razlogov za to je po raziskavah lahko
ve¢, nekaj se jih bomo dotaknili v tem poglavju, nekaj pa v nadaljevanju.

Simpson idr. (2011) potrjujejo, da je pojavnost MS v Evropi statisti¢no znac¢ilno odvisna
od zemljepisne Sirine. Izjema sta Italija in severna Skandinavija, po vsej verjetnosti zaradi
genetskih in vedenjsko-kulturnih razlik. Eden izmed razlogov za vecjo pojavnost proti
poloma je vecja izpostavljenost ultravijolicnemu sevanju in vecje koli¢ine vitamina D v
povezavi z zemljepisno §irino

V krajih kjer MS prevladuje, je to najpogostejSa bolezen strukturnega Zivénega sistema
poleg Parkinsonove bolezni (Kolb in Whishaw, 2015). MS ima vejo pojavnost pri
Zenskah kot pri moskih in sicer v razmerju od 1,1-3:1 v veéini Evropskih §tudij (Daltrozzo
idr., 2018).

V zadnjih desetletjih se pojavnost Se veca in sicer hitreje pri Zzenskah kot pri moskih
(Daltrozzo idr., 2018). Ponekod pojavnost pri moskih ostaja celo enaka, medtem, ko se pri
zenskah poveca celo za dvakrat (Magayari, 2015). To je posledi¢no privedlo do obseznih
raziskav razlik v imunskem in zivénem sistemu med Zenskami in moskimi, ki bi jih lahko
povzrocili u¢inki gonadnih hormonov, genetske razlike in razlike v Zivljenjskem slogu
(Harbo idr., 2013).
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2.2 Simptomatika, diagnostika in oblike bolezni
Najpogostejsi simptomi MS po Fox idr. (2019) so:

- Optic¢ni nevritis (vnetje opticnega zZivca, tezave z vidom),

- izguba senzorike na obrazu (ali drugje po telesu),

- cerebralna ataksija (nerodnost, tezave pri hoji in ravnotezju, tezave pri govoru, tezave pri
opravljanju finih motori¢nih gibov, slaba koordinacija na splo$no),

- asimetricna (ali splosna) Sibkost udov,

- Ihermittov znak (obcutek elektri¢nega Soka po hrbtenici navzdol, navadno pri sklanjanju
glave),

- inkontinenca, zaprtost,

- obcutljivost na vrocino ali mraz,

- SlabSanje ali pojav novih simptomov ob telesni aktivnosti ali tuSiranju z vro¢o vodo.

Ceprav je potek bolezni zelo spremenljiv, vedina bolnikov s ¢asom razvije nepovratno
(delno) invalidnost. MS ima ve¢ podtipov in sicer razli¢ni viri delijo MS na razli¢ne
podtipe (Brownlee idr., 2017).

Goldenberg (2012) razdeli MS na naslednje 4 tipe:

recidivno-remitenten tip. To je najbolj pogost tip MS, ki prizadene okoli 85% vseh
bolnikov. Zanj so znacilni relapsi oziroma obdobja poslabSanja, katerim sledijo

obdobja izboljsanja, kjer se simptomi omilijo ali pa celo popolnoma izginejo,

sekundano progresiven tip. Ta tip se lahko razvije iz recidivno-remitentnega tipa, kar
pomeni, da preide iz znacilnih obdobji izboljSanj in poslabSanj v bolj enakomeren
potek bolezni, kjer se stanje slabsa preko daljSega obdobja,

primarno progresiven tip. Ta tip prizadene priblizno 10% bolnikov. Bolniku se stanje
slabsa priblizno enakomerno hitro preko daljSega obdobja brez znalilnih relapsov.
Ta tip MS je najbolj problematicen za zdravljenje,

progresivno-recidiven tip. To je najredkejsi tip MS. Zanj so poleg enakomernega
slabSanja znacilna tudi nenadna poslabSanja ki Se pospesijo potek bolezni.
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Magnetna resonanca (v nadaljevanju MRI), je bila vklju¢ena v diagnostiko za bolnike s
simptomi multiple skleroze od leta 2001 dalje. Diagnoza se osredotoc¢a na odkritje lezij v
belini centralnega zivénega sistema, obenem pa na izkljuc€itvi drugih dejavnikov, ki bi
lahko potencialno posnemali simptome multiple skleroze (Filippi idr., 2016).
Diagnosti¢ni kriteriji povezujejo ugotovitve laboratorijskih raziskav, MRI slikanja in
klini¢nih pregledov. Diagnostika se najpogosteje zacne z identificiranjem klini¢no
izoliranega sindroma. To je prva epizoda, kjer bolnik poro¢a o simptomih, ki bi lahko
kazali na dogodek demielinizacije v CNS. Razvije se akutno ali subakutno in traja vsaj
24ur brez prisotnosti druge okuzbe ali vro¢ine, podobno kot pri tipi¢ni epizodi RR tipa
multiple skleroze (poslabSanje brez popolnega okrevanja) (Thompson, idr., 2018).
Klini¢no izoliran sindrom lahko odraza patologijo na enem podro¢ju (monofokalno) ali na
ve¢ podro¢jih (multifokalno) (Thompson, idr., 2018).

Eno od diagnosti¢nih sredstev je tudi dolocanje oligoklonalnih pasov. Pri tem spremljajo
prisotnost imunoglobulinov v cerebrospinalni tekoc¢ini (v nadaljevanju CSF) in serumu.
Ker oligoklonalni pasovi niso prisotni izklju¢no pri MS, so rezultati testiranja uporabljeni
komplementarno drugim metodam, predvsem MRI (Dobson idr., 2013). V 95% primerov
imajo oboleli za MS ugotovljeno prisotnost dveh ali ve¢ oligoklonalnih pasov v CSF, ki pa
niso opazni v serumu. Ce oligoklonalnih pasov, znacilnih za MS, v CSF ni prisotnih kljub
prisotnosti lezij v CNS, je treba diagnozo ponovno oceniti (Link in Huang, 2006).

Sum za MS se potrdi, ¢e je izpolnjen eden ali ve¢ od naslednjih pogojev:

- ¢e je imel bolnik le eno epizodo, in je pri bolniku z MRI odkrita le ena lezija v CNS, je
diagnoza potrjena Sele po drugi epizodi ali po ugotovljeni prisotnosti lezij tudi na drugih
podro¢jih CNS. Druga epizoda se mora zgoditi lo¢eno od prve, torej v drugem ¢asovnem
obdobju, ali pa mora biti sum potrjen na podlagi prisotnosti oligoklonalnih pasov,

- ¢e je imel bolnik le eno epizodo in sta pri bolniku odkriti dve ali ve¢ lezij, je diagnoza
potrjena po drugi epizodi ali pa s profiliranjem oligoklonalnih pasov,

- ¢e je imel bolnik ze 2 epizodi in so pri bolniku odkrili kakr$nekoli lezije v CNS,

- ¢e je imel bolnik dve ali ve¢ epizod z dvema ali ve¢ prisotnima lezijama, ni potrebnih
izpolnjenih nobenih drugih Kkriterijev.

Glavni vir zgoraj nastetih pogojev za diagnosticiranje MS je kriterij po McDonald-u, ki se
naceloma uporablja po vsem svetu. Sestavil ga je mednarodni zbor za diagnosticiranje MS
in je bil nazadnje posodobljen leta 2017 (Thompson idr., 2018).
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2.3 Patofiziologija

Glavna znacilnost MS so lezije v CNS, ki jih povzroca infiltracija imunskih celic skozi
krvno-mozgansko pregrado (v nadaljevanju BBB — blood-brain barrier). To pripelje do
vnetja, demielinizacije, glioze (sprememba glia celic, veCinoma atrofija), degeneracije
aksonov nevronskih celic in do motenj nevronske signalizacije. Bolezen je torej
povzroCena zaradi nepravilne prekomerne aktivacije lastnega imunskega sistema, zaradi
Cesar je klasificirana kot avtoimuna bolezen (Dendrou idr., 2015). Razlogov za aktivacijo
imunskega sistema je lahko vec. Najpogostejse potencialne varovalne dejavnike in
dejavnike tveganja bomo opisali kasneje.

Vnetje je stalno prisotno preko vseh stadijev bolezni, vendar pa je bolj opazno v akutnih
fazah kot v kroni¢nih. Sveze lezije kaZejo na vdor imunskih celic skozi BBB v CNS, to pa
posledi¢no pripelje do nastanka lezij v sivini in belini mozganov in do generalne atrofije.
Najbolj zastopane imunske celice, zaradi katerih pride do nastanka lezij, so makrofagi,
nato pa CD8+ T celice, manjse Stevilo CD4+ celic in pa tudi B celice (Dendrou idr., 2015).
V zdravih organizmih so CD8+ celice zadolZene za obrambo organizma proti patogenom
in za unicenje (apoptozo) malignih celic, bodisi rakavih celic, celic tumorjev, virusov ali
bakterij. CD4+ celice so nujne za vzdrzevanje normalnega delovanja B celic in
makrofagov. T celice se aktivirajo in zaénejo diferenciacijo kot odziv na kompleksne
drazljaje, ki vkljuCujejo citokine, membranske receptorje in transkripcijske dejavnike.
Signalizacija preko T celi¢nih receptorjev povzro¢i njihovo proliferacijo. Nepravilna
aktivacija ali neustrezna regulacija CD4+ in CD8+ T celic lahko prispeva k zacetku in
napredovanju ve¢ avtoimunih bolezni (Kasela idr., 2017).

2.4 Varovalni dejavniki in dejavniki tveganja

MS je kompleksna bolezen, pri kateri lahko na njen nastanek oziroma izbruh vplivajo tako
genetski kot okoljski dejavniki in zivljenjski slog. Analize kazejo, da je vecji del tveganja
za razvoj MS mogode razloZiti z Ze poznanimi dejavniki tveganja. Zivljenjski in okoljski
dejavniki tveganja tako vkljucujejo kajenje, infekcijo z virusom Epstein-Barr (EBV), nizke
vrednosti vitamina D oziroma pomanjkanje izpostavljenosti soncu in mladostnisko
debelost. Nekateri drugi dejavniki z malo manj znanstvene podpore vkljucujejo delo v
no¢nih izmenah in izpostavljenost organskim topilom. Potencialno varovalni dejavniki so
tako zadostna izpostavljenost UV svetlobi (in posledi¢no primerna koli¢ina vitamina D v
telesu), uzivanje kave in infekcija s citomegalovirusom (CMV ). Presenetljivo, Zvecenje
tobaka v zmernih koli¢inah ni dejavnik tveganja. Prav tako ni dejavnik tveganja uzivanje
alkohola, morda celo nasprotno ob primernem odmerjanju (Olsson idr, 2017).
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Zelo raziskan genetski vpliv na pojavnost MS imajo variacije sistema humanega
levkocitnega antigena (ang. human leukocyte antigen - HLA). Pri MS lahko variacije HLA
kompleksa razdelimo v dva razreda. Razred 1, ki kodira antigene za CD8+ limfocite in
razred 2, ki kodira antigene za CD4+ limfocite. Kajenje, mladostniSska debelost in okuzba z
EBV so dejavniki tveganja prav zaradi interakcije s HLA geni, vendar pa to¢ni mehanizmi
delovanja se niso dobro raziskani (Olsson idr., 2017).

Tabela 1 Dejavniki tveganja, interakcija s HLA kompleksom in kolicina dokazov (Olsson,
idr., 2017)

Faktor Moc Interakcija Vpliv med Vpleten Kolicina
vpliva s HLA adolescenco imunski sistem  dokazov

Kajenje -1.6 Da Ne Da +++

EBV infekcija -3.6 Da Da Da +++

(pozitivnost v serumu

Raven vitamina D -1.4 Ne Verjetno Da +++

Mladostniska debelost -2 Da Da Da +++

CMYV infekcija -0.7 Ne Neznano Da ++

Nocno delo -1.7 Ne Da Da ++

Nizka izpostavljenost -2 Ne Verjetno Da ++

soncu

Infekcijska -2 Da Da Da ++

mononukleoza

Pasivno kajenje -1.3 Da Ne Da +

Izpostavljenost -1.5 Neznano Neznano Neznano +

organskim topilom

Uporaba oralnega -0.5 Ne Neznano Da +

tobaka

Alkohol -0.6 Ne Neznano Da +

Kava -0.7 Ne Neznano Da +

Opombe. Iz tabele je za vsak dejavnik posebej razvidena mo¢ vpliva dejavnika, ali ima ta
dejavnik interakcijo s HLA kompleksom, ali ima ta dejavnik velik vpliv med adolescenco,
ali ti dejavniki povzro¢ajo mediacijo imunskega sistema in koliksna je koli¢ina dokazov in
kvaliteta le-teh.
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Nedavne ugotovitve kazejo, da se veliko B celic, ki so bile okuzene z Epstein-Barr
virusom, kopi¢i v meSickih med mozganskimi ovojnicami in so verjetno tara
citotoksi¢nega imunskega odziva. Te ugotovitve, Ki Se ¢akajo potrditev, bi lahko bile eden
izmed razlogov za nenehno aktivacijo B in T celic v MS v povezavi z okuzbo z EBV
(Franciotta idr., 2008).

2.5 Farmakolosko zdravljenje oziroma lajSanje simptomov

Kot Ze omenjeno, za MS ni zdravila, Ki bi bolezen ozdravilo, obstajajo pa Stevilne terapije,
katerih cilj je pri bolnikih skrajSati trajanje akutnih poslabsanj (relapsov), zmanjsati
njihovo pogostost in zagotavljati simptomatske izboljsave. Simptomatsko zdravljenje je
tako namenjeno ohranjanju delovanja bolnikov in izboljsanju kakovosti njihovega Zivljenja
(Goldenberg, 2012).

Pogosta praksa ob relapsih je kratka terapija s kortikosteroidi, ki traja nekaj dni pa do par
tednov in povzroé¢i le malo nezelenih ucinkov. Cilj je torej omiliti simptome oziroma
skraj$anje trajanja relapsa (Goldenberg, 2012).

Zdravljenje MS se je v zadnjih 20 letih precej spremenilo. Vecino imunoterapevtskih
zdravil je usmerjenih v zdravljenje recidivno remitentnega tipa bolezni, zdravljenje
progresivnih tipov pa Se vedno ostaja medicinski izziv. Ena najvecjih tezav pri zdravljenju
MS je slab odziv bolnika na zdravilo preko daljSega obdobja, saj zdravljenje po prvem letu
prekine priblizno 50% bolnikov (Dargabhi idr., 2017).

Nekaj skupin zdravil predstavljajo:

- Interferon beta (Avonex, Rebif, Bestaseron, Extavia). Ta skupina zdravil, ki spada
med modulatorje imunskega odziva se uporablja ze od leta 1993 dalje, njihova
funkcija pa je zmanjSanje pogostosti relapsov in upocasnitev napredovanja bolezni.
Interferoni beta imajo protivnetne u€inke — gre za imunomodulatorne ucinke, ki
delujejo prek interakcije s specifi¢nimi receptorji. Poleg tega lahko interferoni beta
zmanjsajo migracijo celic, ki povzrocajo vnetje skozi krvno-mozgansko pregrado in
celo povecajo raven zivenega rastnega dejavnika, s ¢imer spodbuja popravilo
nevronov (Auricchio idr., 2017). Stranski u€inki najpogosteje vklju€ujejo simptome
gripe, okrnjeno delovanje S$Citnice, levkopenijo (zmanjSano Stevilo levkocitov),
okrnjeno delovanje jeter in depresijo (Goldenberg, 2012).
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- Glatiramer acetat (Copaxone). Prav tako kot interferon beta spada med modulatorje
imunskega odziva in deluje z zmanjSanjem imunskega odziva preko kopolimera
Stirih aminokislin. Modulira predvsem produkcijo citokinov T celic in funkcionalne
lastnosti regulatornin B celic. Najpogosteje ga uporabljajo pri recidivno
remitentnem tipu MS (Auricchio idr., 2017). Nekateri stranski u¢inki vkljucujejo
nespecnost, palpitacije, respiratorne tezave in drugo. V nasprotju z interferonom

beta ne povzroca tezav v delovanju $¢itnice, levkopenije in depresije.

- Natalizumab. Uporabljen za zdravljenje recidivno remitentnega tipa, ¢e se bolnik ne
odziva na prvotno terapijo. Deluje z vezavo na enega od receptorjev na levkocitih,
kar posledi¢no zavre prehod levkocitov skozi krvno-mozgansko pregrado. Njegova
uporaba zmanj$a pojavnost relapsov. Pogost stranski u¢inek terapije je glavobol, z
daljSo terapijo pa lahko pride (sicer zelo redko) tudi do resnih stranskih u¢inkov, na
primer do progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML) — redko virusno
obolenje, ki ga povzroca John Cunningham virus (JCV) (Auricchio idr., 2017).
Natalizumab ima kot aktivno ucinkovino monoklonsko protitelo. Zaradi svoje
ciljne specificnosti in ucinkovitosti pri vezavi na to¢no doloCene antigene lahko
monoklonska protitelesa posredujejo svoje ucinke na natanc¢no doloceni stopnji
imunskega odziva, hkrati pa je moZnost za nezelene ucinke v interakciji z drugimi
farmacevtiki zelo majhna (Voge in Alvarez, 2019).

- Mitoxantron. Novejse zdravilo, uporabljeno redko in le pri zelo hudih oblikah
recidivno remitentnega ali pa sekundarno progresivnega tipa MS. Deluje na podlagi
zaviranja delovanja T in B celic kot tudi delovanja makrofagov. Stranski uéinki
obsegajo slabost, infekcije urinarnega trakta, alopecije (izguba las), levkopenije
(zniZanje Stevila levkocitov) pa do redkejsih in veliko resnejsih kot so levkemija,
inducirana preko terapije (TRAL) (Auricchio idr., 2017).

Pazljivi moramo biti predvsem pri zdravljenju nosecnic, saj imajo nekatera zdravila lahko
negativen vpliv na potek nose€nosti oziroma razvoj ploda, oziroma vsi stranski ucinki Se
niso poznani. Zenskam v procesu zdravljenja priporo¢amo uporabo kontracepcije (Harbo
idr., 2013).
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Tabela 2 Vplivi zdravil za MS na nosecnost oziroma plod (Harbo idr., 2013)

Interferon Glatimer acetat Natalizumab
Manjsa dolzina novorojencka Da Neznano Ne
Manjsa teza novorojencka Da Ne Ne
Porodna teza < 2,5kg Ne Neznano Neznano
Prehitro rojstvo < 37 tednov Da Ne Neznano
Krajsa gestacijska doba Ne Neznano Ne
Spontan splav Ne Ne Neznano
Carski rez Ne Neznano Neznano
Prirojena anomalija Ne Ne Neznano

3 SPREMEMBA SESTAVE MIKROBIOMA PRI MS

Mikrobiota ¢loveskega telesa opravlja temeljne metabolne naloge, ki prispevajo k
normalnemu razvoju, zdravju in homeostazi. Mikrobi so tako povezani s §tevilnimi sistemi
organov, vkljucno s ¢revesjem. V crevesju so od rojstva naprej in spodbujajo pravilno
zgradbo in delovanje crevesnega epitela, presnovo ter razvoj imunskega sistema.
Neprimerna sestava mikrobiote lahko vodi do avtoimunih bolezni vkljuc¢no s stanji, kot je
multipla skleroza (Glenn in Mowry, 2016).

Vloga Crevesnega mikrobioma, genskega zapisa mikrobiote, je v patogenezi avtoimunih
bolezni, kot so revmatoidni artritis, sladkorna bolezen tipa 1 in MS, vse bolj razumljena.
Stevilne $tudije poro¢ajo, da je sestava ¢revesnega mikrobioma bolnikov z imunskimi
boleznimi drugacna od sestave mikrobioma zdravega ¢loveka. Analize kazejo, da je to
posledica razli¢nih dejavnikov, ki vkljuéujejo, vendar niso omejeni zgolj na prehrano, spol,
starost in geografsko lego (Merietta idr., 2019).

Patogeneza avtoimunskih motenj, vklju¢no z multiplo sklerozo, je povezana s spremembo
skupnosti mikrobov in medsebojnim vplivom mikrobiote in imunskega sistema.
Prehranske komponente, kot so vlaknine, ki delujejo na mikrobiotsko sestavo, bi naceloma
lahko povzrocile imunsko modulacijo. Tako bi se lahko uporabile za doseganje koristnih
rezultatov za bolnike (Saresella idr., 2017).

Razlike v prehrani, kot tudi pomanjkanje vitamina D, kajenje in uzivanje alkohola, S0 eni
izmed glavnih dejavnikov tveganja za razvoj MS, vsi pa so sposobni vplivati na sestavo
mikrobiote ¢revesja (Mielcarz in Kasper, 2015). Cilj izvajanja klini¢nih raziskav na tem
podrocju je tako predvsem ugotoviti, ali obstaja moznost zdravljenja z manjSimi tveganji
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(stranskimi ucinki) preko modulacije ¢revesne mikrobiote pri bolnikih z MS (Mielcarz in
Kasper, 2015).

3.1 Splosna spremenjenost mikrobioma pri MS

Raziskava po Jangi idr. (2016) kaze, da spremembe mikrobioma v MS vkljucujejo
povecano Stevilo mikrobov rodov Methanobrevibacter in Akkermansia ter zmanjSano
stevilo mikrobov rodu Butyricimona. To korelira z razliénim izrazanjem genov, ki
sodelujejo pri zorjenju dendriticnih celic, interferonski signalizaciji idr. Bolniki, ki se
posluzujejo zdravljenja z zdravili z imunomodulatornim vplivom (disease-modifying
treatments), kazejo na povecanje koli¢ine mikrobov rodov Prevotella in Sutarella, in
zmanj$ano koli¢ino rodu Sarcina. Prisotnost Methanobrevibacter in Akkermansia ima
pozitivno, Butyricimona pa negativno korelacijo z izrazanjem genov CASP1, TRAFS in
STATS5B, ki imajo pomembno vlogo pri interferonski signalizaciji in 1L-2 signalizaciji, i
modulirata imunski odgovor. Methanobrevibacter in Akkermansia imata prav tako
negativno korelacijo z TNFA1P3 genom, ki kodira protivnetni citokin (faktor tumorske
nekroze - TNF) pri avtoimunski demielinizaciji, katerega izlo¢ajo makrofagi.

Tremlett in Waubant (2018) ugotavljata, da je pri pediatri¢ni MS tveganje za zgodnji relaps
vec¢ kot trikrat vecji pri tistih osebah, ki imajo znizano prisotnost Fusobakterij.

Iz preglednih studij Newland idr. (2016) ugotavljajo, da imajo bolniki z MS, glede na to ali
se zdravijo ali ne z obicajnimi zdravili, razlicno sestavo mikrobioma v primerjavi s
kontrolnimi skupinami. Klini¢ni pomen teh razlik zaenkrat Se ni dodobra poznan zaradi
premajhnega Stevila vzorcev v raziskavah. Vefinoma gre za razlike v prisotnosti vec¢
bakterijskih rodov kot so Actinobacteria, Akkermansia, Firmicutes in Bacteriodetes.
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Slika 2 Spremenjenost kompozicije mikrobioma pri multipli sklerozi (Jangi idr., 2016)
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Opombe. Zgornja in spodnja vrsta se razlikujeta v izbrani tehniki pridobivanja podatkov o
spremenjenosti mikrobioma. Nad histogrami je podan rod mikrobov. X os predstavlja
razlicne skupine ljudi — kontrolno skupino (sivo), bolnike z MS (rdece), bolnike ki niso v
procesu zdravljenja (oranzno) in bolnike ki so v procesu farmakoterapije (modro). Y 0s

nam pove kolikSen je relativen delez, ki ga v mikrobiomu zavzema dolo¢en rod mikrobov
(Jangi idr., 2016).

Kako vsaka skupina teh mikrobov deluje na mehanizme odziva pri MS $e ni znano,
predlagano pa je dopolnjevanje prehrane s prebiotiki in probiotiki za vzdrzevanje
ravnovesja mikrobiote (Riccio in Rossano 2015, po Newland idr., 2016).

Sestava mikrobioma je med drugim klju¢na za pravilno razgradnjo netopnih hranil preko
Cesar prispeva k sintezi vitaminov. Nekateri med njimi so vitamin K, B9 in B12.
Mikrobiom je spremenjen pri mnogih avtoimunih boleznih, poleg MS med drugim tudi pri
revmatoidnem artritisu in sladkorni bolezni tipa 1 (Marietta idr., 2018).
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Slika 3 Splosna spremenjenost mikrobioma pri nekaterih avtoimunih boleznih (Marietta
idr., 2018)
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Opombe. Zgornja diagrama predstavljata sestavo mikrobioma po legendi pri zdravih
posameznikih, spodnji trije pa pri razli¢nih avtoimunih boleznih (Marietta idr., 2018).

3.2 Prehrana in prehranski dodatki pri MS

Ljudje z MS imajo vecje tveganje za presnovne motnje. Dieta je pomemben dejavnik
presnovne komorbidnosti v splos$ni populaciji in vpliva na mehanizme, ki so povezani z

MS, na primer imunsko delovanje, oksidativni stres in mikrobioto crevesja (Meier-
Gerdingh idr., 2019).

Fitzgerald idr. (2018) ugotavljajo, da je zdrava dieta in uravnoveSen zivljenjski slog
pomembno povezan z manjSo prizadetostjo oziroma manjSo prisotnostjo in intenziteto
simptomov pri MS. Najdena je bila korelacija med zdravo prehrano (sadje, zelenjava, manj
sladkorja, rdeCega, procesiranega mesa) in manjSo verjetnostjo hujSih simptomov
depresije, manj$o pojavnost bole¢in, kognitivnih simptomov in utrujenosti. Kljub temu,
zdrava dieta ni povezana z manjSo pojavnostjo relapsov in slabSanjem simptomov Vv teku
razvoja bolezni.

Irish idr. (2017) ugotavljajo, da je lahko Paleolitska dieta (dieta brez glutena, mle¢nih
izdelkov in jajc) uc¢inkovita pri zmanjSanju utrujenosti, izboljSanju mentalne in fizi¢ne
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kvalitete zivljenja, izboljSanju motorike oziroma funkcij rok in nog, ter izboljSanju
zmoznosti fizicne aktivnosti. Preko poviSanja vrednosti vitamina K v serumu bi lahko ta
dieta pripomogla tudi k zmanj$anju vnetja.

Poleg splosne diete so morda potencialni varovalni dejavniki tudi vitamin E, B1, B2, B6,
B12, D, folna kislina in cink (Munger idr., 2004). Tiste izmed njih, ki imajo varovalni
vpliv najbolj raziskan bomo podrobneje opisali v kasnejsih poglavjih.

Obenem je treba biti pazljiv, saj lahko s specificnimi dietami pride do pomanjkanja
doloc¢enih snovi in vitaminov. Tako lahko v Paleolitski dieti pride do pomanjkanja folne
kisline, vitamina B1 in B6, kalcija in vitamina D (Altowaijri idr., 2017).

Nekatere raziskave asociacij med kvaliteto prehrane in stopnjo prizadetosti niso potrdile
(Meier-Gerdingh idr., 2019). Kot dobra dieta je v tem primeru veljala prehrana bogata s
sadjem, zelenjavo, orescki, mle¢nimi izdelki in polnozrnatimi produkti, slaba pa prehrana
bogata s soljo, pijacami z dodanim sladkorjem in rde¢im ter procesiranim mesom. V tem
primeru se je pokazala le povezava med koli¢ino zauzitih nezdravih pija¢ (pija¢ z dodanim
sladkorjem) in ravnijo prizadetosti.

Razlikovati je potrebno kvaliteto diete v povezavi s stopnjo prizadetosti oziroma
intenziteto simptomov pri Ze razviti multipli sklerozi in pa kvaliteto dietne prehrane kot
dejavnik tveganja za razvoj MS. Rotstein idr. (2018) ugotavljajo, da kvaliteta dietne
prehrane ne predstavlja tveganja za razvoj MS, kar pa ne pomeni, da ni pomembno
povezana z intenziteto simptomov in potekom bolezni.

3.2.1 Gluten in mleé¢ni izdelki

Gluten je najbolj prisoten protein v pSenici in predstavlja priblizno 80% vse proteinske
vrednosti tega zita. Glede na socasno porast skupnega vnosa glutena in porast pojavnosti
avtoimunskih bolezni vse bolj raziskujejo potencialne S$kodljive uéinke glutena (in
prehrane ter vpliv na mikrobiom) oziroma interakcije med glutenom in imunskim
sistemom (Lerner idr., 2017). Gluten razpade med luminalno prebavo do peptidov z
opioidno aktivnostjo (eksorfini). Receptorji za le-te so razprSeni po telesu na Stevilnih
mestih, od ¢revesja do moZganov in zivénega sistema. Navadno se ob pravilnem delovanju
¢revesne in krvno mozganske pregrade eksorfini veZejo le na receptorje prisotne v crevesju
(Bressan in Kramer, 2016). Primarna funkcija eksorfinov je zmanjSevanje porabe energije
¢loveka preko zmanjSanja motori¢ne aktivnosti, poviSanja zadrZevanja vode in utiSanja
reprodukcijskih in spolnih hormonov.

Ce pride do stresnega odziva pri ¢revesju ali krvno-mozganski pregradi, lahko ti eksorfini
vplivajo na kognitivne funkcije z vezavo na receptorje v mozganih. Pri poskusih na misih
so se posledice tega kazale v obliki hiperaktivnosti, nekontrolirane motori¢ne aktivnosti,
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zmanj$anje socialnih interakcij in na splo$no v obliki simptomov, podobno kot jih opazimo
pri nekaterih vrstah avtizma in shizofreniji (Bressan in Kramer, 2016).

a-gliadin, en od produktov razpada glutena, je potencialen alergen, ki bi bil lahko vkljuéen
v patogenezo multiple skleroze. Vnetni citokini lahko v interakciji s tem proteinom
sprozijo imunski odziv in vnetje centralnega zivénega sistema pri posameznikih, ki so
obcutljivi na gluten. Posledica interakcije protivnetnih citokinov z a-gliadinom je tudi
povecanje permeabilnosti (prepustnosti) krvno-mozganske pregrade in posledi¢no
infiltracija limfocitov v CNS (Mokarizedeh idr., 2015).

Brezglutenska dieta vpliva na sestavo mikrobioma pri cloveku. Poleg nekaterih drugih
rodov pride do povecanja Stevila mikrobov rodu Prevotella in Actinobacteria zmanjSanju

Stevila mikrobov rodov Bacteroidetes (Lerner in Matthias, 2019).

Celiakija (ang.Coeliac disease — CD) je pogosto stanje, ki prizadene 1-2% populacije po
vsem svetu in je bolj razsirjena pri zenskah kot pri moskih v razmerju 2:1. Je kroni¢na
sistemska avtoimuna bolezen, ki je posledica preobcutljivosti na gluten. Atipi¢na oblika, ki
je pogostejSa pri odraslih, ne kaze izrazitih simptomov v prebavilih, vendar se simptomi
pojavljajo zunaj ¢revesja (Rodrigo idr., 2014). Avtoimune bolezni, med katere spada MS,
se pri posameznikih s celiakijo pojavijo priblizno desetkrat pogosteje kot pri splo$ni
populaciji. Kadar se obe bolezni, celiakija in avtoimuna bolezen, pojavita isto¢asno, je
celiakija pogosto prikrita. Brezglutenska prehrana je klju¢na za ucinkovito spopadanje s
simptomatiko CD (Rodrigo idr., 2014).

Objave znanstvenih dognanj so razdeljene na dva pola. Na eni strani ugotavljajo, da
prehrana z manjS$o vsebnostjo glutena, jajc in mle¢nih izdelkov pomembno pripomore h
znizanju utrujenosti in nezmoznosti ze po treh mesecih, izboljSanje stanja pa se je kazalo Se
tudi po 12 mesecih (Bisht idr., 2015). Thomsen idr. (2019) ugotavljajo, da priblizno 5-6%
Ameri¢anov, Ki jim diagnosticirajo MS, sledi dieti brez glutena in skoraj 90% od teh meni,
da se jim je pocutje zaradi tega izboljSalo.

Po drugi strani nekatere Studije ne ugotavljajo povezav med ob¢utljivostjo na gluten in MS
(Haghighi idr., 2007). Za zanesljivejse rezultate bodo potrebne nadaljnje raziskave.
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3.2.2 Vitamin D

Ceprav je vitamin D najbolj poznan po uravnavi homeostaze kalcija, ima poleg tega tudi
imunomodulatorno vlogo (Correale idr., 2009). Poleg tega ima vlogo pri vnetnih in
avtoimunskih boleznih kot je MS (Pierrot-Deseilligny in Souberbielle, 2017).
Izpostavljenost son¢ni svetlobi in geografska lega sta tako varovalna dejavnika predvsem
zaradi sinteze vitamina D pod vplivom UV svetlobe (Correale idr., 2009; Hayes, 2007;
Hayes idr., 1997; Smolders idr., 2008).

Slika 4 Od sinteze vitamina D do uravnave imunskega sistema (Pierrot-Deseilligny in
Souberbielle, 2017)

Cytoplasm

£ Immune and
" Vitamin nervous

D3y 1,25-(??'!-20 cells, etc.
(calcitriol)

Heterodimer

.

"-_.Kidney

Cholecalciferol

(vitamin D3) \4

Q

VDRE e.g. HLA DRB1*

Promoter 1501
25-OH-D ) region

Sy Proteins:
(calcidiol)

(cytokines, etc.)

Opombe. Velika vecina vitamina D se sintetizira preko izpostavljenosti UV svetlobi in nato
preko dvojne hidroksilacije v ledvicah in jetrih. Kon¢ni produkt oziroma aktivni metabolit
se imenuje kalcitriol. V obliki aktivnega metabolita se lahko nato veze na receptor VDR, ki
je prisoten na Stevilnih celicah, vkljuéno z imunskimi in nevronskimi celicami. Ta
kompleks nato vstopi v jedro celice, kjer se lahko s pomoc¢jo RXR receptorja veze na
dolo¢ene promotorje in s tem uravnava sintezo razli¢nih citokinov, vnetnih in protivnetnih,
ki so med drugim prisotni pri patogenezi MS (Pierrot-Deseilligny in Souberbielle, 2017).
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Vitamin D lahko uravnava sintezo citokinov v obe smeri, torej sintezo veca ali pa manjsa.
S pomocjo VDR receptorja lahko vitamin D s stimulacijo nevronskih dendritov sprozi
apoptozo (kontrolirano celi¢no smrt) in s tem pri multipli sklerozi uravnava nekontrolirano
proliferacijo (razmnoZevanje, rast) CD4+ celic. Povecanje Stevila CD4+ celic je znacilnost
patogeneze lezij pri MS (Correale idr., 2009).

Visoka prisotnost vitamina D lahko popolnoma prepreci ali pa vsaj pomembno zavira
pojav simptomatike eksperimentalnega avtoimunega encefalomielitisa (EAE), ki se pri
misih uporablja kot zivalski model za proucevanje multiple skleroze (Hayes idr., 1997;
Mahon idr., 2003; Munger idr., 2004).

Dodatno uzivanje vitamina D predlagajo vsem bolnikom z MS v srednjih odmerkih od
2000-4000 IU dnevno (ang. International units — mednarodna enota za odmerjanje
vitamina D v obliki dopolnila). To odpravi pogosto pomanjkanje vitamina D pri osebah z
MS, obenem pa so zadostne koli¢ine vitamina D potrebne za vsesplo$no zdravje. Med
drugim vitamin D uravnava homeostazo kalcija. Tako je zadostna koli¢ina vitamina D
potrebna za preventivo pred nastankom osteoporoze. Obcasno je smiselno preveriti raven
kalcija in vitamina D v telesu, da preveliki odmerki vitamina D ne povzrocijo
hiperkalcemije (prevelika vsebnost kalcija). Normalen razpon vitamina D v serumu je med
30 in 60 ng/mL (Pierrot-Deseilligny in Souberbielle, 2017).

Na koli¢ino vitamina D vpliva tudi prehrana. Ena izmed posebnosti je Norveska, kjer je
pojavnost MS vecja v notranjosti celine in manjSa ob obali, kar sovpada s prehranskimi
navadami. Morska prehrana je namre¢ ena izmed virov vitamina D, ko govorimo o
specifi¢nosti prehrane (Hayes idr., 1997).

Munger idr. (2004) ugotavljajo 40% manjSo pojavnost MS pri Zenskah, ki so vitamin D
uzivale v obliki prehranskega dodatka v primerjavi z Zenskami, ki niso jemale dodatkov
vitamina D.

Pomanjkanje vitamina D lahko pripelje do spremembe sestave mikrobioma, posledica tega
pa je lahko obenem manjsa absorpcija in pa tudi manjsSa sinteza vitamina B v crevesju. S
kombiniranjem dodatka vitamina D in B obenem lahko pri ljudeh s pomanjkanjem teh
vitaminov ponovno vzpostavimo primeren mikrobiom — vanj se vrnejo vrste rodov
Acrinobacteria, Bacteriodetes, Firmicutes in Proteobacteria (Gominak, 2016).

Dodatek vitamina D pri bolnikih z MS pripelje do povisanega Stevila rodov
Enterobacteria, Firmicutes, Actinobacteria in Proteobacteria (Mielcarz in Kasper, 2015).
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3.2.3 Vitamin B

Najvedje pozitivne u¢inke na razvoj MS imajo po raziskavah naslednji vitamini iz skupine
B: B1, B7, B9 in B12.

Vitamin B1 (tiamin) sodeluje kot kofaktor pri Stevilnih procesih. Pomanjkanje lahko vodi
do citotoksi¢nih procesov, vnetja in oksidativnega stresa. Pri EAE modelu pomanjkanje
tiamina vodi do veéje infiltracije T celic in aktivacije mikroglije. Uzivanje tiamina
pomembno pripomore h zmanjSanju utrujenosti pri MS (Evans idr., 2018).

Podobno ugotavljajo tudi za vitamin B7 (biotin). Po uzivanju dodanega biotina je znacilno
Stevilo bolnikov porocalo o izboljSanju stanja: manjSa utrujenost, boljSa koordinacija,
boljsa miSi¢na mo¢ itd. (Evans idr., 2018).

Prenizke vrednosti vitamina B9 (folat) lahko vodijo do oksidativnega stresa, razpada DNA
in okrnjenega mitohondrijskega delovanja. Posamezniki z dovolj$no koli¢ino vnesenega
folata poroc¢ajo o boljsem pocutju in fizi¢ni zmoznosti (Bromley idr., 2019).

Pomanjkanje vitamina B12 se kaze v nevroloskih simptomih kot so mielopatija, periferna
nevropatija in drugi kognitivni simptomi. Pomanjkanje se pojavi predvsem pri osebah, ki
uzivajo vegansko in vegetarijansko prehrano. Pri bolnikih z MS so koli¢ine vitamina B12
pogosto manjSe kot pri kontrolnih skupinah. Pri EAE modelu so ponovno ugotovljeni
pozitivni vplivi v obliki zmanjSane motoricne nezmoznosti in manjse Sstopnje
demielinizacije (Evans idr., 2018).

3.2.4 Magnezij in cink

Magnezij sodeluje pri uravnavi presnove, membranske stabilnosti ter sinteze beljakovin in
DNA. Ima pozitivno vlogo pri pravilnem delovanju centralnega zivénega sistema. V
raziskavi, ki so jo opravili Bromley idr. (2019) je imel magnezij poleg folata, holesterola in
zeleza pomembno povezavo s fizicno zmoznostjo in dobrim pocutjem. Literature glede
toéne povezave med magnezijem in multiplo sklerozo je sicer premalo za prepricljive
zakljucke.

Pomanjkanje magnezija v dieti lahko spremeni kompozicijo ¢revesnega mikrobioma, kar
lahko vodi do tesnobnostnih simptomov in depresije (Winther idr., 2015). V raziskavah na
misih so spremembe v koli¢ini vnosa magnezija vodile do sprememb v koli¢ini prisotnosti
mikrobov rodu Bifidobacteria, kar lahko povzroca celi¢ni in vnetni stres (Pachikian idr.,
2010).

Cink je esencialni element, ki ga najdemo v sledovih v vseh organizmih. Raven cinka
vpliva na zivéni, reproduktivni in imunski sistem. Je kofaktor za preko 300 encimov in
sestavni del aktivnih centrov pri Stevilnih proteinih, vkljuéno z mielinskim bazi¢nim
proteinom, ki ima pomembno vlogo pri mielinizaciji nevronskih celic (Bredholt in
Frederiksen, 2016). Nenormalne koli¢ine cinka lahko mediirajo Stevilne procese, vkljucene
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v patogenezi multiple skleroze, kot so infiltracija imunskih celic preko krvno-mozganske
pregrade in degradacija mielinskih ovojnic v belini hrbtenjace, kar vpliva na motoriko
(Choi idr., 2017).

Oksidativni stres in posledi¢no poSkodbe DNA, proteinov in lipidov je med glavnimi
znacilnostmi nevropatologije MS. Encimi kot je superoksidna dismutaza (SOD) reagirajo z
molekulami, ki povzrocajo oksidativne poskodbe in jim tako preprecijo unicujoce
delovanje na oligodendrocite in nevronske aksone (Ibitoye idr., 2016). Pomanjkanje cinka
ima lahko negativen vpliv na strukturno stabilnost SOD in tako prepreci njegovo delovanje
(Lewandowski idr., 2018).

Pawlitzki idr. (2018) prav tako kot Socha idr. (2017) ugotavljajo, da so ravni cinka v
serumu obolelih z MS znacilno nizji v primerjavi s kontrolnimi skupinami. Socha idr.
(2017) predlagajo vkljucevanje prehranskih dodatkov, ki so vir cinka v dieto, saj bi to
lahko vplivalo na klini¢no izboljSanje pri bolnikih z MS. Pawlitzki idr. (2018) povezav
med ravnijo cinka in potekom bolezni, kot so stevilo relapsov, slabsanje stanja s ¢asom,
niso potrdili, lahko pa bi cink deloval blagodejno na mentalno stanje bolnika. V nekaterih
Studijah razlike v ravneh cinka med bolniki z MS in kontrolnimi skupinami niso bile
znacilne (Bredholt in Frederiksen, 2016).

Zelo pomembno je tudi razmerje med ravnijo cinka in bakra. Nizke vrednosti cinka in
obenem visoke vrednosti bakra lahko povzroc¢ijo vnetje in oksidativni stres (Mezzaroba
idr., 2019).

4 NEVROTOKSICNOST TEZKIH KOVIN IN RAZSTRUPLJANJE

Nevrotoksi¢nost lahko definiramo kot negativen pojav, bodisi povraten ali nepovraten, na
strukturo ali funkcijo centralnega ali perifernega ziveénega sistema, ki je posledica
bioloskega, kemiénega ali pa fiziénega agenta. Ze majhna dolgoro¢na izpostavljenost lahko
pripelje do nevrodegeneracije, ki se kaze v izgubi nevronskega tkiva. Ve¢ $tudij pojav
nevrodegenerativnih bolezni povezuje z dolgotrajno izpostavljenostjo toksi¢nim kovinam
(Andrade idr., 2017)

Nekatere izmed najbolj toksi¢nih tezkih kovin so svinec, arzen in metil Zivo srebro. Te
toksi¢ne kovine najlazje prehajajo krvno-mozgansko pregrado v otroStvu, tako da je njihov
nevrotoksi¢ni vpliv najbolj mocan ravno v fazah razvoja moZganov in ZivCevja.
Izpostavljenost lahko na posameznika vpliva dolgoro¢no kot kognitivne tezave, mozganske
atrofije in motenost delovanja zivenih prenasalcev in receptorjev (Karri idr., 2016).
Nekatere Studije ugotavljajo povezavo med pojavnostjo MS in koncentracijami tezkih
kovin v telesu (Attar idr., 2012; Dehghanifiroozabadi idr., 2018). V nadaljevanju se bomo
osredotocili predvsem na vpliv Zivega srebra in svinca na zivéni sistem in na Studije, ki so
proucevale povezavo med tema dvema tezkima kovinama in multiplo sklerozo.
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4.1 Svinec in MS

Svinec se v telesu kopi¢i v mozganih, ledvicah, jetrih, kosteh in zobeh. Izpostavljenost se
obicajno oceni z dolo¢anjem koncentracije svinca v krvi. Vsaka izpostavljenost svincu je
lahko Skodljiva. V veliki meri lahko vpliva na razvoj in delovanje Zivénega sistema,
najbolj pa je problemati¢na izpostavljenost otrok in nose¢nic (WHO, 2019)

Izpostavljenost svincu je en izmed okoljskih dejavnikov, ki bi lahko vplival na patogenezo
MS. Svinec je v naSem okolju prisoten v mnogih oblikah. Zastrupitev se lahko kaze z
nevroloskimi simptomi in kognitivnimi okvarami pa vse do pojava Alzheimerjeve bolezni,
raka, visokega krvnega tlaka, srénih in ledvicnih obolenj. Nevrotoksicnost se kaze
predvsem kot nastajanje prostih radikalov, zaviranje delovanja nekaterih encimov in
vezave na mielinske proteine, kar bi lahko vplivalo na odziv imunskega sistema in razpad
mielina  (Dehghanifiroozabadi idr., 2018). V raziskavi, ki so jo izvedli
Dehghanifiroozabadi idr. (2018) je bilo ugotovljeno, da so ravni svinca v krvi pri bolnikih
z MS bistveno vedji kot pri kontrolnih skupinah (75.6 +/- 9.35 pg/L pri bolnikih z MS v
primerjavi z 33.8 +/- 28.8 pg/L pri kontrolni skupini).

Nasprotno, v nekaterih raziskavah ni razlik v ravni svinca v krvi med bolniki z MS in
kontrolnimi skupinami. Kljub temu so v raziskavi, ki so jo opravili Aliomrani idr. (2016)
ugotovili korelacijo med vi§jimi ravnmi svinca v Krvi in kajenjem pri bolnikih z MS. Prav

tako so imeli moski v krvi povpre¢no vis§jo raven svinca kot Zenske.

V raziskavi, ki so jo izvedli Napier idr. (2016), so ugotovili ve¢jo okoljsko izpostavljenost
svincu pri posameznikih z diagnosticirano z MS v primerjavi s kontrolno skupino. Po
WHO (2019) je svinec na lestvici 10 snovi, ki so najbolj problemati¢ne za javno zdravje.

4.2 Zivo srebro in MS

Izpostavljenost Zivemu srebru lahko tudi v majhnih koli¢inah povzroca resne zdravstvene
tezave. Lahko ima toksi¢ne u¢inke na zivéni, prebavni in imunski sistem prav tako kot
negativne posledice na pljucih, ledvicah, o¢eh in kozi. Simptomi zastrupitve z Zivim
srebrom so med drugim tremor, nespecnost, izguba spomina, glavoboli ter kognitivne in
misi¢ne disfunkcije (WHO, 2017).

Klini¢ne, eksperimentalne in epidemioloske studije kazejo, da bi Zivo srebro lahko imelo
vlogo v patogenezi MS, Alzheimerjeve bolezni, in amiotroficne lateralne skleroze
(Pamphlett in Jew, 2018). Zivo srebro je povezano s §tevilnimi patogenimi procesi, Ki
vplivajo na nevrodegeneracijo preko apoptoze, poSkodbe DNA, posSkodbe RNA,
epigenetskih  sprememb in avtoimunosti. Motoriéne in kognitivne okvare ob
izpostavljenosti Zivemu srebru so dobro raziskane v Zivalskih modelih. Zelo Skodljivo je
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zivo srebro v obliki hlapov - tako lahko prehaja krvno-mozgansko pregrado in celi¢no
membrano ter se akumulira v celicah (Bjorklund idr., 2018; Pamphlett in Jew, 2018). Vir
molekul Zivega srebra so lahko tudi amalgamske zalivke, pri katerih priblizno polovico
teze predstavlja Zivo srebro (Bjorklund idr., 2018; Warwick idr., 2019). Ceprav imajo
ljudje z amalgamskimi plombami v krvi in urinu vi$je koncentracije zivega srebra v
primerjavi s kontrolnimi skupinami, se zaradi majhnega povecéanja izpostavljenosti zivemu
srebru zaradi zobnega amalgama koncentracija zivega srebra v telesu ne poveca do stopnje,
ko bi to lahko imelo skodljive u¢inke na zdravje (Ajiboye idr., 2020).

Posamezni viri se sicer razlikujejo, a dokazi podpirajo verjetnost zmanj$anja simptomov,
povezanih z izpostavljenostjo Zivemu srebru, ¢e amalgamske zalivke varno odstranimo. Ce
pri tem ne upoStevajo varnostnih protokolov, se lahko bolnikovi simptomi poslabsajo
zaradi akutne izpostavljenosti zivemu srebru ob posegu (Kall idr., 2016).

V zobozdravstvu obstaja veliko rutinskih posegov, ki vkljucujejo odstranitev amalgamskih
zalivk z uporabo vrtalnika, brusilnika in drugih postopkov. Pri tem se spros¢a veliko
drobcev amalgama, kar pogosto presega vse varnostne predpise za izpostavljenost zivemu
srebru. Zaposleni v zobozdravstvu imajo v telesu vi§je vrednosti zivega srebra in pogosteje
kazejo zdravstvene zaplete v povezavi z izpostavljenostjo zivemu srebru kot druga
populacija (Warwick idr., 2019).

Korelacije med amalgamskimi zalivkami in pojavnostjo MS v raziskavi, ki so jo opravili
Tseng idr. (2020) niso ugotovili. Kljub temu WHO (2017) priporoc¢a raziskave in iskanje
alternative za amalgam.

Kahrizi idr. (2016) so ugotovili, da je pri zivalskem modelu za proucevanje MS (EAE) ob
izpostavljenostoi zivemu srebru bolezen hitreje napredovala, predvsem preko okrnjene
funkcije mitohondrijev in apoptoze.

V raziskavi, Ki so jo izvedli Napier idr. (2016) so ugotovili vecjo okoljsko izpostavljenost
zivemu srebru pri posameznikih z diagnosticirano MS v primerjavi s kontrolno skupino. Po
WHO (2017) je zivo srebro na lestvici 10 snovi, ki so najbolj problematicne za javno
zdravje.
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4.3 Razstrupitev s kelatorji

Namen kelacijske terapije je odstranjevanje strupenih kovinskih ionov iz organizma ali
znizanje njihove strupenosti s pretvorbo v manj strupene spojine ali pa njihovo
premescanje z mesta, kjer imajo toksicen ucinek v predel, kjer tega toksi¢nega ucinka
nimajo (Aaseth idr., 2016). Praviloma bi moral biti kelator dovolj selektiven, da iz tarénega
podrocja odstrani le izbrano kovino in nima interakcije z ostalimi ioni kovin, e posebno s
tistimi, ki so v telesu esencialni (Aaseth idr., 2016). Zelo pomembna kemijska lastnost
kelatorjev je njihova topnost v vodi ali mas¢obah. Topnost v vodi pospesi transport po krvi
in hitro ekskrecijo z urinom preko ledvic, topnost v mascobah omogoci vecjo
permeabilnost skozi membrane in tako omogoci vezavo s toksicnim ionom tudi znotraj
celic. Za ucinkovito vezavo s tar¢no snovjo je pomembna tudi ioniziranost kelatorja
(Aaseth idr., 2017).

Osredotocili se bomo na dva najpogosteje uporabljena kelatorja in sicer DMSA
(dimerkaptosukcinilna kislina) in EDTA (etilendiamin tetraocetna kislina).

DMSA ali dimerkaptosukcinilna kislina je u¢inkovit kelator za ione zivega srebra, arzena,
zlata in polonija. Za olajsanje prehoda med mozgani in Krvjo ter tako ve¢jo ucinkovitost
kelatorja DMSA pri zastrupitvi s svincem, se lahko komplementarno uporabi tudi nekatere
druge snovi, na primer dimerkaprol (BAL). Komplementarna uporaba BAL z DMSA je
najpogostejSa pri zastrupitvah s svincem (Aaseth idr., 2017). Eijkeren idr. (2016)
ugotavljajo, da je mogoce predvideti nizjo raven svinca v krvi po terapiji z DMSA.

EDTA ali etilendiamin tetraocetna Kislina se prav tako najpogosteje uporablja pri
zastrupitvah z zivim srebrom, svincem (Aaseth idr., 2017) in nekaterimi drugimi tezkimi
kovinami kot so aluminij, gadolinij in druge (Fulgenzi in Ferrero, 2019). V raziskavi, ki sta
jo opravila Fulgenzi in Ferrero (2019), je terapija z EDTA pri nekaterih bolnikih
diagnosticiranih z nevrodegenerativnimi boleznimi, vkljuéno z MS, opazno zmanjsala
raven toksi¢nih tezkih kovin v telesu in posledi¢no zmanjsala koli¢ino in intenziteto
simptomov ter tako kazala na potencialno remisijo. Tudi pri EDTA se za vecjo
ucinkovitost pogosto komplementarno uporablja BAL (Chisolm, 1992).
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Slika 5 Razlika v ucinkovitosti vezave EDTA s svincem z dodatkom BAL ali brez (Chisolm,

1992)
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Opombe. Prekinjena ¢rta predstavlja znizanje koncentracije svinca brez komplementarne
uporabe BAL, neprekinjena pa z uporabo BAL. Y o0s predstavlja koncentracijo svinca
(100% je zaCetna vrednost pred terapijo), X os pa ¢as od zacetka terapije (Chisolm, 1992).
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5  FIZICNA AKTIVNOST IN REHABILITACIJA

Pogosta huda utrujenost prizadene priblizno 85% bolnikov z MS. Skupaj z motori¢nimi in
senzori¢nimi simptomi povzro¢i zmanj$anje gibanja in zmanjSano kakovost Zivljenja. Tako
sta telesna aktivnost in rekreacija zmanjSani pri bolnikih z MS (Petajan in White, 2012).
Najpogosteje se fizicna zmogljivost pri bolnikih z MS meri s specifi¢nimi testi kot so
dvominutni test hoje, kjer merijo prehojeno razdaljo (2mWT), 10 in 20-metrski test hoje
kjer merijo cas, ki ga bolnik potrebuje za hojo razdalje (LOmMWT in 20mWT) ter test, pri
katerem merijo Cas, ki ga posameznik potrebuje, da vstane in pri¢ne s hojo (TUG). Kalron
idr. (2015) ugotavljajo 5-20% izboljsanje rezultatov vseh teh testov pri bolnikih,
vklju€enih v program fizi¢ne rehabilitacije.

Khan idr. (2017) ugotavljajo, da obstaja znacilna korelacija med telesno vadbo oziroma
fizicno aktivnostjo in izboljSanjem funkcionalnosti (mobilnost, miSi¢na moc, aerobi¢na
zmogljivost) ter zmanjSanjem utrujenosti.

Raziskava, ki so jo opravili Solari idr. (1999) je prav tako potrdila blagodejni vpliv fizi¢ne
rehabilitacije tako na podroc¢ju fizicne zmoznosti bolnikov kot tudi na podrocju
vsesplosnega mentalnega pocutja in percepcije kakovosti Zivljenja. Studij, ki potrjujejo
blagodejni ucinek fizi¢ne aktivnosti na pocutje in fizicno zmoznost bolnikov z MS, je vse
ve¢ (Rasova idr., 2010)

Pogost pristop pri MS v okviru fizi¢ne rehabilitacije je tudi trening, ki specifi¢no cilja na
izboljSanje ravnotezja in koordinacije (ang. Balance and motor control training — BMCT).
Pri vadbi bolnik izvaja od enostavnih pa do kompleksnih gibov, ki potrebujejo razlicno
mero kognitivnega delovanja, obenem pa spreminjamo koli¢in0 senzori¢nih informacij, ki
so bolniku med izvajanjem gibov na voljo, na primer tako, da bolnik gib izvaja z ali brez
gledanja in se osredotoca na druge obcutke. Tako s treningom bolnik vse bolje povezuje
senzori¢ni sistem z dolocenimi gibi, kar vodi do zmanjSanja utrujenosti in zmanjSanja
tezav pri koordinaciji in fizi¢ni aktivnosti (Callesen idr., 2019).

Padci in s tem telesne poskodbe predstavljajo velik problem pri bolnikih z MS. Bolnikom
priporoc¢ajo trening ravnotezja, saj je tveganje za pojav padcev veliko manjSe pri bolnikih z
boljsimi rezultati na testih ravnotezja in koordinacije (Vister idr., 2017).

Ceprav je dokazov zaenkrat premalo, nekatere $tudije ugotavljajo, da bi lahko imela fizi¢na
aktivnost pozitiven vpliv na napredovanje bolezni in pojavnost relapsov. To teorijo deloma
podpirajo MRI slikanja, porocanja bolnikov in raziskave na EAE modelu na misih. Za
prepricljivo trditev so potrebne nadaljnje Studije (Dalgas in Stenager, 2011).
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6 OPIS PRIMERA

6.1 Splos$no o bolnici in kronoloski opis dogodkov

Bolnica je zenska stara 54 let, ki je zaradi anonimnosti ne bomo poimenovali. Nikoli ni
kadila, ni imela diagnosticirane okuzbe z virusom Epstein-Barr, ki je dejavnik tveganja
(Olsson idr., 2017) in je bila do pojava MS vedno telesno aktivna. Simptome MS je prvic¢
opazila sredi leta 2015, ko je imela obCasne tezave s koordinacijo nog in padajocim
stopalom. Sprva je problem pripisovala zlomu gleznja leta 2012. Simptomi so se slabsali in
kazali kot oteZena hoja, koordinacija, nenadzorovani gibi, nestabilnost, omoti¢nost, pekoce
bole¢ine, mravljin¢enje, S¢éemenje, tezave z motoriko desne strani telesa in s senzoriko leve
strani, obcutljivost na kombinacijo hladne/vro¢e vode po telesu itd. (Simptomi MS po Fox
idr., 2019). Leta 2016 je bila napotena na EMG in na MRI. Rezultati MRI so pokazali
demielinizacijo in lezije v hrbtenjaci in mozganih, kar kaze na MS po McDonaldovem
kriteriju za diagnostiko multiple skleroze (Thompson idr., 2018). lzvide namensko
prilagamo v obliki slik z izrezanimi osebnimi podatki, ki bi lahko kazali na identiteto
bolnice ali zdravstvenega osebja (Slike 6-10).

Slika 6 Prvi izvid MRI pridobljeni julija 2016 v UKC Ljubljana

|zvid:

Nepotna diagnoza:-spesti®na-parspareza

MR glave z aplikacijo KS ter MR cervikalne in torakalne hrbtenice

Na T2 obteZenih sekvencah je desno v spleniumu korpus kalozuma vidna hiperintenzivna ovalna lezije velikosti
9 mm. Tik nad njo $e manja lezija na kalozoseptalni meji ter drobno v telesu KK. Drobna trikotno oblikovana
lezija tudi periventrikularno desno ob trigonumu desnega stranskega ventrikla.

Obojestransko frontoparietalno so vidne drobno, tockaste hiperintenzivne spremembe v subkortikalni in globoki
beli moZganovini - nespecifitne oz. najverjetne drobne kroniéne spremembe vaskulame geneze.

Drugih patolo$kih posebnosti v moZganovini ne vidim. Infratentorialno morebitnih lezij ne vidim. Po aplikaciji KS
se nobena od lezij ne obarva, tudi drugega patolodkega obarvanja ne vidim. Likvorski prostori so starosti
primerno Siroki, pomikov ne vidim.

V hrbtenjaéi v visini C3-C4 je v posteriornem delu medulle vidna T2 hiperintenzivna lezija velikosti 8 mm,
Podobna lezija tudi na nivoju C7-Th1 desno (periferno dorzolateralno). Po aplikaciji KS se obarvata dve drobi
leziji v medulli na visini C2, minimalno lezija na nivoju C3-C4 - aktivne lezije

Cirkumferentna protruzija i.v. diska na nivoju C5-C8, ki blago iztiska spredniji likvorski prostor, zmerno do
izrazito pa zoZuje desni i.v. foramen.

Mnenje: Na T2 obteZenih sekvencah hiperintenzivne lezije v korpus kalozumu, drobna periventrikularno

desno ter posamezne v hrbtenjaci (tudi aktivne) - po MR izgledu najverjetneje v sklopu demielinizacije (potrebna
je korelacija s kliniéno sliko in laboratorijskimi podatki).

Protruzija i.v. diska na nivoju C5-C6 z zoZenim desnim i.v. foramnom.
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Sum na MS je bil potrjen po rezultatih testiranja oligoklonskih pasov v cerebrospinalni
tekoCini, ki je izlo¢il moznost okuzbe z borelijo - prav tako del diagnoze po
McDonaldovem kriteriju (Thompson idr., 2018) (Slika 7).

Slika 7 lzvid pozitivnih oligoklonalnih pasov v CSF in negativnih v serumu, opravljen v

splosni bolnisnici Jesenice avgusta 2016
Demielinizacijske lezijé SO bile POUJENe M Simuviins prvion a1 wp ==
Opisane so bile na MR glave in tudi v hrbtenjac, med njimi Atudu aktivne. o
Dne 17.8.2016 je bila lumbaino puktirana, izkljuéevana je bila borenoza s serologi) sl
serumu. Imela je pozitivne oligoklonalne trakove v likvorju ob negativnih v serumu ter 3,

tega vse limfocite S
Med drugim ima dieto za celiakijo in ne uziva izdelkov

o v likvorju In
elic, od

z glutenom in tudi ne mieka

V tem obdobju je bila fizina nezmoznost zelo prisotna, bolnica je zelo tezko hodila,
vefinoma je bila omejena na gibanje po stanovanju.

S testiranji v holisti¢ni ordinaciji Golenhofen v Nem¢iji je bila kmalu za tem ugotovljena
povisana prisotnost arzena in svinca nad referenénimi vrednostmi, prisotnost zivega srebra
pa je moc¢no presegala referen¢ne vrednosti (Slika 8). Bolnica je 10 let pred izbruhom MS
odstranila priblizno 15 amalgamskih zalivk na stomatoloski kliniki v obdobju enega leta.
Bolnica je omenila odstranjevanje zalivk brez ustrezne uporabe sesalnika in odsotnost
ostalih zas¢itnih sredstev. Kall idr. 2016 omenjajo, da lahko pri neupostevanju varnostnih
protokolov pri odstranjevanju amalgamskih zalivk nastopi akutna izpostavljenost zivemu
srebru. Po odstranitvi zalivk se je pri bolnici pojavila hipna reakcija v obliki razpokanih
dlani in podplatov, kar je trajalo nekaj mesecev. Glede sprememb na kozi je bolnica
obiskala zdravnika, kjer so opravili testiranje za alergije, vendar je vzrok sprememb ostal
neznan.
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Slika 8 Prvo testiranje za prisotnost tezkih kovin, opravljeno oktobra 2016 v holisticni

ordinaciji Golenhofen

Analiza toksi¢nih kovin po mobilizaciji z 1000 mg DMSA in 750 mg NaCa-EDTA

(meritve iz urinskega vzorca, ki smo ga zbirali 4 ure)

Konéne vrednosti Referenéne vrednosti
Aluminij 15,0 << 25.0/ ug / g Krea. s
Arzen* 13,2 <€10,0) pg/g Krea. * s
N
Svinec 16,6 <<10,0 pg/gKrea. +
T Kadmij  MipRSOMo << £ —pgigkeea. =
Zlato ni prisotno <<10 pg / g Krea.
Baker 67,6 30-150 pg/gKrea.
Paladij ni prisotno <<1,0 pg / g Krea.
Platina ni prisotno <<10 Hg / g Krea.
Zivo srebro 35,9 <€10 ) pg/gKrea. 44
Srebro ni prisotno <<30 pg / g Krea.
o Kositer ni prisotno << 10,0 pg/gKrea.
Kreatinin 0,18 g/ liter

*Ce ste 48 ur pred testom jedli ribe ali morske sadeze, je mo2no, da so vrednosti
arzena povecane zaradi tega. Navedena Zivila namrec vsebujejo arzen, ampak v obliki,

ki je za telo neskodljiva

Stopnja obremenitve:

38,9

0 Nobene obremenitve s tezkimi kovinami
1-5 LaZja obremenitev s tezkimi kovinami
5-15 Srednja obremenitev s tezkimi kovinami
15-50 Moé&na obremenitev s teZzkimi kovinami

> 50 Ekstremna obremenitev s tezkimi kovinami

Opombe. Koli¢ina zivega srebra je bila nekaj 10 kratno poviSana od najvisje sprejemljive

referen¢ne vrednosti.

Bolnica je priblizno 2 tedna po testiranju zacela prejemati kelatorje DMSA in EDTA, ki so
med najbolj uporabljenimi kelatorji pri zastrupitvah z Zivim srebrom (Aaseth idr. 2017),
dvakrat po pol leta z vmesnim premorom priblizno 4 mesece. V roku leta in pol je bolnica
vsebnost zivega srebra znizala pod vrednost zaznave.
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Slika 9 Testiranje tezkih kovin leto in pol kasneje po jemanju kelatov, ponovno v holisticni

ordinaciji Golenhofen

Analiza toksi¢nih kovin po mobilizaciji z 1000 mg DMSA in 750 mg NaCa-EDTA
(meritve iz urinskega vzorca, ki smo ga zbirali 4 ure)

Konéne vrednosti Referenéne vrednosti

Aluminij ni testirano <<250 ug/gKrea.
Arzen* ni testirano <<10,0 ug/gKrea.
Svinec ni testirano <<10,0 pg/gKrea.
Kadmij ni testirano <<1.0 Hg/ g Krea.
Zlato ni testirano <<1,0 pg / g Krea.
Baker ni testirano 30-150 ug/gKrea.
Paladij ni testirano <<10 ug / g Krea.
Platina ni testirano <<1,0 Hg / g Krea.
Zivo srebro  ni prisotno <<10 pg/gKrea,
Srebro ni testirano <<3,0 ug / g Krea.
Kositer ni testirano <<10,0 pg/gKrea.
Kreatinin 0,21 g/ liter

“Ce ste 48 ur pred testom jedli ribe ali morske sadeze, je mozno, da so vrednosti
arzena povetane zaradi tega. Navedena Zivila namre¢ vsebujejo arzen, ampak v obliki,

ki je za telo neskodijiva.
Stopnja obremenitve: 0,0
0 Nobene obremenitve s tezkimi kovinami

1-5 Lazja obremenitev s tezkimi kovinami
5-15 Srednja obremenitev s tezkimi kovinami
15-50 Mocna obremenitev s tezkimi kovinami

> 50 Ekstremna obremenitev s teZzkimi kovinami

1000 g OMSA

750 mg NeCa-EDTA

15,0
13,2

16,6

ni prisotno

38,9

Opombe. Ponovno testiranje so izvedli le za zivo srebro, saj je bilo na prvem testiranju

edina kovina visoko nad referen¢nimi vrednostmi.



Strajnsak J. Varovalni dejavniki, prehrana in zivljenjski slog s primerom remisije pri multipli sklerozi.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2020 29

Bolnica se je po prejeti diagnozi odlocila, da ne bo prejemala predlaganih zdravil za
zmanjSevanje simptomov MS. Namesto tega se je izobraZzevala o drugih pristopih k
izboljSanju zdravja in jih nekatere tudi preskusila. Ti pristopi bodo opisani v nadaljevanju.
Do julija 2017, ko je imela bolnica kontrolni MRI, so se simptomi enakomerno in bistveno
zmanjSevali. Tokrat je MRI pregled vklju¢eval le mozgane, izvid pa je kazal na bistveno
izboljSanje oz. zmanjSanje lezij. Stanje se je bolnici Se naprej pocasi izboljSevalo, sicer
pocasneje kot prej in se izboljSuje Se danes. Danes je spet zaposlena za poloviéni delovni
Cas in Se naprej skrbi za vse pristope, ki jih je izbrala za izbolj$anje stanja.

Slika 10 MRI opravljen julija 2017 v splosni bolnisnici Jesenice po ocitnem izboljsanju
stanja

Opravimo MR pregled po protokolu za demielinizacijsko obolenje.

Malenkost zadebeljena sluznica v levem nosnem po piku, majhna spina na bazi na desni strani,
sicer so obnosne votline ter orbiti vkljuéno z oéesnim Zivcema v mejah normale.

Likvorski prostori infra- in supratentorialno so primerno $iroki, utesnitve, pomikov ni.

Ena sama drobna na FLAIR in D2 obteZeni sekvenci hiperintenzivna sprememba ob zadnjem delu
korpus kalozuma bolj na desni strani je morda demielinizacijska, $e nekaj majhnih v beli
mozZganovini obeh frontalnih reZnjev je bolj verjento ishemiéne narave.

Drugih patoloskih sprememb intracerebralno oz. v moZganovini na nobeni od sekvenc v razliénih
ravninah ne vidim.

6.2 Spremembe Zivljenjskega sloga

Bolnica je po diagnozi MS hitro pricela z mnogimi spremembami zivljenjskega sloga in
prehrane. Kmalu po diagnozi si je dala odstraniti vse nevitalne zobe. Zacela je z jemanjem
vitamina D v zelo velikih koli¢inah (tudi med 20-30 tiso¢ enot dnevno), vendar je pri
jemanju poleti naredila premor. Obcasno je jemala prehranske dodatke s cinkom in
selenom. Redno je jemala dodaten vitamin C in B. Obcasno je jemala tudi ekstrakt gobe
Hericeum erinaceus (resasti bradovec), dodatek magnezija in selena. Pricela je z zelo
striktno brezglutensko dieto in je zelo omejila mle¢ne izdelke, tako da je jedla le maslo. V
svojo prehrano je vkljucevala meso nekajkrat tedensko, povecala je proteinsko vrednost
prehrane, 1-2 krat tedensko je uzivala morsko hrano (ribe). Sladkorja se je izogibala.
Obcasno je uzivala tudi omega 3 in 6 mascobni kislini. Skrbela je za fizi¢no aktivnost,
kolikor je to bilo v njeni mo¢i. Ukvarjati se je zacela z meditacijo, akupresuro in tehniko
Custvenega sproscanja (ang. Emotional freedom technique — EFT).
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7 ZAKLJUCEK

Multipla skleroza je ena izmed najbolj razsirjenih nevrodegenerativnih bolezni. Kljub temu
obstaja v njenem razumevanju $e veliko neznank. Vedno ve¢ $tudij opravljajo na podro¢ju
vpliva zivljenjskega sloga in sprememb le-tega na potek bolezni, kar se v nekaterih
primerih kaze kot ucinkovit pristop. Poznanih je veliko okoljskih dejavnikov, ki imajo
dokazan vpliv na mehanizme razvoja multiple skleroze oziroma jih obravnavamo kot
varovalne dejavnike ali pa dejavnike tveganja.

Ugotovili smo, da je za pojavnost MS znacilna nehomogena porazdelitev po svetu.
Simpson idr. (2011) ugotavljajo, da je pojavnost MS odvisna od zemljepisne Sirine.
Vitamin D, ki je eden od bolj raziskanih varovalnih dejavnikov telo sintetizira z
izpostavljenostjo son¢ni svetlobi, njegovo pomanjkanje pa ima lahko implikacije pri
avtoimunskih boleznih kot je MS (Pierrot-Deseilligny in Souberbielle, 2017). Ugotovili
smo tudi, da lahko neprimerna sestava mikrobiote vpliva na razvoj avtoimunih bolezni
(Glenn in Mowry, 2016). Na razvoj nevroloskih simptomov ima lahko vpliv tudi
izpostavljenost toksi¢nim kovinam kot sta svinec in zivo srebro. Pri bolnikih z MS je
ugotovljena vi§ja izpostavljenost tema kovinama v primerjavi s kontrolnimi skupinami
(Napier idr., 2016).

V zaklju¢ni nalogi smo zeleli ugotoviti, ali imajo pristopi, ki jih uporablja bolnica (primer
opisan v poglavju 6) znanstveno potrjen vpliv na stanje bolnika z MS. Osredotocali smo se
predvsem na podrocja, pri katerih je bila bolnica bolj striktna: vnos vitamina D, prehrana in
razstrupljanje s kelatorji.

Ugotovili smo, da ima vitamin D imunomodulatorni potencial in da lahko uravnava
nekontrolirano proliferacijo celic, ki so med najbolj prisotnimi v lezijah pri patologiji MS.
Dodaten vnos vitamina D predlagajo vsem bolnikom z MS (Pierrot-Deseilligny in
Souberbielle, 2017). To je v skladu z ravnanjem bolnice, je pa bolnica uzivala bistveno
vecje koli¢ine vitamina D, kot je predlagano.

Ugotovili smo, da ima tudi jemanje vitamina B in cinka znanstveno potrjen ucinek na
imunski sistem, kar bi lahko deloma vplivalo na izboljSanje stanja (Munger idr., 2004),
vendar pa je dokazov za trditev, da magnezij in cink gotovo pripomoreta h izboljSanju
stanja pri MS zaenkrat premalo.

Ugotovili smo, da v nekaterih primerih bolniki, ki sledijo striktni brezglutenski prehrani
porocajo o opaznem izbolj$anju pocutja in zmanjSanju opravilne nezmoznosti (Bisht idr.,
2015). Tudi to je v skladu z ravnanjem bolnice in njeno brezglutensko dieto.

Ugotovili smo, da imajo lahko nekatere toksi¢ne kovine nevrodegenerativne posledice in
da obstaja korelacija med izpostavljenostjo tezkim kovinam in pojavnostjo MS (Napier
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idr., 2016). Bolnica je imela pri prvem testiranju po diagnozi MS raven Zivega srebra
visoko nad mejo normale. Z uporabo kelatorjev DMSA in EDTA, ki se pogosto
uporabljajo pri terapiji za odstranjevanje strupenih kovinskih ionov iz organizma (Aaseth
idr., 2016), je zivo srebro odstranila iz telesa oz. je bila vrednost zaznave pod mejo
dolocanja.

Bolnica je po diagnozi z MS ostala fizi¢no aktivna, kolikor je bilo to v njeni mo¢i, kar ima
po raziskavah pozitiven vpliv. Telesna vadba namre¢ vpliva blagodejno na fizi¢no
zmogljivost in funkcionalnost, prav tako kot na mentalno pocutje in percepcijo kakovosti
zivljenja (Rasova idr., 2010)

Ceprav veliko raziskav kaze pozitiven vpliv sprememb Zivljenjskega sloga, so objavljene
tudi raziskave, ki teh korelacij ne potrjujejo. Za prepricljive trditve je potrebno nadaljnje
raziskovanje s primernimi vzorci in kontrolnimi skupinami. Z zaklju¢no nalogo smo zajeli
nekaj najbolj zastopanih sprememb zivljenjskega sloga in spoprijemanj z nezmoznostjo in
simptomatiko, ki se pojavlja pri MS in ugotovili, da Stevilne pristope bolnice znanstvena
literatura potrjuje kot potencialno ucinkovite.

Za konec bi izpostavili, da se je bolnica ob potrjeni diagnozi MS odlo¢ila za
samozdravljenje in ne za konvencionalno farmakolosko zdravljenje MS. Kljub temu se je
njeno stanje od zadetka uporabe teh pristopov stalno izboljsevalo in se izboljSuje Se danes,
brez relapsov. Zakaj je prislo pri bolnici do izboljSanja stanja je tezko zakljuciti, vsekakor
pa njeno izboljsanje ni rezultat farmakoloskega zdravljenja.
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