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Pregledi
Reviews

MULTIPLA SKLEROZA I MIGRACIJE

MULTIPLE SCLEROSIS AND MIGRATIONS

ERIS MATERLJAN, JURAJ SEPCIC, BRANKA MATERLJAN*

Deskriptori: Multipla skleroza — epidemiologija; Emigracija i imigracija

Sazetak: Multipla skleroza, izvorna primarna demijelinizacija sredi$njega zivéanog sustava bolest je jos neprepoznatljive
uzrocnosti. Epidemioloska istrazivanja mogu pridonijeti rasvjetljavanju tog problema. Rezultati studija migracija dokazali
su da je sklonost obolijevanju od multiple skleroze vezana uz etnicko podrijetlo i okolinu i da je kriti¢na dob obolijevanja
do petnaeste godine. U Hrvatskoj stanovnici Gorskog kotara, podrucja visoke izlozenosti toj bolesti, iseljenjem nose u sebi i
rizik za obolijevanje od multiple skleroze, uz uvjet da su se iselili nakon adolescencije.

Descriptors: Multiple sclerosos — epidemiology; Emigration and immigration

Summary: Multiple sclerosis, original primary demyelination in the central nervous system, is a disease of as yet unknown
cause. Epidemiologic research may contribute to the clarification of this problem. Migration studies have proven that sus-
ceptibility to multiple sclerosis is associated with ethnic origin and environment, and that the critical age for the disease
development is till 15 years. In Croatia, emigrating inhabitants of Gorski Kotar, a region with high exposure to this disease,

carry the risk of multiple sclerosis development, provided that have emigrated after adolescence.

Rasprostranjenost multiple skleroze u svijetu

U svijetu multipla skleroza (MS) pokazuje neobicnu ras-
prostranjenost.'~ Izrazito je ucestala u Skotskoj u kojoj obo-
lijeva gotovo svaki petstoti stanovnik, rijetka je u Aziji u
kojoj obolijevaju do dvije osobe na 50.000 stanovnika, a
gotovo je i nema u Africi u kojoj se u visemilijunskome sta-
novnistvu biljezi pokoji usamljeni slucaj. Na osnovi takve
rasprostranjenosti, opceprihvacena je globalna podjela sta-
novnistva naseg planeta na podrucja izlozenosti MS (zone ri-
zika), i to: visoka izlozenost s vise od 30 bolesnika na
100.000 stanovnika, niska izlozenost s pet i manje bolesnika
na 100.000 stanovnika te srednja izlozenost.

Bolje dijagnosticke mogucnosti,” pravodobno i brze pre-
poznavanje te bolesti i razvoj javnoga zdravstva u zemljama
tre¢ega svijeta sve vise brisu granice podrucja visoke i sred-
nje izlozenosti obolijevanju od MS.*¥ To se posebno primje-
¢uje u Europi u kojoj je slika rasprostranjenosti bolesti pot-
puna. Podrucja visoke izlozenosti obolijevanju od MS po-
stupno prelaze u podrucja srednje izlozenosti. S jedne strane
postoji pomak granice visoke prevalencije bolesti prema
jugu: granica se sada proteze od Spanjolske, juga Francuske
1 Italije — posebno otoci Sardinija i Sicilija — preko Hrvatske,
Madarske i Rumunjske. S druge strane pak biljezi se porast
prevalencije MS u podrucjima srednjeg rizika juzne Europe:
u Albaniji, Makedoniji, Gr¢koj 1 Bugarskoj? (slika 1.).

Unutar podrucja izlozenosti raspodjela MS nije jedno-
licna." ¢ IstiCu se podrucja izrazito visoke prevalencije — kla-
steri, agregati’® koji 1 nekoliko puta premasuju vrijednosti
okolnih grani¢nih podru¢ja. Uz prostorne razlike uocava se i
vremenska promjenljivost incidencije bolesti, koje pojedini
autori tumace pojavom epidemija.’

Sklonost bijele rase za MS (podrucja s visokim rizikom za
tu bolest uglavnom su naseljena europeidima), spolna sklo-
nost (obolijevaju otprilike dvije Zene naprama jednome mus-
karcu), postojanje stanovitog gradijenta opadanja rizika za
bolest u smjeru sjever-jug (donekle zapad-istok) neovisno o
etnicko-genetskim c¢imbenicima, razlike u izlozenosti u
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podrucjima istih zemljopisnih $irina, pojava podrucja s izra-
zito visokim rizikom za MS neovisno o zemljopisnoj §irini,
jednaka ili katkad posve razlicita izloZenost toj bolesti u sta-
novnistva istog etnickog podrijetla u zemljopisno udaljenim
podrucjima namecu pitanje o genetskome utjecaju i utjecaju
okoline na primljivost za MS." Jedino je moguce tumacenje
takve rasprostranjenosti MS to da je uzrocnost bolesti u raz-
licitim dijelovima svijeta uvjetovana razlicitim meduodno-
som ambijentalnih i genetskih ¢imbenika. !

Uz rasnu 1 spolnu sklonost u prilog je genetskoj sklonosti
za obolijevanje od MS i veca izloZenost obolijevanju osoba
koje imaju rodaka po krvnome srodstvu oboljelog od MS (20
do 50 puta) i ucestalija podudarnost u jednojajéanih bliza-
naca u odnosu prema dvojajcanima (20-35% naprama 2-—
20%). Konacno u prilog je genetskoj sklonosti obolijevanju
1 razlicita raspodjela odredenih antigena HLA sustava: A3,
B7 i DR2. Ta su obiljezja izrazitija u stanovnika sjevernih
dijelova Europe. Prema Sredozemlju sve je ucestalija DR4
odrednica, medu saudijskim Arapima DRwS3, a medu Ja-
pancima DQw®6.'*

Od ambijentalnih ¢imbenika »optuzenih« za obolijevanje
od MS, ubrajaju se zemljopisne posebnosti — od klimatskih
do geoloskih, utjecaj preboljelih napose zaraznih bolesti, vi-
rusi, organska otapala i drugi nusproizvodi industrije papira,
vune, prerade koze te ozljede, napose glave, vrata i kralje-
Zilce. =

Multipla skleroza i migracije

Istrazivanja obiljezja migracija mogu pridonijeti rasvjet-
ljavanju tog problema, iako su rezultati katkad opreéni i tes-
ko tumacivi.

* Dom zdravlja Labin (dr. sc. Eris Materljan, dr. med.; Branka Materljan,
dr. med.), Klinika za neurologiju KBC Rijeka (prof. dr. sc. Juraj Sepéic,
dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. E. Materljan, Dom zdravlja Labin, Sv. Miku-
le 3, 52220 Labin

Primljeno 26. lipnja 1995., prihvaceno 11. travnja 1996.
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Slika 1. Prevalencija multiple skleroze u Europi
Figure 1. Multiple sclerosis prevalence in Europe

U radu prikazujemo rezultate istrazivanja MS vezanih uz
migracije da bismo istaknuli slozenost meduodnosa genetike
(sklonost prema bolesti) i okoline (katkad sklonost, a ponaj-
vise poticanje bolesti) u etiopatogenezi MS te doprinos tak-
vih istrazivanja boljem poznavanju te bolesti (slika 2.).

Slika 2. Multipla skleroza i migracije. Izuzev stopa prevalencije za
doseljenike europeide bez obzira na dob doseljenja (a) i doselje-
nike iz Ujedinjenog kraljevstva doseljeni u dobi poslije (b) i prije
(¢) petnaeste godine Zivota, ostale se stope odnose na MS bolesnike
rodenih u mjestima istrazivanja
Figure 2. Multiple sclerosis and migrations. Except for the preva-
lence rates for immigrants Caucasoids without regard to age at
immigration (a), and immigrants from the United Kingdom at the
age over (b) and below (c) fifteen, the remaining rates refer to MS
patients born in the surveyed places

Na sjevernoamerickome je kontinentu migracija iz Europe
u proslosti bila i jos je vrlo izrazita. Davenport je jo§ godine
1922. uocio postojanje gradijenta opadanja rizika za MS u
smjeru sjever-jug, bitno vezanog uz etnicku raspodjelu.' Na
podrucjima visoke ucestalosti MS zive uglavnom doseljenici
1 njihovi potomci podrijetlom s Britanskih otoka i iz skandi-
navskih zemalja. Prema jugu gdje se biljezi ocito opadanje,
stanovni$tvo je sve mjesovitije: prevladavaju pripadnici $pa-
njolsko-meksi¢koga naroda te crne i zute rase. Na osnovi tih
zapazanja Davenport zakljucuje da je obolijevanje od MS
vezano uz genetsku sklonost prema toj bolesti.!!

J. F. Kurtzke potvrduje slicne rezultate proucavajuci etni-
cko podrijetlo u MS bolesnika, veterana americke vojske.'?
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Razlike u izloZenosti obolijevanju od MS u pojedinim drza-
vama SAD-a velikim se dijelom mogu tumaciti razli¢itim
etnickim sastavom stanovnistva, bez obzira na utjecaj zem-
ljopisne Sirine. Naime potomci stanovnika iz skandinavskih
zemalja, napose Svedani, cesée zive u podrucjima s visokim
rizikom za MS. To vrijedi i za Talijane, Francuze, a u manjoj
myjeri i za Skote. Englezi i Nizozemci medutim ¢esce nasta-
njuju podrucja s nizim rizikom za MS. Autori'? zakljucuju da
utjecaj etnickoga podrijetla stanovnistva na obolijevanje od
MS moze biti odraz genetske osjetljivosti, ali jednako tako i
kulturnog okruzenja odnosno okoline.

Izraelska je drzava nastala godine 1948. Do godine 1960.
tu su se doselili iseljenici iz 70 zemalja cijeloga svijeta. Ta
¢injenica uz politicki polozaj zemlje — izdvojenost od su-
sjeda, te dobra statisticko-demografska evidencija — bile su
povoljne okolnosti za proucavanje obiljezja migracije vezane
uz MS. U ponovljenim istrazivanjima, Alter i suradnici,
godine 1962. i 1966. uocili su u doseljenika razlicitu sklo-
nost obolijevanju od MS, ovisno o njihovu podrijetlu.'*!
Doseljenici iz srednje, sjeverne i istocne Europe (Askenazi
ili Eskenazi) mnogo su izlozeniji obolijevanju od te bolesti
(6 do 10 puta) u odnosu prema doseljenicima iz juznoeurop-
skih zemalja (Spanjolska i Portugal), kao i Zidovi Sefardi
podrijetlom iz zemalja Afrike i Azije u kojima je prevalen-
cija MS niska. Potonje vrijedi i za same Izraelce tu rodene.
Medutim u doseljenika iz Europe sklonost obolijevanju od
MS zanemarivo je veca ako je do promjene boravista doslo
prije petnaeste godine. Novija istrazivanja upucuju na razlike
u izlozenosti 1 medu potomcima doseljenika rodenih u Izrae-
lu: sklonost obolijevanju vecéa je 1,2 do 1,8 puta u doselje-
nika europsko-americkoga podrijetla u odnosu prema dose-
ljenicima afro-azijskoga podrijetla.” U oba je slucaja rizik
veci nego u doseljenika bilo iz Europe ili Amerike, Afrike ili
Azije.

Dean i Kurtzke iznose sli¢na zapazanja o Juznoafrickoj
Republici.'® Doseljenici iz Velike Britanije vrlo su izlozeni
obolijevanju od MS, gotovo jednako kao i u zemlji podrije-
tla, napose ako je do migracije doslo nakon petnaeste godi-
ne. Rizik je medutim mnogo manji ako je osoba migrirala
prije petnaeste godine i jednak je kao u potomaka tih dose-
ljenika tu rodenih. U tom je slucaju njihova izloZenost obo-
lijevanju malo veca od izlozenosti medu Burima, Afrikane-
rima koji tu zive ve¢ stolje¢ima. Za ostale etnicke skupine
sklonost obolijevanju jo§ je manja, a bolest nije registrirana
medu Bantu crncima.

Ta istrazivanja dokazuju da je sklonost obolijevanju od
MS vezana uz etnicko podrijetlo i okolinu,"*™'® a uz to je bit-
na i kriticna dob obolijevanja (do petnaeste godine). Potvrdu
o kriticnoj dobi u kojoj utjecaj okoline moze pokrenuti bolest
ili sklonost obolijevanju nalazimo i u istrazivanjima prove-
denim na zapadnoj obali SAD-a. Prema tim je istrazivanjima
kriticna dob jos i niza, odnosno navodi se dob do desete go-
dine."”

U Australiji uoceni gradijent porasta rizika, od suptropskih
predjela prema predjelima smjeStenim juznije, prividno nije
vezan uz razlicitu etnicku rasporedenost.' U svim je pre-
djelima priblizno jednaka etnicka izmijesanost Engleza, Sko-
ta 1 Iraca, Sto potvrduje velik utjecaj okoline na obolijevanje
od MS. Iako su i na Novome Zelandu opazanja sli¢na, na
sjevernome je otoku izrazitija izmije$anost europeida s Ma-
orima (do 50%).!%18

Spomenuti pravei migracije uglavnom su usmjereni od
podrucja s visokom izlozenoscu obolijevanju od MS prema
podrucju s niskom izlozenoscu i obrnuto.

U Africi, medu crnackim stanovnistvom, MS nema. Na
Karibima i u juznim dijelovima SAD-a zive potomci Afrika-
naca, robova prisilno dovedenih prije dva stolje¢a. U njih je
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sklonost obolijevanju od MS visestruko veca negoli u Africi.
Kad se ti potomci Afrikanaca dosele u Veliku Britaniju, na-
pose kada se tu rode, sklonost obolijevanju od MS gotovo je
izjednacena s izlozeno$cu tamosnjega stanovnistva.'” I ta
¢injenica ukljucuje utjecaj okoline, iako je moguce takvu
pojavu tumaciti i genetskim utjecajem odnosno izmijesa-
noscu s bijelom rasom.

Zanimljive su i spoznaje o migraciji Japanaca. Japan i go-
tovo cijela Azija podrucje su niskog rizika za MS. MS poka-
zuje gradijent opadanja u smjeru sjever-jug,”’ koji neki autori

nijecu.® Ako je stvaran, taj bi gradijent govorio u prilog utje-

caja okoline na tamosnju primljivost za MS. Havaji i Kali-
fornija podru¢ja su srednjeg rizika za MS. Japanci rodeni i
odrasli na Havajima ili u Kaliforniji pokazuju isti rizik za
MS, koji je trostruko veci nego u Japanu.?'?* Njihov je rizik
samo ne$to manji u odnosu na europeide rodene i odrasle u
Kaliforniji.** S jedne strane to upucuje na ¢injenicu da na
Havajima i u Kaliforniji okolina utjece na primljivost MS. S
druge strane visi rizik u europeida rodenih i odraslih u Kali-
forniji u odnosu na europeide rodene i odrasle na Havajima
pokazuje da utjecaj okoline moze istovremeno biti selektiv-
no poticajan ili zastitni.®

Manje je jasan meduodnos genetike i okoline u nastanku
bolesti medu Parsima u Indiji i Palestincima u Kuvajtu.>%

Parsi su se doselili u Indiju prije 13. stoljeca, smjestili su
se u okolici Bombaja i danas ih ima otprilike 150.000. Parsi
zive segregirano unutar indijskog tijela, a 10-20 puta cesce
obolijevaju od MS. Obitelji su manjebrojne, obrazovaniji su
i pretezno su vegetarijanci. Razlikuju se od Indijaca prema
krvnim grupama, a imaju prirodeni deficit G6PD.?** Uocene
razlike mogu se tumaciti i genetski i utjecajem okoline.

Palestinci u Kuvajtu stopljeni su s tamo$njim stanovnis-
tvom. Tu su se doselili nakon stvaranja Izraela, a mnogi su
tu i rodeni. U odnosu prema Kuvajéanima izlozeniji su obo-
lijevanju od MS. Razlikuju se od Kuvaj¢ana prema odre-
denim genetskim i fenotipskim obiljezjima svjetlije su puti,
cesce imaju svijetle o¢i.”® Razlike su vise genetske nego $to
su odraz utjecaja okoline.

Na koncu nesto i o migracijama u srednjemu vijeku, veza-
nim uz Normane (Vikinge).?® Taj je narod bitno utjecao na
povijest Europe ranoga srednjega vijeka (vikinsko doba,
780.—-1070.). Normani su naselili skandinavske zemlje, Bri-
tanske otoke, Normandiju, Siciliju i juznu Italiju, Ukrajinu i
Izrael, a velikog su utjecaja imali u Njemackoj, Nizozemskoj
i Spanjolskoj. Normani su trgovali s Arapima i tako dospjeli
do Kavkaza, Crnog i Kaspijskoga mora, Perzije, Indije, a
mozda i do Kine. Potomci Normana u novije su vrijeme na-
selili SAD, Kanadu, Australiju i Novi Zeland. Sva su nave-
dena podrucja bar dijelom znakovita za visoku izlozenost
obolijevanju od MS. Na osnovi tih ¢injenica, Poser pretpo-
stavlja da je taj narod, uz povijesni biljeg koji je ostavio,
Europom i svijetom prosirio osjetljivost za obolijevanje od
Mt

Multipla skleroza u Gorskom kotaru, Hrvatska

U takvome kontekstu valja tumaciti i pojavu MS u Gor-
skom kotaru, Hrvatska. Istrazivanja E. Materljana i J. Sep-
¢i¢a dokazuju da je u tom podrucju izrazito visoka izlozenost
obolijevanju od MS.?”* Unutar ogranicenog, ali zemljopisno
jasno odredenoga podrucja, rasprostranjenost MS izrazito je
prostorno nepravilna, bez obzira na to je li izrazena inciden-
cijom ili prevalencijom (tablica 1.). Ta je neujednacena ras-
prostranjenost posto;ana i u vremenu.?®

U Gorskom kotaru je emigracija vrlo izrazena. Goranin

\J kou en\ggrlra nosi u sebi rizik za obolijevanje od MS, uz

uv € CI’D

\\\\\

N

20

u;ao nakon adolescencije (tablica 2.).%

Tablica 1. Multipla skleroza u Gorskom kotaru, Hrvatska
Table 1. Multiple sclerosis in Gorski kotar, Croatia

Opéine/Communes Gorski
Cabar Delnice  Vrbovsko kotar
Prevalencija/Prevalence*
1991. 189,1 142,4 26,2 122,4
1981. 129,0 12857, 8,1 98,8
1971. 99,4 98,8 35,8 85,1
Incidencija/Incidence**
1948.-1991. 5,0 43 1,2 i

* ** na 100.000 stanovnika/per 100.000 population
* standardizirana na stanovnistvo bivse Zajednice opéine Rijeka/standar-
dized for the population of the former Community of Communes of Ri-
jeka
** prosjecna godisnja incidencija/mean anual incidence

Tablica 2. Procjena prevalencije u emigriranih Gorana
Table 2. Prevalence of multiple sclerosis in emigrated Gorans

Napustili Gorski kotar
Left Gorski kotar

Cabqr-f ibovakol | \Gorski
Delnice kotar
1961.-1990. Stanovnici 6890 1064 7945
Population
MS bolesnici 10 0 10
MS patients
Prevalencija/Prevalence* 145,1 0 1257

* na 100.00 stanovnika/per 100.000 population

Mozai¢na rasprostranjenost MS u Gorskom kotaru i zadr-
zavanje visokog rizika obolijevanja nakon emigracije, uvjer-
ljivi su dokazi u prilog ambijentalnome podrijetlu bolesti.
Obiljezja vanjskog ¢imbenika koji uzrokuje MS ostaju ne-
prepoznatljiva. Zasigurno je to da taj neprepoznatljivi uzrok
pogada MS bolesnike u Gorskom kotaru izmedu djetinjstva
1 adolescencije. Redoslijed rodenja, obiteljsko dobro stanje,
preboljele zarazne bolesti u skolskoj dobi, kontakt s nekom
od zivotinja — domacih ljubimaca, karakteristike psihickog i
bioloskog zivota i ponasanja oboljelih Gorana, upucuju na
moguce infektivno, vjerojatno virusno obiljezje MS na tom
podrucju.”? Medu potencualmm ¢imbenicima za izazivanje
nastupa bolesti, pocetnoj epizodi i mahovima pogorsanja u
Gorana oboljelih od MS c¢esto prethodi ozbiljna ozljeda gla-
ve, vrata i kraljeznice.* Visoka incidencija obiteljskih oblika
bolesti u Gorskom kotaru, odredene etnicke, fenotipske i
genotipske posebnosti uvjetovane povijesnim zbivanjima,
snazno pridonose hipotezi o genetskim ¢imbenicima koji
utjecu na sklonost obolijevanju od MS na tome podrucju.?

Gorski kotar je u proslosti bio podrucje velikih imigra-
cijskih kretanja. Zapadnija su podrucja naseljena i stanov-
nistvom germanskoga podrijetla (frankopanska koloniza-
cija), a istocni krajevi i Vlasima — pravoslavcima.’* Moguce
je da je s genetskoga gledista i u tom slucaju migracija utje-
cala na razlicitu sklonost obolijevanju od MS. Moguéi genet-
ski utjecaj na sklonost obolijevanju od MS potvrden je i
¢injenicom da su antigeni HLA A3, B7 i DR2, te fenotipske
osobitosti — svjetlije o¢i 1 kosa — ¢es¢i u Gorana oboljelih od
MS, sto je inace obiljezje naroda sjeverne Europe.?*!

Istrazivanja migracije dokazala su razli¢itu izlozenost
obolijevanju od MS ovisno o etnickome podrijetlu. Etnicko
je podrijetlo povezano sa socijalnim i kulturnim okruzenjem,
sto ukljucuje utjecaj okoline na uzro¢nost bolesti. Lauer
postupkom multivarijatne analize usporeduje 46 drustveno-
zemljopisnih varijabli sa zemljopisnom $irinom te zakljucuje
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da je u uzro¢nosti MS mogu¢ meduodnos drustveno-eko-
nomskih i geoklimatskih ¢imbenika.’> U tome napose su
bitni higijenski uvjeti, prehrana i klima, $to je potvrdeno i
istrazivanjima MS u Gorskom kotaru.??3 Higijenski uvjeti
i prehrana zasigurdo su odraz socijalnog i kulturnog okru-
Zenja, §to u etiopatogenezu MS iznova ukljucuje etnicko po-

drij

etlo, ali kao utjecaj okoline. Za obolijevanje od MS bitan

je utjecaj okoline. Prijeko je potrebno medutim da do tog
utjecaja poticajnog ili zastitnog dode u ranijoj zivotnoj dobi,

sva

kako prije adolescencije, kriticnome razdoblju za obo-

lijevanje od te bolesti. Potvrda su tomu i novija istrazivanja
0 MS u razvojnoj dobi.** U tom je sluc¢aju medutim bolest u
mnogome uvjetovana genetskom sklonoscu.”
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