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Sazetak

Zasnovanost istrazivanja. Parkinsonova bolest (PB) se klinicki ispoljava spektrom
neuroloskih i psihijatrijskih simptoma. Saznanja o kompleksnosti i varijabilnosti klini¢ke
ekspresije bolesti, rezultirala su definisanjem specifi¢nih podtipovima bolesti, kao i
moguceg specificnog meduodnos motornih podtipova i psihijatrijskih simptoma.
Pretpostavljeni model neurodegeneracije u PB sugeriSe da primarna degeneracija
dopaminergickih mezokortikalnih i mezolimbickih neurona dovodi do disfunkcije
orbitofrontalnog korteksa i posledi¢nog oStecenja serotonergickih raphe jedara mozdanog
stabla. U skladu sa ovim zabeleZena hipoehogenost raphe jedara na transkranijalnoj
parenhimskoj ehosonografiji (TPE) mozga ukazuje da ovakav nalaz moze biti specifican
marker idiopatske major depresije, kao i depresivnog raspoloZenja u PB. Studije pomoc¢u
magnetne rezonance (MR) mozga ukazuju na moguc¢u ulogu razlic¢itih regiona sive i bele
mase mozga kao mogucih morfoloskih korelata depresije u PB. UCestalost PB, kao i
komorbidnih bolesti, ukljucujudi i cerebrovaskularnu bolest (CVB) mozga se povecava sa
starenjem, uz mogucnost uticaja strateski lokalizovanih vaskularnih promena na klinicku
ekspresiju PB. Kod zdravih osoba starijie Zivotne dobi pokazana je povezanost
hiperintenznih promena (HIS) bele mase mozga sa depresijom, ali specifi¢ni uticaj ovih
promena na depresiju u PB nije do sada ispitivan.

Ciljevi. Osnovni ciljevi studije su: a) ispitivanje povezanosti izmedu unapred definisanih
motornih podtipova PB sa specificnim poremecajima afekta, kao i definisanje specificnih
afektivnih podtipova PB na osnovu cluster analize; b) ispitivanje statusa ehogenosti raphe
jedara kod bolesnika sa razliitim afektivnim podtipovima; c) ispitivanje povezanosti HIS
lezija bele mase mozga i depresije u podgrupi bolesnika sa PB starijih od 60. godina; d)
detekcija specificnog obrasca atrofije sive mase (SM), odnosno bele mase (BM) mozga kod
bolesnika sa PB i depresijom upotrebom voxel-based morfometrijske (MR-VBM) metode.
Metode. Bolesnici. Studijim su obuhvaceni bolesnici koji su ispunjavali kriterijume
Britanske banke mozgova za PB. Klasifikacija podtipova PB i procena brzine progresije
bazirana je na kriterijumima preporucenim u literaturi. Dijagnoza depresije, anksioznosti i
apatije u delu istrazivanja koji se odnosio na analizu afektivnih podgrupa zasnivala se
preporucenim cut-off skorovima Hamiltonovih skala za depresiju (HDRS), anksioznost
(HARS), kao i skali apatije (AS). Dijagnoza depresije u studiji morfoloskih korelata
podrazumevala je upotrebu Strukturisanog Klni¢kog Intervjua (SCID) i DSM-IV preporuka.
Neurovizuelizacione metode. Kvantifikacija i lokalizacija HIS promena bele mase obavljena
je analizom standardnih sekvenci (T2W i FLAIR)MR mozga upotrebom Scheltensove skale.
Analiza topografska distribucija izmene volumena sive i bele mase mozga ucinjena je
upotrebom MR-VBM metode i implementacije nalaza u preporucen Statistical Parametric
Mapping (SPM5) sistem za njihovo precizno mapiranje.

Rezultati. Motorni fenotipovi PB i podtipovi poremecaja fekta. U ispitivanoj grupi od 732
bolesnika sa PB najces¢i poremecaj afekta je bila apatija (54.3%), dok su anksioznost i
depresija zabeleZeni kod 31.8%, odnosno 24.5% bolesnika. Analizom podgrupa (cluster
analiza) identifikovano je pet podtipova poremecaja afekta u PB: depresivni (19.4%),
anksiozno-depresivni (20.3%), anksiozni sa visokim stepenom apatije i kognitivnog deficita
(9.5%) i meSoviti sa visokim stepenom svih afektivnih poremecaja, ali oCuvanom
kognicijom (13.3%). Podgrupu afektivno zdravih ispitanika (37.5%) ¢inili su oboleli od PB
sa niskim stepenom svih ispitivanih poremecaja fekta. Analiza udruZenosti pokazala je
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povezanost izolovane depresije sa poCetnim stadijumom bolesti (H&Y<1.5), dok se sa
napredovanjm bolesti afektivni profil bolesnika usloZnjavao pojavom psihicke anksioznosti
i apatije. Regresionom analizom kao prediktori depresije i anksioznosti identifikovani su
frizing i PIGD podtip PB, dok je poCetak bolesti pre 55. godine identifikovan kao nezavistan
prediktor anksioznosti. Medusobnim poredenjem podgrupa sa specificnim poremecajem
afekta sa afektivno zdravom podgrupom bolesnika utvrdena je povezanost: a) anksiozno-
depresivne podgrupe sa frizingom; b) podgrupe sa izraZenom psihickom anksioznos¢u,
apatijom i kognitivnom deficitom sa frizingom, ne-tremorskom formom i kasnijim
pocetkom bolesti; c) podgrupe sa izraZenim simptomima psihicke i somatske anksioznosti,
ali oCuvanom kognicijom sa ne-tremorskom formom bolesti i frizingom.

Ehogenost raphe jedra na TPE i podtipovi poremecaja afekta. Hipoehogenost raphe jedra je
bila udruZena sa visSim skorovima na HDRS i HARS skalama, ali nije postojala znacajna
razlika ehogenosti u podgrupama sa razli¢itim afektivnim podtipovima.

HIS lezije bele mase i depresija u PB. istrazivanje je obuhvatilo 59 bolesnika sa PB (25
nedepresivnih (PB-Ndep) i 34 depresivna (PB-Dep) i 30 kontrolnih ispitanika. Uc¢estalost
faktora rizika za CVB se nije znacajnije razlikovala medu ispitivanim grupama. Kod PB-Dep
podgrupe zabeleZena je veca ucestalost i tezina HIS lezija periventrikularnih regiona bele
mase u poredenju sa bolesnica bez depresije i kontrolnim ispitanicima. Multivarijantnom
analizom skor periventrikularnih HIS lezija je identifikovan kao jedini prediktor teZine
depresije (p=0.04), odgovoran za 39% varijabilnosti skora na HDRS skali.

Obrazac regionalne atrofije mozga na MRI-VBM kod depresije u PB. istrazivanje je
sprovedeno na 24 bolesnika bez depresije, 16 sa depresijom i 26 kontrolnih ispitanika. U
poredenju sa kontrolnim ispitanicima, kod bolesnika sa PB zabeleZena je atrofija SM
prednjeg cingulatnog korteksa (ACC) sa desne strane, insule, srednjeg frontalnog i
angularnog girusa sa leve strane (p< 0.001). Nije zabeleZen specifican obrazac atrofije BM u
grupi sa PB u poredenju sa kontrolnim ispitanicima. Poredenjem PB-Dep i PB-Ndep
bolesnika zabeleZen je gubitak bele mase prednje cingulatne (AC) petlje i donjeg dela
orbito-frontalnog regiona sa desne strane (p<0.001). Teziina depresije na HDRS skali
korelirala je sa atrofijom bele mase donjeg dela orbito-frontalnog regiona sa desne strane
(r<0.51, p<0.05).

Zakljucak. Depresija u PB je heterogen klinicki sindrom koji se moze ispoljiti u najmanje
tri klini¢ka fenotipa, odnosno kao izolovana depresija, zatim depresija sa pridruZenom
(dominantno psihickom) anksioznosc¢u, i kao depresivno raspoloZenje udruzeno sa
apatijom i kognitivnim deficitom. ZabeleZena specifi¢na udruzenost afektivnih i motornih
podtipova bolesti potvrduje i upotpunje saznjanja o specificnom meduodnosu motornih
fenotipova i podtipova poremecaja afekta u PB, i podrZava celishodnost daljih istraZivanja
heterogenosti PB u ispitivanju mogucih etioloSkih modela. HIS promene bele mase su
verovatan doprinoseci faktor nastanku depresije u podgrupi starijih bolesnika sa PB.
Specifi¢an obrazac atrofije BM, ali ne i SM delova frontalnog reznja, prvenstveno prednje
cingulatne petlje i donjeg dela orbito-frontalnog regiona kod bolesnika sa PB i depresijom
podrzava “diskonekcionu hipotezu” etiologije depresije u PB.

Klju¢ne reci: Parkinsonova bolest, depresija, morfoloski korelat, afektivni podtipovi, lezije
bele mase, voxel-based morphometrija.

MorfoloSko-funkcionalni korelat depresije kod Parkinsonove bolesti



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

Abstract

Background. Parkinson’s disease (PD) is increasingly considered a neuropsychiatric
disorder with complex and variable clinical phenotypic subtypes. It has been suggested
that the various motor presentations of PD are also characterized by a different risk and
severity of specific mood disorders. Unifying model of neurodegeneration in PD suggests
that primary degeneration of dopaminergic mesocortical and mesolimbic neurons leads to
dysfunction of the orbitofrontal cortex, which secondarily affects serotonergic cell bodies
in the dorsal raphe nuclei. Transcranial sonography (TCS) studies suggested that
hypoechogenicity of the midbrain raphe may be a marker of the idiopathic major
depression and depressed mood in PD. However, findings of magnetic resonance imaging
(MRI) studies on depression in PD differ dramatically across the studies. The incidence of
PD increases with age and many age-related comorbid conditions, including
cerebrovascular disease (CVD), can contribute to the clinical complexity of PD. In otherwise
normal older adults white matter lesions (WMLs) have been associated with depression,
however specific impact of WMLs on depression in PD has not been specifically studied.
Aims. The primary aims of the present study were: a) to asses a range of clinical and motor
features suggested by previous research to be associated with depression, apathy and/or
anxiety in a large sample of PD patients. In addition to prespecified clinical or theoretically
defined subgroups, we used data driven methods seek to identify clusters of patients with
specific mood disorders; b) to evaluate raphe nuclei echogenicity in PD patients with
different subclass of mood disorders; c) to assess possible association between CVD and
depression in PD we investigated whether hyperintesity signal (HIS) load on MRI were
associated with depression in patients with PD onset above the age of 60; d) to detect
whether specific patterns of gray matter (GM) and white matter (WM) loss are associated
with depression in patients with PD using MRI voxel-based morphometry (VBM).
Methods. Patients. Patients with idiopathic PD according to the UK PD Brain Bank criteria
were enrolled. Classification of PD subtypes and rate of disease progression was based on
previously reported criteria. Diagnosis of depression, anxiety and apathy in the subclass
analysis was based on suggested cut-off scores on Hamilton scales of depression (HDRS)
and anxiety (HARS), and apathy scale (AS). In MRI and MRI-VBM analysis depression were
diagnosed using the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I disorders. Image
analysis. WMLs were rated using T2W and FLAIR images and classified using the
semiquantitative visual rating scale of Scheltens. The topographic distribution of brain
tissue loss in patients with PD and controls was assessed using MRI-VBM and implemented
in Statistical Parametric Mapping (SPM5).

Results. Parkinson’s disease motor phenotypes and mood subtypes. In the sample of 732 PD
patients most prevalent mood disorders was apathy (54.3%), while anxiety and depression
were present in 24.5% and 31.8% of patients. Based on a cluster analysis five classes of
mood disorder were identified: depressed (19.4%), anxious-depressed (20.3%), anxious
with high level of apathy and cognitive deficit (9.5%), and mixed with high level of all mood
disorders but preserved cognition (13.3%). The fifth group (37.5%) comprised patients
with low levels of psychiatric disorders. Initial stage of disease (H&Y<1.5) was
characterized by an isolated depression, while with disease progression affective syndrome
complicated by the emergence of anxiety and apathy. In regression model significant
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predictors of depression were freezing and postural instability gait disorder (PIGD)
subtypes, while anxiety was predicted by younger age-of-onset, freezing and PIGD subtype.
The multinomial model analysis of four mood classes and comparison with class without
prominent symptoms as the reference category showed that : a) membership of the
anxious-depressed class was specifically predicted by freezing; b) affective subgroup with
severe psychological anxiety, apathy and associated cognitive deficits was predicted by
freezing, non-tremor form of the disease and later disease onset; c) non-tremor forms of
the disease and freezing were independent predictors for subgroups with distinct
symptoms of psychic and somatic anxiety, but preserved cognitive abilities.

The TCS raphe echogenicity and mood subtypes. Patients with TCS raphe hypoechogenicity
had higher mean HDRS and HARS scores, but there are no significant differences between
subgroups with different mood subgroups.

White matter lesions and depression in patients with PD. Fifty-nine patients (25 without
depression (PD-Ndep) and 34 depressed (PD-Dep)) fulfilled the inclusion/exclusion
criteria. The proportion of patients having CVD risk factors did not differ between groups.
PD-Dep group had a significantly higher score for periventricular regions HIS comparing
with both PD-nD group and controls. The only significance in multivariate linear regression
analysis was shown for periventricular HIS total score (p=0.04), explaining the 39% of the
variance in the HDRS.

Regional patterns of brain tissue loss associated with depression in PD. Twenty-four patients
with PD were diagnosed as PD-NDep and 16 as PD-Dep. Compared to controls, patients
with PD showed common GM loss in the right anterior cingulate cortex (ACC) and insula,
and in the left middle frontal and angular gyri (p< 0.001). No regions of WM loss common
to PD patients relative to healthy controls were found. PD-Dep vs PD-NDep patients
showed WM loss in the right AC bundle and inferior orbitofrontal (OF) region (p<0.001). In
patients with PD, HDRS score correlated with WM loss in the right inferior OF region
(r<0.51, p<0.05).

Conclusions. Depression in PD is a heterogeneous syndrome and may manifest in at least
three clinical phenotypes, one with isolated depression, second with prominent anxiety,
and third with high level of apathy and cognitive deficit. Specific associations between
motor and mood disorders reinforce and extend our understanding of the clinical
associations between parkinsonian motor phenotypes and mood disorders subtypes, and
support the importance of considering heterogeneity in exploring possible etiological
models. Severity of depression in older PD patients significantly correlated with
periventricular HIS total score suggesting that WMLs of specific localization may contribute
to depression in PD. More severe white matter (WM) loss in the right frontal lobe, including
the anterior cingulate bundle and the inferior orbitofrontal (OF) region i PD-Dep patients,
and negative correlation between the severity of depression and WM density in the right
OF region reinforces the hypothesis of depression in PD as a “disconnection syndrome”.

Key words: Parkinson’s disease, depression, morphological correlates, mood subtypes,
white matter lesions, voxel-based morphometry.
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1. Uvod

1.1  Parkinsonova bolest kao model neuropsihijatrijske bolesti

Parkinsonova bolest (PB) je neurodegenerativna bolest koja nastaje usled
progresivnog odumiranja dopaminergickih neurona pars compacta supstancije nigre
(pcSN) i posledicnog nedostatka dopamina u regionu putamena. Dijagnoza bolesti se
postavlja na osnovu kardinalnih motornih simptoma bradi/hipokinezije, tremora u
miru i rigora, a u kasnijim stadijumima bolesti i poremecajem posturalnih mehanizama
[1,2]. Incidencija bolesti se povecava sa starenjem od 17,4 na 100.000 stanovnika
[3,4]. Zbog produZetka Zivotnog veka procenjuje se da ¢e narednih 20 godina ucestalost
bolesti biti veca od aktuelnih 1 na 800 osoba u opstoj populaciji [1,5]. Srednja starost
na pocetku bolesti je 60. godina, a kod 10% obolelih simptomi bolesti poc¢inju pre 45.
godine [5].

Degeneracija neurona pcSN je patoloski marker PB, medutim nagomilana
saznanja ukazuju da proces odumiranja neurona zahvata Sire moZdane strukture, od
moZdanog stabla do kore mozga. Primera radi, neuronska populacija locus coreuleusa,
noradrenergickog jedra moZdanog stabla je opustoSena u momentu kada je ,tek 50%
nigralnih neurona zahvaceno degeneracijom [6]. Dorzalna jedra vagusa, zatim
serotonergickog raphe sistema, bazalnog-Meynertovog jedra i ventralne tegmentalne
aree (VTA) pokazuju znake degeneracije i u poCetnim stadijumima PB [1,7]. Saznanja o
degeneraciji struktura koje nemaju presudan uticaj na regulaciju motorike, sve
uspesnija kontrola motornih simptoma, i produZenje Zivotnog veka obolelih, u prvi plan
su izbacila nemotorne simptome PB.

Procenjuje se da skoro 90% bolesnika u nekom od stadijuma PB ispoljava
klinicki znaCajne kognitivne, psihijatrijske, autonomne, senzitivne i gastrointestinalne
simptome [8]. Psihijatrijski poremecaji kakvi su depresija, anksioznost, apatija,
poremecaj kontrole impulsa, zatim kognitivni poremecaji, ukljucujuci i demenciju
javljaju se kod preko 70% bolesnika, a sa trajanjem bolesti po€inju da dominiraju
klinickom slikom PB [9]. Da se ne radi o pukoj znatiZelji istraZivaca i limitiranosti daljeg

istraZivanja i leCenja motornih fenomena, mozda najbolje govori podatak da u aktuelnoj
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eri PB, sa asortimanom dostupnih lekova i invazivnih terapijskih procedura uticaj
klasi¢nih, motornih simptoma uplivise na kvalitet Zivota bolesnika sa samo 17%
varijabilnosti [10]. Sa druge strane depresija i demencija su vodeci simptomi
onesposobljenosti, invaliditeta, gubitka samostalnosti i narusenog kvaliteta Zivota u
svim sprovedenim istraZivanjima [11].

Prema aktuelnom konceptu, PB se definiSe kao prototip neuropsihijatrijske
bolesti, koji pruza jedinstvenu priliku za istraZivanje medusobnog uticaja motorike i
ponasanja, i dobar model za unapredenje saznanja o patofiziologiji depresije i drugih

poremecaja afekta [12].

1.1.1 Kratak osvrt na istorijat psihijatrijskih simptoma u PB

U originalnoj monografiji ,An Essay on the Shaking Palsy“]James Parkinson 1817.
godine konstatuje da su ,,0secaji i intelekt neosSteceni” [13,14]. [zostanak zapaZanja
nemotornih simptoma bolesti ne ¢udi, obzirom da je Parkinson karakteristike bolesti
definisao na osnovu opservacije Sest bolesnika, od kojih je dvoje posmatrao na ulici, a
jednog sa prozora svoje ordinacije, odnosno nije ih licno pregledao. Jedina naznaka o
mogucim psihijatrijskim simptomima u monografiji Jamesa Parkinsona moZe se naci u
poglavlju gde diskutuju¢i moguce slucajeve iste bolesti u do tada objavljenoj literaturi,
navodi slucaj bolesnika objavljen u ¢asopisu Medical Observations and Inquiries, i citira
doktora Martija koji opis svog bolesnika pocinje konstatacijom “melanholi¢niju osobu
od ovog bolesnika ne videh”. Medutim, sam James Parkinson ne elaborira dalje ovo
klini¢ko zapaZanje [15].

Proslavljeni francuski neurolog i rodonacelnik moderne neurologije, Jean-Martin
Charcot je tokom svog rada u Salpetriere bolnici u Parizu, posebno u okviru svoje
ambulante zanimljivih slu¢ajeva, poznatije kao “Lekcije utorkom”, licno opservirao i
pratio mnogo veci broj bolesnika od Jamesa Parkinsona i u svom antologijskom izdanju
“Lekcije o bolestima nervnog sistema”, objavljenom 1892. godine nedvosmisleno
zakljucuje da su “depresivni afekat, demencija, i rede halucinacije pratilac bolesti”, a u
cast engleskog kolege predlaze naziv bolesti maladie de Parkinson [15,16]. U narednim
publikacijama, nakon viSegodisnjeg pracenja veceg broja bolesnika Chracot i Vulpian

prethodnoj konstataciji dodaju da su “generalno posmatrajuci psihi¢ke sposobnosti
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nesumljivo oSte¢ene”, odnosno da tokom trajanja bolesti “u odredenom trenutku svest
postaje pomucena, a seanja se gube” [15,17].

Zbog jezicke barijere, sporog protoka nauc¢nih informacija krajem XIX i poc¢etkom
XX veka, jasne geografske polarizovanosti naucne javnosti i rigidnog stava tadasnjih
neuroloskih autoriteta, te snaznog nacionalistickog temperamenta, izvan okvira
Francuske preovladavao je stav da su mentalne funcije neostecene u PB [15].

Nakon zjapa od skoro 50 godina, Mjones [18] 1949. godine upotrebom
ogranicene, ali sistematizovane baterije neuropsiholoskih testova kod 194 bolesnika sa
PB objavljuje pionirski rad o depresiji, delirijumu i demenciji. IstraZivanja nemotornih
simtoma koja su usledila karakteriSe nozoloska konfuznost usled upotrebe termina
“bradifrenija”, “psihicka akinezija”, kao nemotornih pandana kardinalnih motornih
simptoma PB bradikinezije i akinezije, odnosno “senilna psihoza” i “hostilnost” kao
sinonima kognitivnog i afektivnog profila parkinsonicara [15, 19]. Nesistematizovanost
saznanja o fenomenologiji nemotornih simptoma PB rezultirala je konceptom
“parkinsonog tipa licnosti”. U pokusSaju psiholoskog profilisanja autori definiSu obolele
kao osobe koje su “premorbidno sklone introspekciji, emotivno rigidne, sa visokim
stepenom samokontrole, predisponirane ka depresiji” [20]. Nadahnuti opisi koriste

o« » o«

deskriptivne termine poput: “uzorni gradani”, “verni poStovaoci zakona”, “marljive” i
“osobe od poverenja”, ali naglaseno “konzervativne”,” bez avanturistickog duha”, uz
“izostanak rizi¢nog profila ponasanja” u svim sferama Zivota [20].

U prva Cetiri broja ¢asopisa Movement Disorder tokom 1986. godine, nijedan od
¢lanaka nije bio posve¢en nemotornim simptomima PB. U periodu od 1986. do 2000.
godine ukupno je publikovano 250 radova na temu depresije u PB, dok broj publikacija
u period od 2005. do 2010. prevazilazi brojku od 1250 radova [12]. Ova istraZivanja su
dovela do znacajno boljeg razumevanja depresije u PB, i ukazala da su depresija,
psihoza, anksioznost i kognitivni poremecaji prisutni kod viSe od 60% bolesnika sa PB,
odnosno da polovina bolesnika ima najmanje dva psihijatrijska simptoma u klinicki
definisanom obliku [21].

Savremenu eru parkinsonologije, po uzoru na motorne podtipove PB, karakterise

definisanje nemotornih podtipova PB [22].
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1.2 Parkinsonova bolest i depresija

Procenjuje je da 30% do 70% obolelih u nekom od stadijuma bolesti ispoljava
depresivne simptome, Sto depresiju svrstava u jedan od naj¢eS¢ih nemotornih
simptoma PB [23]. Depresija je Cest komorbiditet svih hroni¢nih bolesti medutim, sva
istrazZivanja pokazuju vecu ucestalost depresije kod obolelih od PB, ne samo u
poredenju sa zdravim osobama iste Zivotne dobe, ve¢ i u poredenju sa drugim bolestima
koje dovode do komparabilnog poremecaja motorike i oteZane pokretljivosti [24].

Mehanizam nastanka depresije u PB nije u potpunosti razjasnjen, a rezultati
dosadasnjih istraZivanja ukazuju na veci broj mogucéih patogenetskih mehanizama.
Fizicka onesposobljenost, reakcija na stresogeni dogadaj uslovljena doZivotnom
boles¢uy, invaliditetom, i socijalna izolacija oc¢igledni su, moguci neposredni uzroci
poremecaja raspoloZenja kod obolelih od PB [12]. Osim ovoga, degenerativni proces u
PB zahvata strukture zaduZene za regulaciju afekta, uklju¢uju¢i monoaminergicke i
acetilholinergicke neurotransmiterske sisteme ¢iji je znacaj pretpostavljen u patogenezi
idiopatske depresije [25]. Kona¢no, mogudi uticaj specificnih mehanizama koji dovode
do pojave depresije kod osoba starije Zivotne dobi, tzv. gerijatrijske depresije, jos jedan
je od mogucih uzroka pojave depresije kod obolelih od PB [25,26].

Kompleksnost poremecaja afekta u PB ogleda se i u nalazima studija koje
sugerisSu specifican klinicki profil depresije, kao i heterogenost ispoljavanja korelata
depresivnog raspoloZenja, kakvi su tuga, anhedonija, anksioznost i apatija u zavisnosti
od klinic¢ke forme i stadijuma bolesti [22,27]. Za razliku od brojnih razmimoilaZenja i
nedoumica u pogledu mehanizama nastanka i klinicke ekspresije, opste je prihvacen
stav da je depresija vodedi uzrok narusenog kvaliteta Zivota obolelih od PB. Nakon
sveobuhvatne analize desetina studija koje su se odnosile na kvalitet Zivota u PB,
Schragova [11] slikovito konstatuje da “jedino studije koje nisu uzele u obzir depresiju,
nisu pokazale da je ona vodec¢i uzrok poremecaja kvaliteta Zivota kod obolelih od PB”.
Konacno, novija istrazivanja sugerisu da je depresija faktor rizika za nastanak
kognitivnog poremecaja [28,29], brZe progresije [30] i kraceg preZivljavanja [31] kod
obolelih od PB.
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1.2.1 Epidemiologija depresije u PB

1.2.1.1 Ucestalost i klinicki tok depresije u PB

Tacna incidencija depresije u PB nije poznata i rezultati pet do sada objavljenih
studija na ovu temu pokazuju da se incidencija krece od 2.6% [32] do 13% [33], u
zavisnosti od nacina selekcije bolesnika i kriterijuma za dijagnozu depresije [25].

Rezltati veceg broja studija koje se odnose na prevalenciju depresije pokazuju
divergentne nalaze koji se krec¢u od 2.7% do preko 90% [23]. Razlozi ovako Sirokog
raspona prevalencije u razli¢im studijama su brojni. Slicno nalazima studija koje su
ispitivale uCestalost depresije udruZene sa drugim komorbidnim bolestima, najniza
uCestalost depresije u PB se beleZi u studijama populacionog karaktera [34], suprotno
visokoj prevalenciji u studijama sprovedenim na hospitalnim kohortama bolesnika [23].
Studije koje su za dijagnozu depresije koristile cut-off skorove na skalama za skorovanje
depresije, po pravilu nalaze vecu ucestalost depresije u poredenju sa istrazivanjima u
kojima se dijagnoza zasnivala na primeni strukturisanog intervjua, odnosno primeni
DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual for MentalDisorders) kriterijuma. Ukoliko je
kao kriterijum za depresiju koriS¢ena major depresija, uCestalost depresije je po pravilu
manja, u poredenju sa studijama koje su obuhvatale i druge depresivne sindrome [23].

Imajuci u vidu napred navedene divergentne podatke ucestalosti depresije, kao i
preklapanje simptoma depresije i PB, Sto se posebno odnosi na somatske simptome
depresije, Radna grupa Instituta za neurolosSke bolesti i mozdani udar (NINDS) i
Nacionalnog instituta za mentalno zdravlje (NIMH) 2006. godine predlaZze dijagnosticke
kriterijume za dijagnozu depresije u PB, i preporucuje inkluzioni pristup upotrebe DSM
[V kriterijuma za dijagnozu idiopatske depresije, odnosno, zanemarivanje DSM IV
preduslova o utvrdivanju etioloske veze izmedu simptoma depresije i komorbidne
somatske bolesti [35]. Tri godine kasnije Wiliams i saradnici [36] testiraju specificnost i
senzitivnost devet skala za skorovanje depresije u grupi obolelih od PB komparirajuci
nalaze sa DSM IV kriterijumima, i nalaze da osim nemotornog upitnika UPDRS skale
(Unifikovana skala za procenu tezZine PB) sve ostale pokazuju prihvaljiv stepen
senzitivnosti za dijagnozu depresije u PB. Primera radi u slucaju verzije Hamiltonove
skale depresije sa 17 pitanja, i pored niskog cut-off skora (< 7) koji autori koriste,

specificnost i senzitivnost skale je iznosila 76%, odnosno 77%. U sistematskom
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pregledu studija objavljenih do februara 2007. godine, Reijnders i saradnici, nalaze da je
srednja prevalencija velike depresivne epizode 17%, distimije 13%, i male depresivne
epizode 22%, dok je ucestalost “klinicki znacajnih depresivnih simptoma” iznosila 35%
[23]. Rezultati nekoliko skorijih multicentri¢nih studija potvrduju ove nalaze, obzirom
da su u klinicki relevantnom obliku depresivni simptomi prisutni kod 30-35%
bolesnika[37-44].

[spitujudi ucestalost depresije u zavisnosti od stadijuma PB, Riedel i saradnici
[40] u grupi od 1400 bolesnika nalaze vec¢u ucestalost depresije u uznapredovalim
stadijumima bolesti. Medutim, ve¢ina drugih studija ne nalazi ve¢u ucestalost depresije
u odmaklim stadijumima bolesti [41,43,45], dok skorija istraZivanja ukazuju na visoku
ucestalost depresije i u ranom stadijumu bolesti [44]. Analizom 413 bolesnika Ravina i
saradnici [44] dijagnostikuju depresiju kod 13.8% bolesnika u vreme postavljanje
dijagnoze PB, odnosno kod dodatnih 11% nakon perioda prac¢enja od 15 meseci.
Interesantan je podatak da je kod depresivnih bolesnika leCenje antiparkinsonom
terapijom zapoceto ranije i sa ve€com dozom lekova, iako su bili u istom stadijumu
bolesti kao i nedepresivni bolesnici. Khoo i saradnici [46] kod 159 bolesnika u ranoj fazi
PB nalaze anksioznost kod 42.8%, depresiju kod 37%, i apatiju kod 27.7% bolesnika.

Svega nekoliko studija je longitudinalno ispitivalo klini¢ki tok depresije u PB. U
prvobitnoj studiji, Starksten i saradnici [28] nalaze da je od 18 bolesnika sa major
depresijom njih 10 bilo depresivno i nakon 12 meseci pracenja. Kod 33% je dosSlo do
konverzije u minor depresiju, dok je kod svega 11% doslo do remisije. U nedavnoj
studiji, Ravina i saradnici [33] nalaze remisiju kod 47% bolesnika nakon 6 meseci
lecenja, a kao negativne prediktore uspesnosti leCenja isti¢u viSe skorove na skalama

teZine depresije, stariju Zivotnu dob i duZe trajanje bolesti.

1.2.1.2 Depresija kao faktor rizika za PB

Ishihara i Brayne [47] u sistematskom pregledu istrazavanja objavljenih do
2006. godine, nalaze da je u osam od devet studija ustanovljena udruzenost izmedu PB i
premorbidne depresije. Dizajn analiziranih studija medutim, nije pruzao odgovor na
pitanje: Dali je depresija prodromalni (premotorni) simptom PB, u kom sluc¢aju bi

vremenski razmak izmedu pocetka depresije i PB bio relativno kratak, ili faktor rizika za
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PB, kada bi se ocekivao decenijski period evolucije depresije pre pojave motornih
simptoma PB?

U prilog prve hipoteze govore nalazi istrazivanja Jacoba i saradnika [48] koji kod
371 bolesnika sa depresijom, 115 njihovih rodaka i 402 zdrava subjekta ispituju
vremensku povezanost izmedu pocetka PB i depresije. Autori nalaze da je u vecini
slucajeva dijagnoza depresije prethodila 2 do 5 godina simptomima PB. U prilog
depresije kao premotornog simptoma PB govore i nalazi prospektivnog pracenja osoba
u opstoj populaciji na antidepresivnoj terapiji, koji ukazuju na prosecnu latencu od 2
godine izmedu pocetka depresije i motornih simptoma parkinsonizma [49]. Kod 433
patoloski potvrdena slucaja PB, O’Sullivan i saradnici [50] retrospektivnom analizom
dolaze do podatka da su nemotorni simptomi prethodili simptomima parkinsonizma
kod 21% obdukovanih slucajeva, od Cega je kod 2.5% dominantan nemotorni simptom
bila depresija. Interesantno je da je ova podgrupa bolesnika imala krace preZzivljavanje u
poredenju sa grupom kod koje se bolest prezentovala motornim simptomima. U skorijoj
meta analizi 176 studija publikovanih na temu premotornih simptoma ili faktora rizika
za PB, Noyce i saradnici [51] nalaze da poremecaj raspoloZenja udvostrucava rizik za
pojavu PB. Od 11 analiziranih faktora, veéi stepen rizika utvrden je samo za postojanje
porodicne istorije PB i tremora.

Depresija je pored opstipacije, hiposmije i poremecaja REM faze spavanja jedan
od krunskih klini¢kih argumenata premotorne faze PB, i potpora Braakove hipoteze
[52], prema kojoj patoloski proces u PB, bar kada je u pitanju formiranje Levijevih tela
zapocinje u jedrima mozdanog stable, pre svih motornom jedru nervus vagusa,

monoaminergickim jedrima raphe sistema i locus coeruleusu.

1.3 Demografsko - klinicke karakteristike depresije u PB

U pogledu uzrasta na pocetku bolesti, fenotipa motornih i nemotornih
ispoljavanja, reakcije na terapiju, sklonosti ka pojavi fluktuacija motornog odgovora i
brzine progresije, PB nije uniforman entitet. Depresija je takode heterogen poremecaj

kako u pogledu klinickih simptoma, tako i demografskih karakteristika bolesnika.
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1.3.1 Uticaj demografskih karakteristika PB na ispoljavanje depresije

Vecina studija ne ukazuje na uticaj polne distribucije na ucestalosti depresije u
PB, mada ima studija koje nalaze predominaciju Zenskog pola (odnos 2:1) [40, 53].
Oskudna diskusija autora svodi se na konstataciju da veca ucestalost depresije kod Zena
obolelih od PB predstavlja ekstrapolaciju polne distribucije depresije u opstoj
populaciji.

[straZivanja uticaja teZine motornih simptoma PB na ucestalost i teZinu depresije
pokazuju kontradiktorne rezultate. Preovladuju nalazi prema kojima ne postoji
korelacija izmedu teZine i stadijuma PB i depresije [34,54,55]. Medutim, nalazi tri
specificno dizajnirane studije na ovu temu ukazuju na nesto vec¢u ucestalost depresije
kod bolesnika sa tezom motornom prezentacijom bolesti, kao i na pozitivnu korelaciju
izmedu teZine depresije i tezine motornih simptoma [39, 56,57].

Starkstein i saradnici [58] prvi sugerisSu specifi¢cnu udruZenost motornih i
psihijatrijskih ispoljavanja u PB. Autori nalaze vecu ucestalost depresije u podgrupi
bolesnika sa akinetsko-rigidnom, u poredenju sa tremorskom formom bolesti, dok je od
svih kardinalnih simptoma parkinsonizma tezina depresije korelirala jedino sa
stepenom bradikinezije. Ista grupa autora u studiji validacije DSM 1V kriterijuma za
depresiju u PB, nalazi udruZenost izmedu tezZine depresije i teZine poremecaja hoda[43].
Lewis i saradnici [59] upotrebom metode grupisanja simptoma (cluster analiza) i
detaljne analize motornih i nemotornih karakteristika kod 120 bolesnika u ranom i
umerenom stadijumu PB, izdvajaju 4 podgrupe: 1) sa ranim pocetkom bolesti; 2) sa
tremorom kao dominantnim simptomom; 3) bez tremora; i 4) sa brzom progresijom
bolesti. Depresija je dominirala u podgrupama bez tremora, a kao dodatnu
karakteristiku ove podgrupe autori isticu kognitivni, predominantno disegzekutivni
deficit. Reijnders i saradnici [60] upotrebom slicne metodologije potvrduju postojanje
navedenih podgrupa, i nalaze udruzenost depresije, apatije i halucinacija sa formama PB
u kojima klinickom slikom dominiraju poremecaj posturalnosti i hoda (PIGD forma), i
hipokinezija (akinetsko-rigidna forma bolesti). UdruZenost depresije sa Cestim
padovima i PIGD podgrupom, ali ne i frizingom potvrdena je i u dve skorije studije
[61,62]. Schragova i saradnici [63] takode nalaze udruZenost teZine depresije sa PIGD
formom, kao i pozitivnu korelaciju izmedu stepena depresije i teZine akinezije, ali i

tremora.
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U studiji Starksteina i saradnika [64] postojala je veca ucestalost depresije u
podgrupi bolesnika sa motornim komplikacijama dopaminergicke terapije. Medutim,
ovakav nalaz moZe predstavljati odraz vece ucestalosti depresije kod bolesnika sa ranim
pocetkom bolesti, kod kojih su i komplikacije motornog odgovora, posebno diskinezije
cesce. U prilog ove hipoteze govore i nalazi studije Kostica i saradnika [45] o vecoj
ucestalosti depresije u podgrupi bolesnika sa pocetkom bolesti pre 50. godine (36%), u
poredenju 16% ucestalosti u grupi kod koje bolest pocinje nakon 50. godine. Schragova i
saradnici [63] na uzorku od 124 bolesnika ne nalaze udruzenost depresije sa
ucestaloScu diskinezija i fluktuacija motornog odgovora.

Na osnovu ovih nalaza, kao i vece ucestalost depresije u podgrupi bolesnika kod
kojih bolest pocinje pre 55. godine, Starkstein i saradnici [64] pretpostavljaju razlicite
patobioloske mehanizme depresije u zavisnosti od podtipa i stadijuma PB. Kao jedan od
argumenata validnosti hipoteze isticu udruzenost depresije i kognitivne disfunkcije kod
bolesnika sa ranijim pocetkom bolesti, odnosno depresije i smanjenje autonomnosti
svakodnevnog funkcionisanja u podgrupi sa klasi¢nim pocetkom PB. U prilog
heterogenog klini¢ckog ispoljavanja depresije u zavisnosti od karakteristika PB govore i
nalazi vece ucestalosti pridruzene apatije kod bolesnika sa kasnijim pocetkom PB, kao i
u podgrupi bolesnika bez tremora. Medutim, ve(i rizik od depresije kod bolesnika sa
ranim pocetkom bolesti nije potvrden u svim istraZivanjima [39,57,59,65]. Primera radi,
Schragova i saradnici [63] potvrduju bimodalnu distribuciju ucestalosti depresije u PB
sa “pikovima” u ranoj (H&Y<1.5) i kasnoj fazi bolesti (H&Y=4 i 5), ali ne nalaze
udruZenost depresije i Zivotne dobi u kojoj se prezentuju simptomi parkinsonizma.
Medutim, ista grupa autora, u drugacije dizajniranom ispitivanju (cluster analiza), nalazi
ne samo vecu ucestalost depresije kod bolesnika sa poc¢etkom bolesti pre 55. godine, ve¢
i sporiju progresiju bolesti u ovoj podgrupi bolesnika [66].

Ostala istrazivanja koja su se odnosila na ispitivanje meduodnosa depresije i
brzine progresije PB pokazuju nekonzistentne nalaze. Rezultati tri prvobitne studije
ukazuju na brzu progresiju PB u grupi depresivnih, u poredenju sa nedepresivnim
bolesnicima [30,63,64]. U studiji prospektivnog karaktera Huges i saradnici [67], tokom
11 godina pracenja 90 bolesnika sa PB nalaze da je rizik od smrtnog ishoda u grupi
depresivnih bolesnika 2.66 puta veéi u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima.

Rezultati tri skorije studije ne potvrduju znacajan uticaj depresije na brzinu progresije

PB [22 59,60].
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Ne postoje snazni dokazi u pogledu rizika od depresije u zavisnosti od hemisfere
mozga koja je dominatno zahvacena patoloSkim procesom. Tri studije nalaze vecu
ucestalost i teZzinu depresije kod bolesnika sa inicijalnom zahvac¢enos$¢u desnih
ekstremiteta [68-70]. Medutim, nalaz nije potvrden u svim, ukljucujuci i skorije,

specifi¢no dizajnirane studije [22,71,72].

1.3.2 Klinicki profil depresije u PB

Razmatranje klinickog ispoljavanja depresije u PB moZda je najbolje zapoceti
dilemom: Da li je depresija u PB specifi¢an entitet?

Diskusiju na ovu temu Even i Weintraub [73] zapocinju epidemioloskim
podacima koji upucuju na trostruku kauzalnost depresije i PB: uzgrednu, nespecifi¢nu i
specifi¢nu.

Prvu podgrupu, uzgredne kauzalnosti ¢ine osobe koje bi od depresije obolele
nezavisno od PB. Obzirom na ucestalost depresije u populaciji osoba starije Zivotne dobi
[74], Weintraub i Even procenjuju da ovoj podgrupi pripada oko 2-4% depresivnih
bolesnika sa PB. Procenjuje se da ucestalostalost depresije u hroni¢nim bolestima
nespecificno od etiologije iznosi 8.8% [75]. Imajucu u vidu prosetnu ucestalost major
depresije u PB od 19% [23], autori zakljucuje da oko 10% depresivnih bolesnika sa PB
¢ini tre¢u podgrupu, specificne povezanosti depresije i PB, ali i naglasavaju da su i
unutar ove podgrupe etiologija i klinicka ekspresija depresije heterogeni [73].

[straZivanja specificno usmerena ka profilisanju fenomenologije poremecaja
afekta i emocija ukazuju na izvesne kvalitativne razlike izmedu idiopatske i depresije u
PB. U jednoj od pionirskih studija na ovu temu Brown i saradnici [30] kod 132 bolesnika
sa depresijom i PB nalaze visoku ucestalost disforicnog raspoloZenja, pesimizma i
somatskih simptoma, ali bez propratnog osecaja krivice i samooptuzivanja
karakteristi¢nih za depresiju u opstoj populaciji. U daljoj razradi ovih nalaza autori
primenom Beckove skale depresivnosti porede karakteristike depresije u grupi od 187
obolelih od PB, 100 zdravih ispitanika i 57 bolesnika sa artritisom [76]. Depresivne
osobe u razli¢itim grupama ispitanika se nisu znacajnije razlikovale u pogledu
kardinalnih, emotivnih komponenti depresije, kakvi su neraspoloZenje, tuga i

placljivost. Veliku ucestalost simptoma fizicke onesposobljenosti i motivacionih faktora
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(zabrinutost za fizi¢ki izgled, radni elan, poremecaj spavanja, ose¢aj zamora i
zabrinutost za sopstveno zdravlje) u grupi sa parkinsonizmom tumace moguéim
uticajem motornih simptoma PB. Medutim, autori isticu da neke od klju¢nih
komponenti depresivnog sindroma nedostaju u grupi obolelih od PB, pre svih
negativizam usmeren prema sebi, spoljasnjem svetu i buduc¢nosti, simptome koje Beck
definiSe kao “kognitivnu trijadu” depresivnosti [77]. Takode, osecaj krivice,
samooptuzivanje, osecaj kaZznjavanja, kao i smanjen stepen interesovanja za ljude u
okruzenju, kao egocentricne komponente depresivnih osoba, nisu bili prevalentni u
grupi obolelih od PB. Ehrt i saradnici [78] ne nalaze razliku u teZini depresije izmedu
obolelih od PB i idiopatske depresije, ali isticu manji stepen tuge, anhedonije i osecaja
krivice u grupi depresivnih parkinsonicara. Suprotno ovim nalazima Merschdorf i
saradnici [79] ne nalaze razlike izmedu profila depresivnosti obolelih od PB i idiopatske
depresije u opstoj populaciji.

Relativno mali rizik od samoubistva kod obolelih od PB je u literaturi prihvacen
kao dogma nakon objavljivanja rezultata analize nacionalnog registra SAD, odnosno da
je od ukupno 144.364 obolelih od PB starijih od 40 godina ucestalost samoubistva bila
10 puta manja od ocekivane u opstoj populaciji (0.08 vs 0.8%) [80]. Medutim, nalazi
skorijih, specifi¢no dizajniranih studija na ovu temu dovode u pitanje ove rezultate. U
studiji pra¢enja 102 bolesnika tokom 8 godina, mortalitet povezan sa samoubistvom je
bio 5.3 veci od ocekivanog u Srbiji kod osoba iste Zivotne dobi [81]. U istoj studiji autori
nalaze da 22.7% ispitanih bolesnika razmislja o smrti ili samoubistu, odnosno da 1.6%
navodi pokus$aj samoubistva. Ovakvi nalazi su u saglasnosti sa skorijom analizom 7
studija mortaliteta u PB, koja beleZi 8 samoubistava, odnoso znacajno vise od 3.2, koliko
je ocekivani broj analizirane kohorte [82]. Multivarijantna regresiona analiza je ukazala
da su depresija, psihoza i ose¢aj beznadezZnosti najvazniji nezavisni prediktori
suicidalnih ideja. U eri sve vece primene duboke mozdane stimulacije (DMS) u leCenju
PB, pojedine grupe istrazivaca objavljuju prikaze slucajeva i manje serija bolesnika sa
ucestalim suicidalnim mislima i samoubistvom nakon implantiranja elektroda,
pogotovo u subtalamicko jedro [83,84]. Medutim, skorija multicentri¢na i
randomizovana studija ne nalazi vecu ucestalost suicidalnih misli i samoubistava u
grupi le¢enih DMS u poredenju sa grupom na farmakoterapiji, bez obzira na poziciju

implantiranih elektroda [85].
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1.4 Heterogenost afektivnog sindroma u PB

Termini “depresivno raspolozenje”, “depresija”, “klinicki znacajan depresivni
sindrom”, “poremecaj raspoloZenja”, “anksiozno-depresivni sindrom” ili “anhedonija”
koji se Cesto koriste u razmatranju i istraZivanju depresije u PB su neprecizno klini¢ki
omedeni i Cesto odstupaju od preporucenih DSM kriterijuma za dijagnozu major, minor
depresije i distimije [86]. U veclini istraZivanja problem depresije u PB se sagledava kao
poremecaj globalnog afektivnog stanja, bez uvida u precizniju fenomenologiju i
kategorizaciju poremecaja afekta. Primera radi, anksioznost, odnosno njeni psiholoski
korelati i simptomi disfunkcije autonomnog nervnog sistema nisu uvrsteni u DSM IV
dijagnosticke kriterijume za dijagnozu depresije. Sa druge strane detektovani profil
depresije u PB sa visokim stepenom anhedonije i gubitka interesa mogu biti posledica
fizicke onesposobljenosti, ali i odraz apatije kao zasebnog konstrukta poremecaja
afekta. Konacno, istraZivanja patobioloSkog supstrata depresije, anskioznosti i apatije

ukazuju na odvojen patofizioloski mehanizam ovih entiteta, a skorije preporuke

sugerisSu specifican terapijski pristup podentitetima “depresivnog raspolozenja” [12].

1.4.1 Meduodnos depresije i anskioznosti

Za razliku od depresije mali broj radova je specificno usmeren na ispitivanje
karakteristika, ucestalosti i klinickog korelata anksioznosti u PB. U istrazivanju Browna
i saradnika [41] na 513 bolesnika ucestalost izraZene anksioznosti i depresivnosti
iznosila je 22%, odnosno 13%, dok je umeren stepen anksioznosti i depresivnosti
identifikovan kod dodatnih 23%, odnosno 22% bolesika. Negre-Pages i saradnici [39] u
grupi od 450 bolesnika nalaze simptome anksioznosti kod 51% bolesnika, od Cega je
kod 27% anksioznost bila izraZena. Veca ucestalost anksiozosti bila je povezana sa
postojanjem depresije medutim, kod 33% bolesnika anksioznost je bila izolovani
poremecaj. Autori nalaze udruzZenost izmedu anksiozosti i Zenskog pola, ranijeg pocetka
PB, loSeg kvaliteta sna i loSeg kvaliteta Zivota.

Posredni podaci iz studija koje su se primarno odnosile na istraZivanje depresije,
ukazuju na predominaciju anksioznosti kod bolesnika sa akinetsko-rigidnom, kao i PIGD

formom PB [39, 58,72]. Specifi¢ni podaci o evoluciji i progresiji anksioznosti u PB
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nedostaju, a rezultati samo jedne studije nisu pokazali povezanost izmedu anksioznosti
i lateralizacije simptoma parkinsonizma [87]. Tri studije nalaze povezanost
anksioznosti sa ranim pocetkom PB [39, 87-90] i komplikacijama motornog odgovora
[39,87,89,90].

U specifi¢no dizajniranoj studiji Burn i saradnici [22] na osnovu skorova na
skalama depresivnosti i anksioznosti grupiSu 513 bolesnika u slede¢e podkategorije: a)
anksiozno-depresivnu (8.6%); b) depresivnu (9%); c) anksioznu (22%); i d) grupu sa
niskim stepenom psihijatrijske simptomatologije (60.4%). Autori potom porede
podgrupe u zavisnosti od demografskih parametara, motornih karakteristika, stepena
poremecaja kvaliteta Zivota i brzine progresije bolesti. Ukratko, rezultati studije ukazuju
na: 1) vecu ucestalost izolovane anksioznosti, ali ne i depresije kod bolesnika kod kojih
bolest pocinje pre 55. godine Zivota; 2) udruZenost izolovane depresije sa podgrupom u
kojoj bolest pocinje nakon 55. godine Zivota; 3) udruzenost PIGD i netremorske forme
bolesti sa viSim skorovima na skalama depresije; 4) vecu ucestalost sve tri
podkategorije psihijatrijskih ispoljavanja sa PIGD i netremorskom formom bolesti; 5)
teZi stepen depresije i anksioznosti u grupi bolesnika sa frizingom i poremecajem hoda;
6) vecdi stepen depresije i anksioznosti u grupi bolesnika sa fluktuacijama motornog
odgovora. Na osnovu nalaza logisti¢ke regresione analize autori nalaze da su: frizing i
fluktuacije motornog odgovora prediktori teZine depresije, a raniji pocetak i brza
progresija bolesti prediktori teZine anksioznosti. U pogledu psihijatrijskih
subkategorija, prediktori anksiozno-depresivnog podtipa su rani pocetak bolesti,
poremecaj hoda i motorne fluktuacije, u slucaju izolovane anksioznosti to su rani
pocetak bolesti, PIGD forma i motorne fluktuacije, dok je PIGD forma jedini prediktor
izolovane depresije. Kognitivni poremecaj se pokazao kao snazan prediktor depresije,
ali ne i anksioznosti. I pored Cinjenice da koriS¢ena statisticka analiza ne dozvoljava
izvodenje eksplicitnih zaklju¢aka i uzro¢no-posledicnih veza, rezultati studije u
najmanju ruku ukazuju da znacajan broj obolelih od PB pati o izolovane anksioznosti,
kao i na preklapanje, ali ne i istovetnost razli¢itih parametara PB udruZenih sa ova dva
moguce zasebna entiteta poremecaja afekta. U narednom saopStenju na istoj grupi
bolesnika detaljnije se ispituju karakteristike navedenih podgrupa i navodi da u
podgrupi sa izolovanim anksioznim poremecajem (podgrupa c), koji se klinicki ispoljava
slicno idiopatskom generalizovanom anksioznom poremecaju (osecaj napetosti,

razdrazljivosti, pani¢nih ataka, straha i prate¢ih autonomnih simptoma), dominira

Morfolosko-funkcionalni korelat depresije kod Parkinsonove bolesti



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

Zenski pol, raniji pocetak bolesti i ve¢e doze antiparkinsonih lekova. Drugu pogrupu
pacijenata sa izolovanom depresijom karakteriSe visok stepen kognitivnih poremecaja,
simptomi anhedinije, smanjenog interesovanja i autori je definiSu kao moguci “apati¢no-
depresivni” podtip depresije. U ovoj grupi je najmanji broj bolesnika imao tremorsku

formu bolesti [41].

1.4.2 Meduodnos depresije i apatije u PB

Studija validacije primenljivosti DSM IV kriterijuma za dijagnozu depresije u PB
Cini se kao dobra polazna osnova razmatranja ove teme. Upotrebom preporucenog
strukturisanog upitnika (SCID) Starkstein i saradnici [43] nalaze tuZno raspoloZenje kod
55% od 173 analizirana bolesika. Medutim, kod 8% od 52 bolesnika sa karakteristikama
major depresije, i 33% od 18 bolesnika sa minor depresijom, nije bilo prisutno tuzno
raspoloZenje, vec se dijagnoza bazirala na gubitku interesovanja i ose¢aja zadovoljstva.
Posmatrano sa druge strane, gubitak interesovanja je bio prisutan kod 61% bolesnika sa
tuZnim raspoloZenjem, ali i kod 19% bolesnika koji svoje raspoloZenje nisu
okarakterisali kao tuzno. Osim ovoga, u grupi bolesnika koji nisu ispoljavali tuZzno
raspoloZenje njih 4% je ispunjavalo kriterijum za dijagnozu depresije i distimije prema
DSM IV kriterijuma, koju autori oznacavaju kao”maskirana depresija”, dok je kod 20%
postojala “subsindromska depresija”, odnosno tuzno raspoloZenje koje nije ispunjavalo
DSM kriterijum za bilo koji od depresivnih sindroma.

Apatija se definiSe kao gubitak motivacije, interesovanja, i izostanak ulaganja
napora u obavljanju svakodnevnih aktivnosti, zatim nedostatkom intelektualnog
interesa i inicijative u pogledu li¢nih i socijalnih relacija, i indeferentnos¢u, odnosno
zaravnjenjem afekta [91,92]. Do 90.-tih godina proslog veka apatija je razmatrana
dominantno kao jedan od simptoma poremecaja afekta ili misljenja, odnosno deo
klini¢kog ispoljavanja depresije i Sizofrenije [27].

Robert Marin [91] 1991. godine prvi izdvaja "sindrom apatije" kao zaseban
poremecaj, koji se moZe ispoljiti nezavisno od depresivnog sindroma, i definise ga kao
primarni poremecaj motivacije koji se moze ispoljiti u tri neuropsiholoska domena: a)
bihejvioralni domen koji podrazumeva izostanak ulaganja napora, gubitak inicijative i

smanjenje produktivnosti u obavljanju ciljanih radnji; b) kognitivni aspekt apatije se
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odnosi na izostanak interesa za sticanje novih iskustava, nedostatak planova i ciljeva,
kao i gubitak interesa za sopstvene probleme; c) emotivni domen se ispoljava kao
zaravnjenje afekta, odnosno emotivna indiferentnost uz izostanak reakcije na znacajna
Zivotna deSavanja. Marin konstruiSe skalu za skorovanje tezine apatije (Skala evaluacije
apatije - AES), koja je i danas, uz manje modifikacije u Sirokoj upotrebi [93]. Pod
apatijom se podrazumeva gubitak motivacije koji nije nastao usled intelektualnog
osiromasenja, demencije, akutne emotivne reakcije, kvantitativnog ili kvalitativnog

poremeceja stanja svesti [27].

1.4.2.1 UcCestalost apatije u PB

Samo godinu dana nakon objavljivanja Marinove skale za evaluaciju apatije
Starkstein i saradnici [94] prilagodavaju i validiraju skalu za upotrebu kod bolesika sa
PB (Skala apatije (SA) sa 14 pitanja). U svom pionirskom radu autori beleZe apatiju kod
32% obolelih od PB, od cega je kod 12% apatija bila izolovani sindrom, odnosno nije
bila pra¢ena depresijom. U razli¢ito dizajniranim studijama koje su usledile, ucestalost
apatije iznosila je od 13.9 % do 70%, sa srednjom prevalencijom od 35% [27, 95-98].

Kirsch-Darrow i saradnici [99] beleZe apatiju kod 51% (41/80) obolelih od PB,
odnosno kod 28.8% kao izolovani sindrom. Kombinuju¢i rezultate dobijene na Skali
apatije sa nalazima na Bekovoj skali depresivnosti autori definiSu Cetiri grupe bolesnika:
sa izolovanom apatijom, izolovanom depresijom, sa preklapanjem dva entiteta i
podgrupu sa dominantno somatskim simptomima. Autori predlazu klinicke
karakteristike koje razlikuju apatiju i depresiju. Prema njihovom konceptu depresiju
karakteriSu dominatno osecaj tuge, samokrivice i samooptuZivanja, dok se apatija pre
svega ispoljava nedostatkom inicijative i napora, bez negativnih misli usmerenih ka sebi
ili proceni odredenog dogadaja i situacije [99]. U radu Starksteina i saradnika 35%
bolesnika sa apatijom je imalo pridruZenu depresiju, 8% konkomitantnu demenciju, dok
su kod 48% demencija i depresija bili udruZeni sa apatijom, odnosno samo 3%
bolesnika je imalo izolovanu apatiju [100].

Studija ¢etvorogodisnjeg prospektivnog pracenja obolelih od PB pokazala je da
godis$nja incidencija apatije iznosi 12.3%, tako da je na kraju perioda pracenja vise od

60% bolesnika ispoljavalo simptome apatije [101].
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1.4.2.2 Dijagnosticki kriterijumi i klini¢ki korelati apatije u PB

Skoriji izveStaj Komiteta za procenu apatije i anhedonije u PB, UdruZenja za
nevoljne pokrete (MDS - Movement Disorder Society) [102], preporucuje upotrebu Skale
Apatije [94] za procenu i skorovanje apatije kod bolesnika sa PB. Preporucuje se
procena bolesnika tokom “ON” perioda i tzv “inkluzioni” pristup upotrebe skale,
odnosno skorovanje svih simptoma bez obzira na potencijalnu moguénost preklapanja
simptoma apatije i motornih simptoma PB. Skor ve¢i od 14 na Skali apatije je predloZen
kao “cut-off” skor, ali Komitet naglasava limitiranost upotrebe cut-off skorova za
postavljane dijagnoze apatije i preporucuje upotrebu specificnog Strukturisanog
Klini¢kog Intervjua za Apatiju, originalno dizajniranog za obolele od Alchajmerove
bolesti, ali validiranog za upotrebuiu PB [103].

Svega nekoliko studija se bavilo istraZivanjem demografskih i specifi¢cnih
klini¢kih korelata apatije u PB. Tri studije pokazuju vecu ucestalost apatije kod
muskaraca obolelih od PB [95,97,104], ali ovaj nalaz nije potvrden u svim istraZivanjima
[105,106]. U nekoliko studija postojala je udruzZenost apatije u PB sa niZim stepenom
edukacije, duzim trajanjem bolesti i primenom vecih doze I-dope [95-97], ali i ovi nalazi
nisu potvrdeni u svim istrazivanjima [99,104].

Skorija studija Pedersena i saradnika [95] ukazala je na visoku ucestalost apatije
u ranoj fazi PB, odnosno pre razvoja relevantne motorne onesposobljenosti, ukazujuéi
na znacaj nedopaminergickih mehanizama u nastanku apatije. U studiji
cetvorogodiSnjeg pracenja autori nalaze da su prisustvo demencije na pocetku perioda
pracenja, brza progresija dizartrije i aksijalnih simptoma parkinsonizma nezavisni
faktori rizika za pojavu apatije [101]. Dujardian i saradnici [106] u grupi nedementnih i
nedepresivnih bolesnika nalaze vec¢u ucestalost i tezinu kognitivnog deficita kod
apati¢nih u poredenju sa bolesnicima bez apatije i sugeriSu da apatije moZe biti
prediktivni faktor kognitivnog osiromasenja obolelih od PB.

U vecem broju studija bolesnici sa apatijom, bez depresije i demencije beleZili su
loSija postignuca na testovima prostornog planiranja, kognitivne fleksibilnosti i drugih
egzekutivnih funkcija [94, 95,104, 107].

U nedavno objavljenoj studiji Martinez-Horta i saradnici [108] upotrebom
ekstenzivne baterije neuropsiholoskih testova, testiraju neuropsiholoski profil u grupi

od 37 bolesnika sa PB, od Cega je kod 20 utvdeno postojanje izolovane apatije. Autori
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nalaze da apatic¢ni bolesnici sa PB ispoljavaju: a) loSija postignuca na testovima procene
frontalnih egzekutivnih funkcija; b) loSija postignuca na testovima procene kognitivnih
funkcija; c) normalna postignuca na testovima koji procenjuju racionalnost pri
donosenju odluka (lowa gambling test), na kojima su interesantno, neapati¢ni bolesnici
imali loSija postignuca. Autori iznose hipotezu prema kojoj se u osnovi podrugupe
obolelih od PB sa apatijom nalazi bazi¢no izraZeniji i prostorno ekstenzivniji patoloski
proces, koji pored nigrostrijatnog, zahvata i mezo-limbicki dopaminergicki sistem.
[zraZeniji stepen transmiterskog deficita nigro-strijatnog dela dopaminergic¢kog sistema
dovodi do veceg stepena disfunkcije sa njim povezanog dIPFK, i posledi¢nog
disegzekutivnog sindroma. Deficit dopamina u nivou mezo-limbickog puta je prema
ovoj hipotezi verovatan uzrok apatije sa jedne, odnosno "protektivni" ¢inilac za
ispoljavanje predoziranja ovog dela dopaminergickog sistema ¢ime se prevenira pojava
poremecaja kontrole impulsa i elemenata rizicnog ponasanja. LoSijia postignu¢a na
testovima verbalne memorije i fluentnosti kod nedementnih bolesnika autori tumace
kao znak subklinickih, ali evidentnih kognitivnih problema u podgrupi apati¢nih

bolesnika sa PB, u ¢ijoj osnovi se verovatno nalaze nedopaminergi¢ki mehanizmi.

1.4.2.3 Terapija apatije u PB

Aktuelno, ni jedan lek nije zvani¢no preporucen za lecenje apatije kako u opstoj
populaciji, tako i kod obolelih od PB.

Czernecki i saradnici [109] analizirajuci efekat 1-dope na motivaciju kod 23
nedementna i nedepresivna bolesnika sa PB pokazuju da primena I-dope moZe
poboljsati stepen motivacije. Ista grupa autora sugeriSe moguci pozitivan efekat
agoniste dopaminskog receptora ropinirola na simptome apatije nastale nakon duboke
moZdane stimulacije subtalamickog jedra (STJ) kod 8 bolesnika sa PB [110]. Skorija
meta-analiza randomizovanih, duplo-slepih i placebom kontrolisanih studija sa
pramipeksolom identifikovala je 7 studija (sa ukupno 1296 bolesnika) koje ukazuju da
pramipeksol ispoljava pozitivan simptomatski efekat na raspoloZenje i poremecaj
motivacije kod nedepresivnih bolesnika sa PB [111]. U nedavnoj studiji Thobois i
saradnici [112] ukazuju da piribedil, novi, selektivni agonista D2/D3 receptora dovodi

do poboljSanja skora apatije za 34,6% u poredenju sa 3% poboljSanja u grupi na
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placebu. Pored toga broj bolesnika kod kojih nisu postojali simptomi apatije nakon 12
nedelja lecenja bio je znacajno veci u grupi leCenih aktivnom supstancom (47.4 vs
16.7%).

U randomizovanoj studiji, primena atomoksetina, selektivnog inhibitora
preuzimanja noradrenalina nije dovela do poboljasnja depresije i apatije [113]. U
nedavno objavljenoj multicentri¢noj, placebom kontrolisanoj i randomizovanoj klini¢koj
studiji ispitivana je efikasnost rivastagmina na tezinu klini¢kog ispoljavanja apatije kod
30 bolesnika sa PB le¢enih optimalnom dopaminergickom terapijom [114]. Nakon 6.
meseci primene rivastigmina u dozi od 9.5 mg/dan autori beleZe redukciju skora na
skali apatije za 81% u grupi leCenih rivastigminom u poredenju sa 25% u grupi
bolesnika na placebu. Sumirajuéi nalaze prethodnih istraZivanja, kao i nalaze pomenute
studije, autori sugerisu da gledano sa stanovista neurohemijske osnove postojanje
najmanje dve podgrupe apati¢nih bolesnika u PB. U prvoj, "dopaminergic¢koj" grupi
apatija nastaje kao posledica hipodopaminergickog stanja u regionima ventralnog
strijatuma i sa njim povezanih kortikalnih limbickih struktura. Drugu "holinergicku"
grupu bolesnika ¢ine bolesnici kod kojih apatija nastaje usled poremecene holinergicke

neurotransmisije u nivou kognitivnih i limbickih strijato-frontalnih petlji.

1.5 Morfoloski supstrat depresije

[ pored ¢injenice da je godiSnja prevalencija depresije u opSoj populaciji 6%, a
sveukupni rizik oboljevanja od depresije tokom Zivota veci od 16%, kao i da je depresija
vodeci uzrok onesposobljenosti u opstoj populaciji, do poslednjih petnaest godina se
vrlo malo znalo o patogenezi depresije i poremecaja afekta uopste. Obzirom da
depresija nije povezana sa makroskopskim patoloskim promena mozga, kao i da
relevantan animalni model spontane, rekurentne depresije ne postoji, tek je razvoj
neurovizuelizacionih tehnika omogucio in vivo istrazivanja anatomije, fiziologije i
neurohemije depresije [za revijski pregled literature videti reference 1151 116].

Pocetna istrazivanja 70. i 80. -ih godina proslog veka su identifikovala amigdale,
hipokampus i ostale strukture tzv. ,limbickog sistema“ kao klju¢ne strukture za
regulaciju emocija kod ljudi. Sa razvojem tehnika ispitivanja aksonalnog transporata

postalo je jasno da sistem kontrole emocija obuhvata i strukture prefrontalnog
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korteksa, zatim ventralne delove strijatuma i paliduma, medijalne regione talamusa,
periakveduktalnu sivu masu i monoaminergicka jedra moZdanog stabla [117].
Rastuci broj, ne retko kontradiktornih studija koje se odnose na morfoloske i
patobioloSke mehanizme depresije kao imperativ namece pravilnu interpretaciju
dobijenih rezultata. PoCetni korak u ovom procesu je razumevanje anatomske mreZze

moZdanih struktura ukljucenih u kontrolu emocija.

1.5.1 Neuronalni model kontrole emocija

1.5.1.1 Osvrt na anatomiju prefrontalnih kortikalnih regiona i subkortikalnih struktura

ukljucenih u kontrolu emocija

Region prefrontalnog korteksa (PFK) podrazumeva delove frontalnog reznja
smesStene anteriorno u odnosu na primarna, asocijativna motorna polja i centra za
kontrolu o¢nih pokreta, odnosno rostralno od Brodmanovih areja (BA) 4,6 i 8 (Slika 1).
Anatomski, PFK se deli na deo koji se nalazi na konveksitu mozga, odnosno lateralni PFK
(BA9,10,11, 44, 45,46,47), zatim orbitalni ili ventralni PFK (BA 10,11,13,47) i medijalni
PFK (BA9, 10, 11, 14, 32), koji obuhvata i strukture prednjeg cingulatnog korteksa
(ACC), odnosno njegov kaudalni i rostralni deo (BA 24, 25) [118-120].

Sa stanovista funkcionalne anatomije i povezanosti sa drugim moZdanim
strukturama, PFK se moZe podeliti u dve izdvojene, ali medusobno povezane celine:
medijalnu i orbitalnu prefrontalnu mrezu. Medijalna prefrontalna mreza (mPFM)
podrazumeva najveci deo struktura na medijalnoj povrsini PFK, ukljucujuéi i
subgenualni deo ACC (sgACC) (ali ne i pregenualnog dela cinguluma - pgACC, BA 24),
zatim delove medijalne ivice orbitalnog PFK, kao i dorzalni deo lateralne povrsine PFK,
oznacen kao dIPFK (BA 9 i 46). Orbitalna prefrontalna mreZa (oPFM) pored centralnih
delova ventralne povrsine PFK (BA 11,13,47) obuhvata i ventrolateralni deo lateralne
povrsine PFK (vIPFK), kao i pregenualni deo ACC (pgACC, BA 24) [117,120,121].

oPFM zahvaljuc¢i funkcionalnoj povezanosti sa primarnim senzitivnim,
senzomotornim i senzorijalnim poljima temporalnih, frontalnih i parijetalnih reZnjeva,

kao i delovima olfaktornog i gustatornog korteksa predstavlja deo Sireg sistema
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odgovornog za afektivno procesuiranje i procenu znacaja razli¢ih senzitivnih i

senzorijalnih signala, kao i za anticipaciju nagrade [117,121,122].

Orbitalna povrina frontalnog reznja
Medijalna povrsina frontalnoeg re2nja Kaudalni anteriorni cingulum A"le.ricrnﬁ

Rostralni anteriorni cingulum

Posteriorni cingulum

Daorzaino

Posteriorno
Ventralno

Posteriorno Anteriorno

Kaudalno ' " Rostralno Medijalne . Lateralno

Lateralna povréina frontalneg reZnja

- Primarni motorni korteks

Asocijativni motorni korteks

Centar za usmeravanje ocnih pokreta
Dorzolateralni PFK (dIPFK)
Ventrolateralni PFK (vIPFK)

Orbitalna preofrontalna mreza (oPFM)

- Medijalna prefrontalna mreza (mPFM)

Anteriarna

Pasteriarng

Prednji cingularni girus

Rostralne Kaudalno

Slika 1. Morfoloska i funkcionalna organizacija frontalnog reznja [prema referencama

117,120,122]

mPFM pored pomenutih kortikalnih struktura podrazumeva amigdale, delove
posteriornog cingulatnog korteksa, ventralne delove strijatuma, mediodorzalno jedro
talamusa, hipotalamus i monoaminergicka jedra moZdanog stable, i ukljuc¢ena je u
modulaciju visceralnih, autonomnih i endokrinih funkcija u vezi sa emotivnim
stimulusima, kao i viSu kontrolu regulacije emocija i raspoloZenja. U okviru strijatuma,
amigdaloidne projekcije su dominatno usmerene ka nucleus accumbensu (NA), i manjim
delom ventralnom putamenu i medijalnom kaudatusu. Sa druge strane bogata
neuronska mreza povezuje amigdale sa delovima mPFK rostralno i ventralno od kolena

_________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Morfolosko-funkcionalni korelat depresije kod Parkinsonove bolesti



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

korpusa kalozuma, odnosno poljima BA 24 i BA 25. vIPFK je filogenetski mladi deo
oPFM, sa prevashodno inhibitornom ulogom na strukture amigdala, koju Langle [123]
slikovito opisuje kao “misliti o, pre negoli osec¢ati emocije”.

Amigdale su povezane recipro¢nim vezama sa obe pomenute mreZze, ali
intenzivnije sa mPFM, pre svega rostralnim i ventralnim delom regiona kolena korpus
kalozuma, i posteriornim cingulatnim korteksom [117,121] (Slikal). Vazno je istac¢i da
su i NA i druge strukture bazalnih ganglija (BG) kao deo mPFM dominantno povezane sa
pre i subgenualnim delom prednjeg cingulatnog korteksa [117,120].

Sumiraju¢i nalaze dosadasnjih saznanja Phillips i saradnici [121] zaklju¢uju da je
medijalni neuronski sistem PFK zaduZen za identifikaciju emocija, percepciju nagrade i
posredovanju prilikom automskog odgovora na emotivno stanje, dok se u orbitalnom
neuronskom sistemu odvija kontrola kognitivnih procesa selektivne paZnje, planiranja,
nadgledanja, i voljne regulaciju usmerenog ponasanja u zavisnosti od afektivnih
doZivljaja.

Serija paralelnih frontalno-subkortikalnih neuronskih petlji povezuje frontalne i
prefrontalne regione kore mozga sa subkortikalnim strukturama kakvi su strijatum,
globus palidus i talamus. U zavisnosti od funkcije i ishodiSnog regiona frontalnog reznja
definisano je pet frontalno-subkortikalnih neuronskih petlji: 1) motorna petlja
poreklom iz suplementarne motorne areje (SMA) frontalnog reznja; i 2) okulomotorna
petlja iz frontalnih polja zaduZenih za kontrolu o¢nih pokreta (BA 6), ukljucene su u
kontrolu motorike i o¢nih pokreta, dok su 3) dorzolateralna prefrontalna; 4)
orbitofrontalna; i 5) prednja cingulatna petlja zaduZene za kontrolu egzekutivnih
funkcija, ponasanja, motivacije i kontrolu emocija [124,125,126].

Prema klasi¢nom konceptu, tokom prolaska kroz strukture BG putanje
pojedninacnih neuronskih petlji segregiraju, odnosno ostaju anatomski razdvojene.
Tako se petlja poreklom iz dIPFK (BA 9 i 10) projektuje prema dorzolateralnom delu
kaudatusa, odnosno iz OFK (BA 10 i 11) ka ventralnim delu strijatuma, dok se projekcije
iz prednjeg cingulatnog korteksa (ACC-BA 24) projektuju prema strukturama
medijalnog strijatuma i NA. Svaka od neuronskih petlji sadrzi dva definisana puta:
direktni put, koji povezuje odgovarajuce delove strijatuma sa kompleksom unutrasnjeg
dela globusa palidusa (GP1i) i retikularnog dela supstancije nigre (SNpr), i indirektni put
koji se preko eksternog dela globusa palidusa (GPe), projektuje prema subtalamickom

jedru (STJ]), a tek potom u kompleks GPi/SNpr. Aktivnost direktnog i indirektnog puta
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modulira se dopaminergic¢kim uticajem vlaknima koje poticu iz SNpc i ventralne
tegmentalne areje (VTA). Oba puta se projektuju prema talamusu, s tim $to je neto uticaj
na aktivnost talamusa suprotan, odnosno ekscitatoran u slucaju aktivacije direktnog, a
inhibitoran u slucaju aktivacije indirektnog puta [126].

Zahvaljujuci savremenim tehnikama strukturne i funkcionalne MR mozga kao i
pozitronske emisione tomografije (PET), poslednjih godina definisana je preciznija
uloga navedenih struktura i funkcionalnih sistema u kontroli emocija i nastanku

depresije.

1.5.2 Morfoloski supstrat depresije u opstoj populaciji

1.5.2.1 Nalazi neurovizuelizacionih studija

Studije sa MR pokazuju abnormalnosti u obe pomenute preze PFK, iako se mPFM
i sa njom povezane strukture konzistentnije dovode u vezu sa regulacijom afekta i
depresijom [117,127]. Razlicito dizajnirane studije sa upotrebom MR nalaze hipotrofiju
viSe razlicitih delova PFK [128,129], ukljucuju¢i i OFK [130], i subgenualnih delova ACC
[131,132], hipokampusa [133,134], putamena [135], kaudatusa [136], i amigdala [137].

[straZivanja uz pomo¢ metoda funkcionalnog neuroimidzZinga pokazala su
poremecaj metabolizma u viSe, razlicitih frontalno-limbickih struktura.

Smanjenje metabolizma zabeleZeno je u medijalnom PFK i dIPFK [138-140], dok
Drevets i saradnici [141] beleZe specificno povecanje metabolizma u regionu vIPFK.
Studije sa upotrebom razlicitih paradigmi testova zasnovanih na evaluaciji nagrade i
kazne pokazuju divergentne rezultate u zavisnosti od koris¢enog testa. Elliott i saradnici
[142] nalaze povecanu aktivnost rostralnog dela ACC i OFK tokom doZivljaja negativnih
emotivnih stimulusa, dok dve studije koje su usledile beleZe specificno snizenu
aktivnost u projekciji rostralnog dela ACC [132,140].

Za razliku od redukcije metabolizma u kortikalnim regiona mPFM, metabolicka
aktivnost amigdala je bazi¢no povecana kod osoba sa major depresijom [143], Sto je na
prvi pogled kontradiktoran podatak obzirom na smanjenje volumena amigdala kod
depresivnih osoba [137]. Medutim, amigdale pokazuju specifi¢nu aktivnost u zavisnosti

od primenjenog stimulusa, pa je tako aktivnost povec¢ana u odgovoru na tuzne stimuluse
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kod depresivnih osoba, odnosno smanjena pri izlaganju pozitivnim stimulusima [144].
Kod zdravih osoba, kao i nakon uspesne terapije antidepresivima, aktivnost amigdala se
povecava nakon izlaganja pozitivnim stimulusima [141,144, 145]. VaZno je napomenuti
da je promena aktivnosti amigdala prac¢ena konkomitantnim promenama aktivnosti
pgACC, dIPFK i posteriornog cinguluma [117]. Pove¢an metabolizam u predelu insule i
subgenualnog dela ACC zabeleZen je i kod zdravih dobrovoljaca tokom indukcije tuznog
raspoloZenja, uz istovremenu redukciju protoka krvi u predelu dIPFK [145]. Remisija
depresivnog raspoloZenja prac¢ena je povecanjem metabolizmom u projekciji dIPFK,
vmPFK i delovima ACC [138,140,145-147].

Hiperaktivnost sgACC se belezi kod osoba koje nisu depresivne prilikom
izlaganja tuznim stimulusima, i pretpostavlja se da dominantno ucestvuje u percepciji i
regulaciji disfori¢nih emocija. sgACC je region mPFM Ccija aktivnost pokazuje najveci
stepen pozitivne korelacije sa teZinim depresije, dok inverzna korelacija aktivnosti
vIPFK sugerisSe adaptivnu ili kompenzatornu ulogu u patogenezi depresije
[117,142,143]. Povecanje protoka u pgACC beleZi se kod zdravih osoba tokom indukcije
stimulusa koji podrazumevaju nagradu, dok je kod depresivnih osoba aktivnost pgACC
redukovana tokom paradigmi testova uslovljenih nagradom. Interesantno je da bazi¢na
aktivnost pgACC kod depresivnih osoba predisponira terapijski efekat antidepresivne
terapije, obzirom da depresivne osobe sa bazi¢no povecanom aktivnos¢éu pgACC
pokazuju vecu verovatnocu postizanja remisije [147-149].

Sumiraju¢i pomenute nalaze, Philips i saradnici [121] zakljucuju da povecana
aktivnost amigdala, ventralnog strijatuma i delova medijalnog prefrontalnog korteksa
nastaje kao posledica reakcija na stimuluse koji uzrokuju negativne emocije, dok se
hipoaktivnost ventralnog strijatuma kod depresivnih osoba beleZi u studijama koje su
koristile paradigmu pozitivnog stimulusa. Ovakve nalaze autori tumace sklonoscu
depresivnih osoba ka selektivnoj percepciji negativnih, odnosno zanemarivanju
pozitivnih emocija i nagradnih stimulusa.

Maybergova i saradnici [150-154] ukazuju na znacaj aktivnosti struktura
rostralnog dela ACC i pripadajuce bele mase subgenualnog regiona mPFK na modulaciju
raspoloZenja i formuliSu hipotezu koja bar delom objedinjuje nalaze prethodno
navedenih istraZivanja. Naime, povec¢ana aktivnost rostralnog dela ACC i pripadajucih
subgenualnih delova medijalnog dela PFK (BA 25) se prevashodno beleZi prilikom

doZivljaja tuznih emocija kod zdravih osoba, odnosno kao bazi¢an nalaz kod obolelih od
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depresije. Interesantno je da od aktivnosti zone BA25 zavisi i odgovor na
antidepresivnu terapiju. Preciznije, pove¢ana aktivnost pomenutih regiona se beleZi
tokom dozivljaja tuznih emocija, dok nakon prestanka stimulusa dolazi do
normalizovanja aktivnosti. Specificno dejstvo antidepresivne terapije ogleda se u pojavi
hipoaktivnosti areje BA 25. Interesantno je da je hipoaktivnost subgenualnog dela mPFK
zabeleZena kako nakon hroni¢ne upotrebe fluoksetina kod bolesnika sa idiopatskom
major depresijom, tako i u fazi remisije depresije udruzene sa PB [145,151]. Autori
istucu da je i u grupi depresivnih bolesnika kod kojih je remisija postignuta upotrebom
placeba takode zabeleZena smanjena aktivnost polja BA 25. Kao dokaz svoje hipoteze
Maybergova i saradnici upotrebom metode DMS sa elektrodama plasiranim u
subgenualni region rostralnog dela PCG, postiZu dugotrajnu remisiju kod cetiri od Sest
bolesnika [155].

Smanjenje volumena struktura ACC kao proces uslovljen starenjem zabeleZen je i
kod osoba sa dijagnozom gerijatrijske depresije [156]. Skorija studija upotrebom
metode diffusion-weighted imaging MR (DWI-MR) specificno usmerene na detekciju
integriteta bele mase mozga ukazuju na abnormalnosti kortikalno-subkortikalne bele
mase prefrontalnih regiona i kod mladih odraslih osoba sa depresijom [157].

U meta analizi neurovizuelizacionih studija kod bolesnika sa major depresijom
publikovanih do 2008. godine, Fitzgerald i saradnici [158] izdvajaju dva sistema od
znacaja za patofiziologiju depresije. Prvi, koji obuhvata dIPFK i prednji cingulatni
korteks, koga karakteriSe hipoaktivnost tokom aktivne epizode depresije, odnosno
normalizovanje aktivnosti u uslovima remisije, i drugi prevashodno lokalizovan u
medijalnim prefrontalnim regionima koji pokazuje hiperaktivnost tokom stanja
depresije, i normalizovanje aktivnosti pod dejstvom antidepresivne terapije. Analiza
podrZava koncept povecéane aktivnosti sistema odgovornog za procesuiranje i doZivljaj
emocija (amigdaloidna jedra i dmPFC), odnosno sniZene aktivnosti sistema zaduZenog

za kognitivnu regulaciju emocija (dIPFC).

1.5.2.2 Neuropatoloski korelat major depresije

Na relevantnosti nalaza neurovizuelizacionih studija kod bolesnika sa major

depresijom ukazuje i znacajno preklapanje sa nalazima post mortem studija koje nalaze
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hipotrofiju sive mase regiona prefrontalnog reznja, ali i redukciju volumena struktura
subgenualnog dela ACC, posteriornog dela OFK, zatim subikuluma, CA1 regiona
hipokampusa, nukleusa akumbensa u poredenjum sa nalazom kod osoba koje tokom
Zivota nisu bolovale od depresije. HistopatoloSka analiza pomenutih promena ukazuje
da je redukcija volumena pre svega uslovljena redukcijom broja glijalnih ¢elija,
dominantno oligodendrocita bez ekvivalentne degeneracije neurona [za pregled

literature videti reference 1171 159] .

1.5.3 Neuroanatomski korelat depresije kod PB

Upotreba neurovizuelizacionih metoda omogucava in vivo izucavanje strukturnih
i funkcionalnih korelata patoloSkog procesa u PB, kao i korelaciju specifi¢cnih promena
sa klinickim parametrima bolesti. Nalazi konvencionalnih sekvenci MR mozga jacine do
3T (T1W za procenu stepena atrofije, T2ZW i FLAIR sekvencije za procenu promena bele
mase) kod obolelih od PB ne odslikavaju osnovni patoloski proces jer nalazi ne
odstupaju bitnije od nalaza kod zdravih osoba iste Zivotne dobi. Medutim, posebni
obrasci snimanja i postprocesione analize signala omogucavaju detektovanje specifi¢nih
promena od interesa [160, 161].

Diffusion-wighted imaging (DWI) ili diffusion tensor imaging (DTI) metoda se
zasniva na osobini molekula vode da slobodno difunduju duZ neuronskih aksona, a
kvantifikacija gubitka anizotropije (usmerenosti kretanja molekula vode), tj. povecanja
amplitude difuzije vode, omogucava ispitivanje integriteta specifi¢cnih neuronskih petlji
[160].

Voxel-based morfometrija (VBM) omogucava uporedivanje regionalnog
volumena delova mozga izmedu dve grupe subjekata i zasniva se na postprocesionoj
obradi signala T1W sekvencija MR mozga. VBM je posebno senzitivna u proceni atrofije
sive i bele mase mozga, a za razliku od ostalih morfometrijskih metoda analizom je
obuhvacena celokupna moZdana masa. Osim izbegavanja a priori odredivanje regiona
od interesa (ROI) za postprocesionu analizu koja obezbeduje prostornu
sveobuhvatnost, VBM omogucava i distinkciju promena u sivoj u odnosu na belu masu,
Sto je od potencijalnog znacaja u distinkciji izmedu uzroka i posledica poremecaja

funkcije specificnih neuronskih petlji i posledi¢nih promena u kori mozga [162, 163].
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Metode pozitronske emisione tomografije (PET) i single-photon emisione
kompjuterizovane tomografije (SPECT) se baziraju na upotrebi specifi¢nih
radioobeleZivaca i omogucavaju in vivo ispitivanje funkcije BG, njihovih subkortikalnih i
kortikalnih projekcija, kao i funkcionalnost monoaminergickih jedara mozdanog stabla.
U zavisnosti od specificnog radioobeleZivaca, upotreba PET-a i SPECT-a u PB
omogucava evaluaciju: a) integriteta presinaptickih dopaminergickih projekcija i nivoa
sinaptickog dopamina; b) pridruZeni obrazac promena cerebralnog metabolizma; c)

ispitivanje integriteta nedopaminergicke transmisije [160,161].

1.5.3.1 PET i SPECT studije mozga u istraZivanju depresije kod PB

U pionirskom radu Maybergova i saradnici [164] analiziraju devet bolesnika sa
PB (od Cega 5 depresivnih) i Sest zdravih kontrolnih subjekata metodom [18F]FDG-PET i
nalaze hipometabolizam glukoze u predele kaudatusa i OFK kod depresivnih u
poredenju sa nedepresivnim bolesnicima i zdravim ispitanicima. TeZina depresije
merena Hamiltonovom skalom korelirala je sa stepenom hipometabolizma u regionu
OFK. Weintraub i saradnici [165] nalaze korelaciju izmedu teZine depresije i
anksioznosti sa dopaminergickim deficitom u predelu prednjeg dela putamena sa leve
strane sugeriSuc¢i na bar delom dopaminergicki mehanizam ovih afektivnih simptoma. U
studiji retrospektivnog karaktera, Vriend i saradnici [166] ispituju korelaciju motornih i
nemotornih simptoma kod 100 bolesnika sa stepenom redukecije vezivanja [123IFP-CIT u
strijatumu. Upotrebom multiple regresione analize autori nalaze udruZenost izmedu
skora na Beckovoj skali depresivnosti sa smanjenim vezivanjem radioliganda u regionu
desnog kaudatnog jedra, dok je stepen dopaminergic¢kog deficita u putamenu korelirao
sa stepenom motornog deficita. Upotrebom iste metode Rektorova i saradnici [167]
nalaze udruZenosti blagog stepena depresije i smanjenog vezivanja [123UFP-CIT u
putamenu sa leve strane, dok su losija postignuca na egzekutivnim testovima planiranja
pokreta i prostornog snalaZenja bila udruzZena sa hipodopaminergi¢kim stanjem u
regionu kaudatusa.

Upotrebom specifi¢nog liganda [11CIPMP ([11C€Imethyl-4-piperidinyl propionat),
markera acetilholinergicke aktivnosti, Bohnen i saradnici [168] nalaze udruZenost

depresivnih simptoma i kortikalne holinergicke denervacije kod obolelih od PB sa

Morfolosko-funkcionalni korelat depresije kod Parkinsonove bolesti



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

demencijom. Autori sugeriSu da nalazi holinergic¢ke hipofunkcije kod depresivnih
bolesnika sa demencijom predstavljaju potvrdu ranije pretpostavljenog znacaja
depresije kao faktora rizika za pojavu demencije u PB.

Neurovizuelizacione studije koje se odnose na ulogu serotonergickog sistema u
patofiziologiji depresije u PB pokazuju kontradiktorne rezultate. Smanjen stepen
vezivanja specificnog radioobelezZivaca 11C-DASB (3-amino-4-(2-dimethylaminomethyl
phenylsulfanyl)-benzonitrile), markera integriteta seronergickog transportera,
detektovan je u strijatumu i strukturama korteksa kod depresivnih bolesnika u
uznapredovaloj fazi PB [169]. Preliminarni rezultati istraZivanje integriteta
serotonergickih neurona raphe sistema mozdanog stabla pokazali su 25% redukcije
vezivanja specificnog PET liganda u grupi obolelih od PB u poredenju sa zdravim
osobama [170]. Medutim, deficit serotonergicke transmisije u ovom istrazivanju nije
korelirao sa stepenom depresivnosti. Politisova i saradnici [171] u skorijoj studiji koja je
obuhvatila 34 bolesnika (29.4% depresivnih) i 10 zdravih kontrolnih subjekata, nalaze
korelaciju izmedu visih skorova na skalama depresivnosti i serotonergickog deficita u
amigdalama, hipotalamusu, raphe jedrima i delovima posteriornog cingulatnog girusa.

Remy i saradnici [172] upotrebom specificnog liganda ([11¢IRTI-32) sa posebnim
afinitetom za membranske transportere dopamina i noradrenalina detektuju redukovan
stepen vezivanja u locus ceruleusu i nekoliko regiona limbickog sistema, ukljucujuéi
ACC, talamus, amigdale sa desne strane, kao i u delovima ventralnog strijatuma sa leve
strane, u grupi depresivnih u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima sa PB i zdravim
ispitanicima. Redukcija vezivanja radioliganda u levom strijatumu korelirala je sa
tezinom depresije, dok je negativna korelacija postojala izmedu teZine apatije sa
stepenom vezivanja u ventralnom strijatumu, locus ceruleusu, kaudatusu sa leve strane,

i obostrano u medijalnom talamusu i amigdalama.

1.5.3.2 Studije sa depresijom kod PB i razli¢itim modalitetima MR mozga

Cardoso i saradnici [173]upotrebom funkcionalne MR (fMRI) mozga tokom
razli¢itih emotivnih stimulusa ispituju morfoloski korelat terapijskog dejstva
repetitivne transkranijalne magnetne stimulacije (rTMS) i fluoksetina kod 21 bolesnika

sa PB i depresijom. Komparabilni antidepresivni efekat oba terapijska modaliteta
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detektovan je u razli¢itim delovima limbickog sistema, dok je interakcija
antidepresivnih tretmana upucivala na delove medijalnog dela PFK. Ista grupa autora u
studiji sa slicnom fMRI paradigmom kod 36 bolesnika (20 depresivnih) nalazi
hipoaktivnost u levom mediodorzalnom jedru talamusa (mdT) i medijalnom delu PFK
kod depresivne grupe bolesnika [174]. Naknadna VBM analiza vise ROI talamusa
ukazala je na povecan volumen mdT sa obe strane. mdT je relejno jedro talamusa koje je
aferentnim vezama povezano sa amigdalama i olfaktornim sistemom, ¢ija je aktivnost
modulirana dopaminergi¢kim vezama iz BG, dok su njegove eferentne projekcije
prevashodno usmerene prema asocijativnom delu PFK [175]. Zbog pokazanog uticaja na
kontrolu emocija mdT se u literature oznacava i kao “limbicki talamus” [176].
Hipoaktivnost medijalnog dela PFK autori objasnjavaju povezanosSc¢u ovog dela sa
ventralnom tegmentalnom arejom (VTA), pri ¢emu se veza ostvaruje upravo preko mdT.
Medutim, autori naglasavaju da se na osnovu nalaza istraZivanja ne moZe utvrditi da li
su nalazi posledica udaljenog dejstva degeneracije dopaminergickog sistema ili rezultat
ekstenzivnijeg patoloskog procesa, odnosno degeneracije neurona navedenih struktura
[174]. Udruzenost morfoloskih promena u mdT i depresije u PB nalaze i Li i saradnici
[177]. Obzirom da redukcija frakcione anizotropije zabeleZena u ovoj studiji ukazuje na
degeneraciju aksona autori zaklju€uju da je u osnovi ovakvog nalaza poremecaj talamo-
kortikalnih neuronskih petlji, a ne degeneracija neurona.

Feldman i saradnici [178] upotrebom VBM bez a priori definisanja ROI nalaze
smanjenje denziteta sive mase u levom OFK, obostrano u predelu gyrusa rectusa,
prednjem i srednjem delu ACC, i delu temporalnog reznja sa desne strane kod
depresivnih u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima. TeZina depresije korelirala je
sa hipodenzitetom signala u regionima prednjeg i srednjeg dela ACC sa desne strane.

Dve studije sa upotrebom DTI-MRI traktografije pokazuju kontradiktore nalaze.
Matsui i saradnici [179] nalaze znacajnu redukciju frakcione anizotropije u predelu
prednjih cingulatnih regiona sa obe strane u grupi depresivnih u poredenju sa
nedepresivnim bolesnicima od PB. Autori sugeriSu da ovakav nalaz ukazuje na
poremecaj komunikacije izmedu frontalnih i strijatnih regiona limbicke petlje,
najverovatnije usled disfunkcionalnosti prednje cingulatne petlje. Surdhar i saradnici
[180] na znacajno manjem uzorku bolesnika, upotrebom iste metode ne nalaze
strukturni poremecaj integriteta ispitivanih limbickih projekcija. Kao jedini znacajan

nalaz udruzen sa depresijom isti¢u atrafiju amigdaloidanih jedara u grupi depresivnih

Morfolosko-funkcionalni korelat depresije kod Parkinsonove bolesti



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

bolesnika. Na znacaj prednjeg dela cingulatnog girusa i sa njim povezanih struktura
prefrontalnog reznja u patofiziologiji depresije u PB ukazuje i skorija studija rfMRI
(resting-state fMRI) mozga [181]. Autori analiziraju amplitude niskofrekventnih
fluktuacija (ALFF) kod 17 bolesnika sa i 16 bez major depresije, kao i 21 kontrolnog
ispitanika. U grupi depresivnih bolesnika beleZe znacajno smanjenje ALFF signala u
dIPFK, medijalnom PFK i rostralnom delu ACC. Osim ovoga autori nalaze pozivnu
korelaciju izmedu skorova depresivnosti na Hamiltonovoj skali depresije i ALFF u
region dIPFC. U nedavnoj studiji Luo i saradnici [182] metodom rfMRI nalaze
udruZenost disfunkcije OFK sa depresijom u PB, i korelaciju skora depresivnosti sa
promenama u levom OFK. Po prvi put autori koriste i ekstenziju rfMRI metode, odnosno
analizu funkcionalne povezanosti odabranih regiona mozga. Analizom 19 fronto-
strijatnih regiona nalaze smanjen stepen funkcionalne povezanosti u prefrontalno-
limbickoj neuronskoj mrezi, kao i izmedu putamena i srednjeg temporalnog girusa kod
bolesnika sa depresijom. Skidemore i saradnici [183 ] u specifi¢no dizajniranoj studiji
testiraju hipotezu zasebnog neuroanatomskog korelata depresije i apatije u grupi od 15
bolesnika sa PB. Na osnovu nalaza korelacije teZine apatije sa ALFF signalom u SMA
premotornog korteksa, desnog OFK i srednjeg dela frontalnog korteksa sa desne strane,
odnosno korelacije depresije sa ALFF signalom u predelu desnog subgenualnog dela
cingulatnog girusa, autori sugerisu dalju razradu hipoteze o disparitetu

neuroanatomskog korelata apatije i depresije u PB.

1.5.3.3 Studije istraZivanja apatije kod PB pomocu razlicitih modaliteta MR mozga

Imajuci u vidu da je apatija kao entitet izdvojena iz sindroma depresije relativno
skoro, ne ¢udi da je svega nekoliko studija specificno usmereno na ispitivanje
neuroanatomskog i transmiterskog korelata apatije.

Isella i saradnici [184] upotrebom MR i naknadne morfometrijske linearne
analize frontalnih i temporalnih struktura kod 26 bolesnika sa PB, od cega 45% sa
apatijom, ne nalaze korelaciju specifi¢cnog obrasca atrofije mozga sa teZinom apatije.
Autori spekuliSu da je osnova apatije poremecaj fronto-subkortikalnih veza, a ne atrofija
kore mozga. Upotrebom MR-VBM analize Rejinders i saradnici [185] analaziraju 55

nedementnih i nedepresivnih bolesnika sa PB, od kojih je apatija bila prisutna kod
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16,4% obolelih. Korelaciju izmedu teZine apatije i smanjene gustine sive mase nalaze u
nekoliko kortikalnih regiona: bilateralno u precentralnim, donjim parijetalnim i donjim
frontalnim girusima, u predelu insule, kao i desnom posteriornom cingulatnom girusu i
regionu desnog prekuneusa. Ovi nalazi su u delimi¢noj saglasnosti sa rezultatima PET
studije Le Jeuna i saradnika [186] koji nalaze korelaciju izmedu viSih skorova na skali
apatije sa smanjenim metabolizmom glukoze bilateralno u predelu posteriornog
cingulatnog girusa, regionu od kriticnog znacaja u regulaciji negativnih emocija,
odnosno dekodiranju emotivnog znacaja stimulusa. Osim ovoga, funkcionalne i
strukturne neurovizuelizacione studije kod obolelih od Alzheimerove bolesti (AB)
pokazale su udruZenost atrofije sive mase posteriornog dela cinguluma i donjeg
frontalnog girusa sa skorovima na skalama apatije [187-192], dok je klinicko-patoloska
studija obolelih od AB pokazala korelaciju izmedu teZine apatije i stepena degeneracije
u predelu cingulatnog girusa [193]. U grupi zdravih starijih osoba sa i bez depresije,
Lavretsky i saradnici [194] nalaze korelaciju izmedu visSih skorova na skalama apatije i
smanjenog volumena sive mase desnog prednjeg cingulatnog girusa.

Upotrebom resting state fMRI paradigme Skidmore i saradnici [183] nalaze
korelaciju izmedu teZine apatije i smanjenog inteziteta signala u regionu levog
suplementarnog motornog korteksa, pojacan intenzitet u predelu desnog
orbitofrontalnog korteksa, i srednjeg dela frontalnog korteksa sa desne strane. Na bazi
ovih nalaza autori sugeriSu moguci dvostruki mehanizam nastanka apatije: 1) princip
"aktivnog-izbegavanja" usled hiperaktivacije desnog orbitofrontalnog lobusa; 2) princip
"amotivacije" usled smanjene aktivnosti suplementarnog motornog korteksa. Pomenuti
mehanizmi nisu medusobno iskljucivi, odnosno njihovom meduigrom se moZe objasniti
varijabilnost kako klini¢ckog ispoljavanja, tako i etioloskih uzroka apatije.

PET studija sa upotrebom [11C]RTI-32 radioobeleZivaca kao markera aktivnosti
dopaminergickog i serotonergickog sistema pokazala je korelaciju izmedu teZine apatije
kod obolelih od PB i stepena vezivanja radiofarmaka u regionu ventralnog strijatuma sa
obe strane [172]. U FDG-PET studiji na 45 nedepresivnih i nedementnih bolesnika sa PB
autori nalaze inverznu korelaciju skorova na skalama apatije i metabolizma glukoze u
posteriornim lobusima cerebeluma, potvrdujuci pretpostavke o funkcionalnoj
segmentaciji cerebeluma i u¢esc¢u pojedinih struktura malog mozga u regulaciji

motivacije i ponasanja [195].
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Vazno je ista¢i da nalazi pojedinih, prethodno pomenutih studija sugeriSu na bar
delom razli¢itu neuronalnu osnovu apatije i depresije, aktuelizijuc¢i ideju o disociranosti

dva neuropsihijatrijska sindroma.

1.5.4 Transkranijalna parenhimska ehosonografija i depresija kod PB

Transkranijlna parenhimska ehosonografija (TPE) je neinvazina, brza i jeftina
metoda koja omogucava vizuelizaciju dubokih struktura mozdanog parenhima.
Sredinom 90.-ih godina proslog veka, Becker i saradnici prvi ukazuju na postojanje
specificne hiperehogenosti SN kod obolelih od PB, kao moguceg neurovizuelizacionog
markera PB [196]. | pored izraZenog skepticizma naucne javnosti, brojne studije viSe
istrazivackih grupa koje su usledile potvrdile su karakteristican nalaz kod 67% - 90%
obolelih od PB [197-199]. Zbog Cinjenice da je kod oko 10% obolelih od PB nalaz TPE
normalan, kao i da se kod 3-9% osoba u opStoj populaciji nalazi hiperehogenost SN,
dijagnosticki znacaj TPE je ogranicen [200]. Prema nedavnim preporukama Evropske
federacije neuroloskih udruzenja (EFNS), TPE je preporucena kao korisna, pomoc¢na
dijagnosticka metoda za dijagnozu PB, Cije nalaze treba interpretirati u kontekstu
klinicke slike i nalaza drugih dijagnostickih metoda [201].

Osim za procenu ehogenosti SN, TPE kroz kostani-akusticki prozor slepoocne
kosti omogucava vizuelizaciju i drugih struktura moZdanog stable, ukljucujuci i jedra
raphe sistema [200, 202]. Nakon prvobitne trostepene semikvantitativne skale,
aktuelne preporuke predlazu dvostepeni sistem gradacije ehogenosti: Gradus 1 -
nevidljivo ili prekinuto; odnosno Gradus 2 - visoko ehogeno, kontinuirano, kao uredan
nalaz [202,203]. Prvobitni nalazi su pokazali da se smanjena ehogenost raphe jedara
nalazi kod 25-30% obolelih od PB, odnosno kod 6-9% zdravih osoba iste Zivotne dobi
[197, 203, 204, 205]. Nije dugo trebalo da se morfoloski poremecaj raphe sistema kao
glavnog serotonergickog ishodiSta CNS dovede u vezu sa klinickim ispoljavanjem
depresije. Nakon pionirskor rada Beckera i saradnika [203] na 30 bolesnika sa PB (13
depresivnih) i nalaza udruZenosti depresije i hipoehogenosti raphe jedara, nekoliko
slicno dizajniranih studija na ve¢em broju bolesnika potvrduje nalaz hipoehogenosti
raphe jedara kod 6% do 27% nedepresivnih, odnosno kod 35% do 85% depresivnih
bolesnika sa PB [197, 204,205]. Interesantno je da je hipoehogenost raphe prethodno
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zabeleZena kod 50% do 70% obolelih od idiopatske major depresije [206,207]. Ta¢an
razlog izmenjenog (hipoehogenog) signala u projekciji srediSnjih struktura raphe jedara
kod obolelih od idiopatske depresije, kao i depresije u sklopu nerodegenerativnih
bolesti nije poznat, i predpostavlja se da mozZe nastati kao posledica poremecene
mikroarhitekture mozdanog stabla na racun smanjenja gustine neurona, zatim promene
sastava intersticijalne te¢nosti, ili poremecaja integriteta projekcionih aksona [203].
Poznato je da osim tela serotonergickih neurona sredisnji deo raphe sistema predstavlja
svojevrsnu raskrsnicu vise razlicitih neuronskih petlji. Kroz sredisnji deo raphe
struktura prolaze: fasciculus longitudinalis dorsalis, mamilo-tegmentalni trakt,
fasciculus retrofleksus, kao i ukrsena eferentna vlakna poreklom iz cerebeluma.
Pomenute, bidirekcione trajektorije povezuju serotonergicka (sistem raphe jedara),
dopaminergicka (VTA) i noradrenergicka jedra (locus ceruleus) moZdanog stable sa
centralnom sivom masom srednjeg mozga i subkortikalnim jedarima (hipotalamus, BG,
talamus, habenula, mamilarna telasca, septalni i preopticki region) sa prevashodno
frontalnim delovima kore mozga [203, 208,209]. Od ranije je poznata uloga pomenute
mreZe u regulaciji afekta, emocija, ponasanja, spavanja i lokomocije, zbog cega pojedini
autori ovaj deo neuronskih i aksonskih struktura u predelu ponto-mezencefalicnog
prelaza oznacavaju kao dorzokaudalni deo limbic¢kog sistema, odnosno, “bazalni
limbicki sistem” [208, 210]. Imajuci u vidu strateski poloZaj srednjeg dela raphe
sistema, kao i nalaze drugih neurovizuelizacionih i patoloskih istraZivanja koja
potvrduju oStecenje raphe sistema kod depresivnih osoba, formulisana je hipoteza
prema kojoj hipoehogenost raphe predstavlja potencijalan morfoloski marker
disfunkcije neuronske mreze mozdanog stabla, i jedan od moguc¢ih morfoloskih
suspstrata depresije u PB [208].

Walter i saradnici ispituju TPE-raphe nalaz i klinicke karakteristike razlicitih
depresivnih sindroma u opstoj populaciji i nalaze pozitivnu korelaciju izmedu stepena
hipoehogenosti raphe jedara i efikasnosti inhibitora preuzimanja serotonina u leCenju
idiopatske depresije, odnosno negativnu korelaciju sa stepenom psihomotorne
retardacije [207].

Do sada nisu objavljenja istrazivanja koja su speficno usmerena na integretitet

raphe sistema i klinickih karakteristika depresije, apatije i anksioznosti.
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1.6 Koncept gerijatrijske depresije i moguci uticaj na depresiju kod PB

Sindrom vaskularne depresije (VD) je deo Sireg koncepta gerijatrijske depresije
koji se odnosi na de novo depresivni sindrom kod osoba starijih od 65 godina [211].
Procenjuje se da prevalencija depresije u starijem Zivotnom dobu iznosi 1-4%, sa
godiSnjom incidencijom od 0.15%, kao i da se ucestalost udvostrucuje kod osoba starijih
od 70 godina [212]. Nagomilana saznanja poslednjih godina o razli¢itom kontekstu
genetskih, epigenetskih, psihosocijalnih faktora, kao i strukturnih promena mozga
dovela su do koncepta heterogene etiologije depresije u razli¢itim uzrasnim dobima.
Primera radi, uticaj genetskih faktora podloZnosti za depresiju sa starenjem se
relativizira, dok se u starijoj Zivotnoj dobi povecava uticaj komorbidnih, somatskih i
neuroloskih bolesti, kao i akumulacija vaskularnih promena mozga kao moguceg
strukturnog korelata depresije [211,213,214].

Hipotezu VD koncipira Alexopoulos 90.-tih godina proslog veka i sugerise da
»cerebrovaskularna bolest moZe predisponirati, precipitirati, ili pogorsati gerijatrijsku
depresiju“ [215]. Kao dokaze za izdvajanje VD kao zasebnog entiteta navodi se
specifi¢nosti klinickog ispoljavanja i reakcije na terapiju. Krishnan i saradnici dopunjuju
koncept VD i u dijagnoticke Kkriterijume uvrstavaju nalaz hiperinteznih promena bele
mase (HIS) na T2W sekvenciji MR mozga [216].

Ostecenje bele mase mozga (engl. white matter lesions (WMLs)), u literaturi
poznato i kao leukoarajoza, je ¢est nalaz na neurovizuelizacionim metodama kod osoba
starije Zivotne dobi. Na MR endokranijuma ove promene se prikazuju kao
hiperintenzitet signala (HIS) bele mase na T2W i FLAIR sekvencama [217]. U daljem
tekstu termin oSte¢enje bele mase mozga (WML) odnosice se na patoloski supstrat, dok
se termin hiperintenzitet signala bele mase (HIS) odnosi na specifi¢cne promene na MR
mozga.

Ucestalost HIS promene na MR mozga se povecava sa starenjem, a u vecini
istrazZivanja kao nezavisni faktori rizika osim starenja, identifikovani su dijabetes
mellitus, sr¢ane bolesti, arterijska hipertenzija, kao i varijabilnost arterijskog krvnog
pritiska, odnosno epizode hipotenzije [218-228].

[straZivanja koja su poredila nalaz HIS promena na MR endokranijuma i
patohistoloski nalaz ukazuju na Sirok spektar patoloskih uzroka HIS promena,

ukljucujuci perivaskularnu demijelinizaciju, arteriosklerozu, ishemiju, gliozu, parcijalni
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gubitak mijelinskog omotaca, i degeneraciju aksona [223, 229]. Bez obzira na primarni
etioloski uzrok ili krajnji patoloski supstrat, postoji opsta saglasnost da ovaj tip
promena bele mase nastaje u kontekstu ishemickog oStecenja, odnosno kao posledica

poremecene funkcije malih krvnih sudova mozga [213, 230].

1.6.1 Znacaj ostecenja bele mase u patogenezi gerijatrijske depresije

U poredenju sa depresijom rane Zivotne dobi, osobe sa depresijom posle 50.
godine Zivota imaju veci stepen HIS promena [216,226], a hipertenzija i varijabilnost
arterijskog pritiska udruzeni su sa ve¢om ucestaloSc¢u gerijatrijske depresije i nezavisno
od intenziteta HIS promena [227,228].

Prema do sada objavljenim istrazivanjima lokalizacija HIS promena je od
klju¢nog znacaja za njihovu klinicku ekspresiju. Na primer, uticaj promena bele mase na
pojavu kognitivnog deficita pokazan je za promene lokalizovane periventrikularno, ali
ne i za HIS promene lokalizovane u dubokoj, lobarnoj beloj masi [231,232]. Ovakav
nalaz ukazuje na znacaj frontostrijatnih neuronskih petlji imajuci u vidu da
periventrukularni regioni bele mase pretezno sadrze kortiko-subkortikalna vlakana,
dok u dubokoj beloj masi ve¢inu vlakana Cine kratka “U vlakna” zaduZena za kortiko-
kortikalnu komunikaciju [232, 233]. Medutim, ne potvrduju sve studije ovakve nalaze.
Velika panevropska studija (LADIS studija), koja je obuhvatila 626 osoba starije Zivotne
dobi, nalazi udruzenost gerijatrijske depresije sa HIS promenama duboke bele mase
temporalnih regiona, hipertenzijom, ali ne i sa lakunarnim infarktima bez obziran na
lokalizaciju [234]. Medutim, novija istrazivanja upotrebom MR traktografije nalaze
udruZenost gerijatrijske depresije i oStecenja prednje cingulatne petlje, dok se globalna
opseznost HIS promena nije razlikovala u grupi depresivnih i nedepresivnih ispitanika
[235]. Dve sli¢no dizajnirane studije nalaze udruZenost gerijatrijske depresije i
specifi¢nih lezija bele mase u projekciji ralicitih delova gornjeg longitudinalnog
fascikulusa, pre svih fasciculus uncinatusa i najrostralnijih delova ove globalne
neuronske mreZe, uklju¢ene u regulaciju doZzivljaja nagrade, egzekutivnih funkcija i
inicijaciju voljnih pokreta [236, 237].

NeuropatoloSke studije su osim potvrde znacCaja promena bele mase u etiologiji

gerijatrijske depresije [222, 223,238], ukazale da se depresija kod osoba starije Zivotne
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dobi moZe javiti i u odsustvu znacajnih vaskularnih osStecenja. Skoriji rezultati patoloske
studije na 456 slucajeva, od ¢ega je 36 zazivotno bilo depresivno nisu potvrdili
udruZenost depresije sa vaskularnim promenama [239]. Depresija nije koreliralila ni sa
patoloskim promenama karakteristicnim za AB, ali jeste sa postojanjem subkortikalno
lolazivanih Levijevih tela, te gubitkom neurona u regionima hipokampusa, bazalnom
Maynertovom jedru, SN i jedrima rafe sistema. Ovakvi nalazi upucuju na patolosku i

etioloSku heterogenost gerijatrijske depresije.

1.6.1.1 Specifi¢nosti klinicke ekspresije gerijatrijske depresije

Alexopoulos i saradnici nakon 10 godina od postavljanja hipoteze,
konceptualizuju “sindrom depresije-egzekutivne disfunkcije” kao klinicki korelat
oStecenja fronto-strijatne neuronske mreZe razlicite etiologije kod osoba starije Zivotne
dobi [240,241]. Specificnost klinicke ekspresije gerijatrijske depresije ispoljava se
kombinacijom depresije sa teSko¢ama u planiranju, sekvencijalnoj organizaciji
ponasanja, usmeravanju i odrzavanju paznje, apstraktnom misljenju, kao i
neproporcionalno vec¢oj onesposobljenosti u pogledu svakodnevnog funkcionisanja
shodno stepenu depresije [240-243]. Autori isticu da su kognitivni poremecaji
potencijalno reverzibilni nakon primene antidepresivne terapije.

HIS lezije koje zahvataju specificne delove bele mase predisponiraju za specificne
kognitivne ispade, pa se tako poremecaj egzekutivnih funkcija vezuju za lezije
fasciculusa uncinatusa, fasciculusa longitudinalis superior i cingulatne petlje, dok je
poremecaj epizodi¢ne memorije korelirao sa oSte¢enjem fasciculusa longitudinalis
inferior i cingulatne petlje [244].

Druga, specifi¢na karakteristika gerijatrijske depresije koja je uniformno
potvrdena u dosadasnjim istrazivanjima je slab odgovor na antidepresivnu terapiju,
posebno u podgrupi bolesnika sa pridruzenim egzekutivnim disfunkcijama [245-247].
Osim ovoga, skorija meta analiza ukazuje da loSa postignu¢a u domenima semanticke
strategije speficno predisponiraju refraktarnost depresije [248,249]. Konacno, studije
ispitivanja mikrostrukturnih promena bele mase, ukazuju da oStec¢enja rostralnog i
dorzalnog dela cinguluma, dIPFK, posteriornog cingulatnog reznja i hipokampusa

predisponiraju los terapijski odgovor [250].
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1.7 Uticaj oStecenja bele mase mozga na klini¢ku ekspresiju kod PB

Pre skoro jednog veka Critchley [251] u literaturu uvodi pojam “aterosklerotski
parkinsonizam” i pod njim podrazumeva udruzZenu pojavu rigiditeta, hipomimije i hoda
sitnim koracima, ali bez tremora, koji, prema njegovom misljenju nastaje kao posledica
vaskularnih oste¢enja mozga kod osoba starije Zivotne dobi. I pored brojnih
modifikacija prvobitne hipoteze, kontroverzi i osporavanja entiteta, klinicko-patoloske
studije pokazuju da je vaskularni parkinsonizam redak, ali relevantan klinicko-patoloski
entitet [252,253].

Medutim, nalazi pomenutih klinicko-patoloskih studija ukazuju da 20-50%
bolesnika u terminalnoj fazi idiopatske PB ima pridruZenu vaskularnu bolest mozga
[7,252]. U in vivo uslovima, upotrebnom MR mozga postojanje vaskularnih lezija (HIS
bele mase, lakuna i teritorijalnih MU) pokazano je kod 20%-50% bolesnika sa klinickom
dijagnozom PB [253].

Sa druge strane rezultati skorijih istrazivanja kod inace zdravih osoba starije
Zivotne dobi ukazuju na udruzenost HIS sa smanjenjem brzine hoda, poremecajem
ravnoteZe, ceS¢im padovima, skracenje duZine koraka i pove¢anjem Sirine osnove
prilikom koracanja [254,255].

Imajuci u vidu ove nalaze, namece se pitanje: Da li i na koji nacin vaskularne

lezije mozga uticu na klinicku ekspresiju PB?

1.7.1 Parkinsonova bolest i komorbidna vaskularna bolest mozga

U klasi¢noj prezentaciji prvi simptomi PB se ispoljavaju poc¢etkom sedme
decenije Zivota, a ucestalost bolesti se povecava sa starenjem [1,2]. U ovom starosnom
uzrastu za ocekivati je pojavu komorbidnih bolesti, posebno onih u ¢ijem je nastanku
starenje jedan od vodecih faktora rizika, medu kojima je i vaskularna bolest mozga
(VMB). Parkinsonova bolest i antiparkinsona terapija uzrokuju niz specifi¢nosti u
pogledu protektivnih, ali i faktora rizika za nastanak VMB.

Medu potencijalno protektivne faktore spadaju smanjena ucestalost puSenja u
populaciji obolelih od PB [256, 257], kao nezavisnog faktora rizika za nastanak

moZdanog udara i subkortikalne ishemicke leukoencefalopatije u opstoj populaciji [258,
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259]. Retrospektivna analiza ucestalosti hiperholesterolemije i diabetes melitusa
pokazala je manju ucestalost ovih faktora rizika kod bolesnika sa PB koji su le¢eni I-
dopom [260]. Pretpostavlja se da povecana koli¢ina dopamina poreklom iz 1-dope
smanjuje bazi¢nu adrenergicku aktivnost simpatickog nervnog sistema uklju¢enog u
metabolizam lipida i glukoze [260]. U viSe razli¢ito dizajniranih studija, pokazano je da
upotreba I-dope smanjuje vrednosti arterijskog pritiska i uc¢estalost hipertenzije,
moguce zbog simpatolitickog efekta stimulacije D1 i D2 subpopulacije dopaminskih
receptora [261,262].

Iako su niZe neto vrednosti arterijskog pritiska kod obolelih od PB protektivni
faktor za VMB, poznato je da se kod podgrupe obolelih razvija posledi¢na hipertenzija u
leZecem poloZaju. Smatra se da se radi o kompenzatornom mehanizmu koji prevenira
simptome ortostatske hipotenzije, ukljuc¢ujudi i ortostatsku sinkopu [263]. U
prospektivnoj studiji osoba starije Zivotne dobi pokazana je udruZenost hipertenzije u
leZecem poloZaju i povecane ucestalosti vaskularnih promena duboke subkortikalne i
periventrikularne bele moZdane mase [264].

Potencijalni, specifi¢ni faktori rizika za VMB u populaciji obolelih od PB su
smanjena fizicka aktivnost usled poremecaja hoda i kognitivnih problema [265], kao i
povecan rizik od nastanka fibroze sr¢anih zalistaka, i posledi¢ne sklonosti ka stvaranju
embolusa, koji se povezuju sa upotrebom ergotskih preparata agonista dopaminskih
receptora (npr. bromokriptin, pergolid, kabergolin) [266].

Kao jedan od klju¢nih argumenata pobornika protrombogenog stanja kod
obolelih od PB su povecane vrednosti homocisteina u plazmi obolelih koji koriste 1-
dopu [267]. Za nesmetano odvijanje reakcije periferne razgradnje 1-dope pod dejstvom
enzima katehol-O-metil transferaze neophodna je konverzija S-adenozilmetionina u S-
adenozilhomocistein, a potom i u homocistein [268]. Poznato je da
hiperhomocisteinemija remeti funkciju endotela krvnih sudova, dok pojedini autori
zagovaraju stav da su poviSeni nivoi homocisteina nezavistan faktor rizika za nastanak
hiperintenznih promena bele mase koje se mogu videti na T2ZW i FLAIR sekvencama MR
mozga [269]. Medutim, rezultati skorijih studija ukazuju da homocistein nije relevantan
nezavistan faktora za nastanak VMB , a nedavna terapijska studija je pokazala da i pored
znacajnog smanjenja koncentracije homocisteina u plazmi usled primene vitamina B12

ne dolazi do znacajnog snanjenja rizika od nastanka ishemicke bolesti mozga [270].
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Dosadasnja istrazivanja koja su za cilj imala ispitivanje udruzenosti PB i VMB
pokazuju kontradiktorne nalaze, koji se kre¢u od protektivne uloge PB, preko
neutralnih nalaza, sve do rezultata koji ukazuju na povecan rizik od VBM [271].
Interesantno je da ukoliko se posmatraju studije koje su bazirane na proceni ucestalosti
klini¢ki definisanih sindroma VMB (ishemickog moZdanog udara i tranzitornog
ishemickog ataka) preovladuju nalazi da uc¢estalost VMB nije ve(a, ili je moZda i manja u
populaciji obolelih od PB. Sa druge strane istraZivanja bazirana na histo-patoloskim
nalazima, kao i nalazima neurovizuelizacionih metoda, ukazuju na vecu ucestalost
»,nemih vaskularnih lezija“ mozga kod obolelih od PB u poredenju sa opstom
populacijom [271].

Rezultati nekoliko skorijih istraZivanja promovisu koncept prema kome
akumulacija vaskularnih “nemih” promena, koje se na T2W sekvenci prezentiraju kao
hiperintenzni signali lokalizovnai u dubokoj i periventrikularnoj beloj masi, moZe uticati

na klini¢ku ekspresiju PB [271-273].

1.7.1.1 Uticaj HIS/WML na motorne simptome PB

Sohn i Kim [274] u grupi od 44 bolesnika sa PB nalaze udruZenost intenziteta
subkortikalnih, ali ne i periventrikularnih HIS promena bele mase sa poremecajem
hoda. Bez obzira na lokalizaciju, HIS promene nisu korelirale sa teZinom tremora,
bradikinezije i rigiditeta. Piccini i saradnici [272] u grupi od 102 bolesnika sa PB
potvrduju povezanost oSte¢enja bele mase i poremecenog hoda, posturalne
nestabilnosti i bradikinezije. Isti autori ukazuju da periventrikularne, ali ne i promene
duboke bele mase uti¢u ne samo na tezinu klinickog ispoljavanja PB, ve¢ i na brzi stepen
progresije bolesti. U analizi 141 bolesnika sa PB, Lee i saradnici [273] nalaze znacajnu
povezanost teZine oStecenja bele mase na MR mozga i poremecene posturalnosti,
oteZanog hoda, smanjene psihomotorne ekspresije lica i bradikinezije, i neSto manji
uticaj na stepen rigiditeta. Autori pokazuju da podgrupa obolelih od PB kod koje
klinickom slikom dominiraju poremecaj hoda i posturalnosti (PIGD podgrupa) ispoljava
izraZenije promene bele mase u poredenju sa podgrupom u kojoj klinickom slikom
dominira tremor. Acharya i saradnici [275] nalaze pozitivnu korelaciju izmedu

intenziteta promene bele mase kod obolelih od PB sa duZinom koraka, ali ne i sa
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ukupnim motornim skorom na unifikovanoj skali (UPDRS) za procenu teZine PB. U
specificno dizajniranoj PET studiji Bohnen i saradnici [276] ispituju uticaj HIS promena
bele mase i stepen oStecenja nigrostrijatnog sistema (pomocu [11Cldihydrotetrabenazina
radioobeleZivaca) na klinicku ekspresiju 73 bolesnika sa PB. Nalaz studije ukazuju da je
komorbidna leukoarajoza udruZena sa teZim motornim ispoljavanjem PB, kao i da je
ovaj uticaj nezavisan od stepena nigrostrijatnog deficita. Stepen leukoarajoze, ali ne i
nigrostrijatni deficit pokazao se kao nezavistan prediktor aksijalnih motornih simptoma
parkinsonizma. Nezavisan uticaj promena bele mase na bradikineziju i hod bio je
granican, odnosno bez znacajnog uticaja na skorovima za tremor i rigiditet. Prateci ovu
liniju nalaza, ista grupa autora ispituje uticaj potencijalno promenljivih faktora rizika za
KBV na osnovu prethodno preporuc¢enog Framingamskog skora, na aksijalne simptome
PB, i HIS na MR mozga, i nalazi da su obe pomenute varijable nezavisni prediktor teZine
aksijalnih simptoma parkinsonizma [277]. Na osnovu ovih nalaza autori sugerisu
razmatranje modifikacije kardio-vaskularnih faktora rizika, posebno hipertenzije, cije

lecenje moZe promeniti prirodni tok PB.

1.7.1.2 Uticaj HIS/WML na nemotorne simptome PB

Choi i saradnici [278] nalaze da promene bele mase udvostrucuju rizik za pojavu
demencije u PB. Bayer i saradnici [279] specifi¢no ispituju uticaj HIS promena bele mase
na stepen kognitivnog deficita kod 35 bolesnika sa PB (16 ispunjavalo DSM IV
kriterijume za demenciju) i 20 kontrolnih subjekata. U poredenju sa pogrupom
kognitivno oc¢uvanih, bolesnici sa PB i demencijom imali su znacajno veci stepen
oStecenja periventrikularne i duboke bele mase. TeZina kognitivnog deficita korelirala je
sa intenzitetom HIS promena lokalizovanih u dubokoj beloj masi frontalnih regiona. U
ve¢ pomenutoj studiji, Lee i saradnici [273] upotrebom Scheltensove [280] skale za
skorovanje tezine HIS lezija, analiziraju klinicke korelate promena bele mase kod 71
bolesnika sa PB, od ¢ega 25 sa blagim kognitivnim poremecajem i 35 sa demencijom.
Autori nalaze da oboleli sa kognitivnim poremec¢ajem imaju znacajno veci broj
supratentorijalnih lezija bele mase, dominantno periventrikularno u poredenju sa
obolelima bez demencije. Upotrebom metode regresione analize autori zakljucuju da su

promene bele mase nezavisan uzrok kognitivnog poremecaja u PB. Interesantno je da u
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ovoj studiji, kao i u studiji Bayera i saradnika [279], nije postojala udruZenost izmedu
tradicionalnih faktora rizika za vaskularne bolesti i intenziteta promena bele mase.
Studija koja je uporedivala neuropsiholoski profil pacijenata sa parkinsonizmom sa i
bez promena bele mase na MR mozga, a kod kojih je prethodno potvrden nigrostrijatni
deficit pomoc¢u DAT-SPECT analize [281], oboleli sa izraZenijim promenama bele mase
imali su znacajno niZa postignuca na testovima egzekutivnih funkcija i odrzavanja
paznje. U studiji koja je obuhvatila 163 nelecenih bolesnika sa novodijagnostikovanom
PB, kod 30 su postojali kriterijumi za blagi kognitivni poremecaj. Stepen HIS lezija se
nije razlikovao u dve podgrupe bolesnika [282]. Ovakav nalaz potkrepljuje hipotezu
prema kojoj je deo promena bele mase uslovljen starenjem, odnosno da uticaj ovih
promena na klinicku ekspresiju PB postaje oCigledan tek u kasnijim fazama
neurodegenerativnog procesa, ili kod bolesnika sa kasnijim pocetkom PB [253, 283].

[ pored etabliranog sindroma vaskularne depresije u opstoj populaciji, specifi¢can

uticaj HIS promena na klinicko ispoljavanje depresije u PB do sada nije ispitivan.
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2. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi istrazivanja su podeljeni u Cetiri celine.

2.1 [spitivanje ekspresije i klinickih korelata afektivnog sindroma kod

bolesnika sa PB

U ovom delu istraZivanja ispitivana je ucestalost depresije, anksioznosti i apatije
kod bolesnika sa PB, kao i stepen njihovog preklapanja. Istrazivanje je obuhvatilo i
uticaj motornih podtipova PB, brzine progresije, antiparkinsone terapije i ostalih
klinicko-demografskih karakteristika na ispoljavanje specifi¢nih afektivnih simptoma.

Radna hipoteza pretpostavlja da je poremecaj afekta kod bolesnika sa PB
heterogen klinicki entitet, delom uslovljen klinicko-demografskim karakteristikama PB.
Ovim delom istrazivanja je identifikovana podgrupa bolesnika sa depresijom, a bez
drugih poremecaja afekta, kod koje je potom pomocu tehnika MR mozga ispitivan

morfoloski korelat depresije.

2.2 Uticaj morfoloskih promena sistema medijalnih rafe jedara na poremecaj

afekta kod PB

Nakon kategorizacije bolesnika u podgrupe afektivnih poremecaja, ispitivan je
status strukturnog oSte¢enja medijalnih rafe jedara pomocu TPE na podtipove
psihijatrijskih simptoma.

Radna hipoteza pretpostavlja da osim znacaja u depresiji kod obolelih od PB,
poremecaj integriteta rafe sistema moze biti specifican marker odredenog podtipa

afektivnog poremecaja.

2.3 Uticaj HIS promena bele mase na MR mozga na depresiju kod starijih

bolesnika sa PB

Uticaj HIS promena bele mase na depresiju u PB obuhvatio je poredenje stepena i

distribucije promena na MR u grupama bolesnika sa PB i major depresijom, bez
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depresije i kontrolnoj grupi ispitanika starijih od 60 godina. Ispitivanje je obuhvatilo i
uticaj faktora rizika za KBV na stepen HIS promena bele mase mozga.

U skladu sa hipotezom ,vaskularne depresije“ kod osoba starije Zivotne dobi,
radna hipoteza pretpostavlja da stepen HIS oStecenja bele mase mozga specificne

distribucije moZe biti morfoloski korelat depresije u populaciji starijih bolesnika sa PB.

2.4  Ispitivanje obrasca regionalne atrofije sive i bele mase mozga kod depresije u PB

upotrebom MR-VBM metode

[spitivanje morfoloSkog korelata depresije u PB obuhvatilo je merenje
regionalnih obrazaca atrofije sive i bele mase mozga pomo¢u VBM-MRI metode i
poredenje nalaza medu grupama bolesnika sa PB i major depresijom, obolelih od PB bez
depresije i zdravih ispitanika.

Radna hipoteza pretpostavlja da pored promena sive mase koje su
identifikovane u prethodnim istrazivanjima, a u skladu sa nalazom kod obolelih od
idiopatske depresije, kao i nalazima patoloskih studija, depresivni bolesnici sa PB

ispoljavaju i specifi¢ne regionalne promene bele mase.
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3. Bolesnici i metode

[straZivanjem su obuhvaceni bolesnici sa PB koji su se ambulantno ili hospitalno
lecili na Klinici za neurologiju KCS u periodu od juna 2006. do septembra 2012. godine.
Sve pacijente je pregledao neurolog, a dijagnoza PB je postavljena na osnovu
Kriterijuma Britanske Banke mozgova [7]. Svi bolesnici obuhvaceni istrazivanjem su

dali svoj pisani pristanak o uces¢u nakon dobijanja informacije o njegovoj svrsi.

3.1 Opsti kriterijumi selekcije bolesnika i detekcije motornih i nemotornih

simptoma

Opsti kriterijumi za ukljuc¢enje bolesnika u studiju bili su: a) starost od 20 do 90
godina; b) jednostrano ili obostrano ispoljeni simptomi PB, sa ili bez poremecaja
posturalnosti, (stadijum bolesti od I do V prema Hoehn i Yahrovoj skali [284] za
procenu stadijuma PB); c) stabilna antiparkinsona dopaminergicka terapija 4 nedelje
pre ukljucivanja u istraZivanje; d) stabilna antidepresivna terapija 3 meseca pre
zapocinjanja studije.

Studijom nisu obuhvaceni: a) nepokretni i bolesnici u terminalnoj fazi PB; b) koji
boluju od druge neuroloske bolesti koja zahvata centralni ili periferni nervni sistem; d)
bolesnici sa podatakom o traumi mozga, hidrocefalusu ili drugom strukturnom
oStecenju mozga; e) koji su prethodno leCeni zbog mozdanog udara; f) sa drugom,
teSkom somatskom boleS¢u (npr. karcinom, velike hiruske operacije ili infarkt miokarda

u prethodnih 6 meseci).

3.1.1 Procena teZine motornih simptoma, stadijuma PB i antiparkinsone terapije

Kod svih bolesnika obavljen je kompletan neuroloski pregled, a tezina PB
procenjena je na osnovu Unifikovane skale za ocenjivanje Parkinsonove bolesti (UPDRS)
[285]. UPDRS skala se sastoji iz Cetiri podskale: (1) prva procenjuje kognitivni status,
raspoloZenje i ponasanje bolesnika i popunjava je ispitivac¢ na osnovu podataka koje

dobija u razgovoru sa bolesnikom; (2) druga se odnosi na uticaj simptoma
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parkinsonizma na svakodnevne aktivnosti prema proceni samog bolesnika; (3) tre¢a
odraZava stepen izraZenosti motornih simptoma parkinsonizma na osnovu objektivnog
neuroloskog pregleda; i (4) Cetvrta procenjuje stepen komplikacija antiparkinsone
terapije, odnosno diskinezija i fluktuacija motornog odgovora. Skor na UPDRS se krece
od od 0 do 108, pri ¢emu visi skorovi odgovaraju izraZenijim simptomima, odnosno
tezoj klinickoj slici bolesti.

Stadijum bolesti je odreden na osnovu Hoehn i Yahrove skale [284], koja ima 5
stadijuma oznaceih brojkama od 1 do 5, pri ¢emu 1. stadijum oznacava unilateralnu
bolest bez aksijalne zahvacenosti, a 5. stadijum potpuni gubitak autonomije u
svakodnevnom funkcionisanju i gubitak kontrole sfinktera.

Klasifikacija na motorne podtipove bolesti u¢injena je prema preporukama
ranijih istrazivanja [22, 286], a zasnovana je na stepenu izrazenosti pojedini¢nih
simptoma PB skorovanih prema motornom delu UPDRS skale i podrazumevala je: a)
tremorsku formu; b) PIGD formu; i ¢) intermedijarnu formu kod koje je u klinic¢koj slici
dominira hipokinezija. IzraZenost tremora procenjena je na osnovu 9 subskorova za
tremor I i Il dela UPDRS skale, dok je skor za posturalnu nestabilnost i poremecaj hoda
predstavljao zbir skorova za: padove, frizing i poremecaj hoda kao anamnestickih
podataka dobijenih iz dela [I-UPDRS skale, odnosno poremecaja hoda i posturalnih
mehanizama tokom pregleda u delu III-UPDRS skale. U slu¢aju odnosa skorova
tremor/PIGD > 1.5 bolesnici su klasifikovani kao tremorska forma bolesti, odnosno u
slucaju odnosa skorova tremor/PIGD < 1kao PIGD forma bolesti. Bolesnici sa skorovima
tremor/PIGD ve¢im od 1, ali manjim od 1.5 klasifikovani su kao intermedijarna forma
bolesti.

Brzina progresije bolesti predstavljena je kao rezultat skora dobijen deljenjem
ukupnog motornog skora UPDRS skale sa duzinom trajanja bolesti u godinama, a potom
su bolesnici dihotomizovani na brzu, odnosno sporu podgrupu progresije bolesti na
osnovu vrednosti medijane uzorka, a prema prethodno preporu¢enom modelu [22, 59].

Duzina trajanja bolesti je definisana kao period od pocetka prvih simptoma koji se
mogu dovesti u vezu sa PB do momenta pregleda, dok su ostali specifi¢ni klinicki podaci
(npr. postojanje halucinacija ili motornih blokova, strana pocetka bolesti i dr.)
sistematski prikupljeni na osnovu za ovu priliku dizajniranog upitnika (Prilog 1).

0d svih bolesnika su prikupljeni podaci o trenutnoj terapiji i dozama lekova, i to

dopaminomimeticima, antidepresivima, antipsihoticima i anksioliticima. Podaci o
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antiparkinsonoj terapiji notirani su u momentu ukljucivanja u studiju, a dnevna doza

terapije izraZena kao doza ekvivalentna kolicini I-dope preracunata je prema prethodno

preporucenim faktorima konverzije [ 287] (Prilog 1).

3.1.2 Procena kognitivnog statusa, depresije, anksioznosti i apatije

Za procenu kognitivnog statusa, depresije, anksioznosti i apatije koriS¢ene su

sledece skale i testovi:

a)

b)

d)

Kognitivni status pacijenata procenjen je upotrebom Mini-Mental skale (MMSE)
za procenu kognitivnih funkcija [288].

Dijagnoza major depresije, minor depresije i distimije kod bolesnika koji su
ukljuceni u morfolosku studiju koriS¢enjem MR endokranijuma, postavljena je na
upotrebom Strukturisanog Klinickog Intervjua [289] i prema predloZenim DSM-
[V kriterijumima (SCID Axis I) [86]. TeZina depresije kvantifikovana je
upotrebom Hamiltonove skale za skorovanje depresije (HDRS) [290] (verzije sa
17 pitanja). U delu istrzivanja koji se odnosio na klinicke korelate PB u vezi sa
psihijatrijskim simptomima, bolesnici su prema preporucenim Kriterijumima
klasifikovani kao depresivni ukoliko je skor na HDRS skali bio > 13 [291]. TeZina
depresije kvantifikovana je na sledeci nacin: bez depresije (skor od 0 do 7); blaga
depresija (skor od 8-16); umerena depresija (skor od 17 do 23); teSka depresija
(skor veci od 24) [292].

Procena apatije obavljena je upotrebom Modifikovane skale za procenu apatije
sa 14 pitanja [91, 94]. Prema preporukama bolesnici su klasifikovani kao apati¢ni
ukoliko je skor bio > 14 [94, 102]. Istovremeno, pomenuti skor je bio ekskluzioni
kriterijum za delove istraZivanja koji se odnosio na morfoloske korelate
depresije u PB.

Procena anksioznosti obavljena je upotrebom Hamiltonove skale za skorovanje
anksioznosti (HARS) [293]. Skalu popunjava ispitiva¢ na osnovu razgovora sa
bolesnikom prema 14 predvidenih simptoma koji se skoruju od 0 (nije prisutno)
do 4 (izraZeno prisutno). Ukupan skor se krece od 0 do 56, pri ¢emu su bolesnici
okarakterisani kao anksiozni u sluc¢aju skora > 13 [294]. Skorovanje teZine

anksioznosti zasnovano je na Kkriterijuma prethodnih studija i podrazumevalo je
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blagu anksioznost: skor < 17; umerena do teSka: skor od 18 do 24; izraZena
anksioznost: skor > 24 [293, 294].
Sva pomenuta testiranja vrSena su tokom “ON” perioda, odnosno tokom dobre

delotvornosti antiparkinsone terapije.

3.2.  Specifi¢ni kriterijumi i metode ispitivanja za selekciju bolesnika u ispitivanju

morfoloSkog korelata depresije

3.2.1 IstraZivanje uticaja HIS bele mase mozga na depresiju u PB

3.2.1.1 Kriterijumi selekcije bolesnika

Studijom su obuhvaceni konsekutivni bolesnici pregledani na Klinici za
neurologiju od septembra 2008. do novembra 2009. godine. Kriterijumi ukljucenja
bolesnika u studiju bili su: a) starost 60 godina i viSe; b) jednostrano ili obostrano
ispoljeni simptomi PB, sa ili bez poremecaja posturalnosti, (stadijum bolesti [, II, Il i [V
po Hoehn i Yahrovoj skali [284] za procenu stadijuma PB).

Studijom nisu obuhvaceni bolesnici: a) vezani za pokretna invalidska kolica ili
nepokretni bolesnici (stadijum V po Hoehn i Yahrovoj skali [284]); b) koji su imali
kognitivno oStecenja stepena demencije verifikovano na osnovu intervuja sa pacijentom
i negovateljem prema DSM IV kriterijumima za demenciju [86]; ili c) sa postignu¢em na

MMSE skali < 25/30 [288]; d) sa skorom na Skali za procenu apatije > 13 [91].

3.2.1.2 Utvrdivanje faktora rizika za vaskularne bolesti

Evaluacija faktora rizika za vaskularne bolesti podrazumevala je podatke o
hipertenziji, hiperholesterolemiji, Secenoj bolesti, statusu pusenja, koronarnoj bolesti
srca, atrijalnoj fibrilaciji, i tranzitornom ishemickom ataku. Procena ovih faktora rizika
vrSena je na osnovu podataka bolesnika i negovatelja, pregledom medicinske

dokumentacije bolesnika, kao i uvidom u pisanu, odnosno elektronsku bazu podataka
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Klinike za neurologiju (Infomedis sistem). U nejasnim slucajevima obavljeno je
dopunsko ispitivanje: biohemijski pregled krvi sa proverom statusa glikemije,
holesterolemije i trigliceridemije, kao i kardioloski pregled sa analizom EKG-a. Detalje o
koriS¢enim apsolutnim vrednostima za dijagnostikovanje i detekciju faktora rizika

videti u Prilogu 1.

3.2.1.3 Kontrolna grupa ispitanika

Kontrolnu grupu zdravih ispitanika Cinile su osobe starije od 60 godina,
odabrane na osnovu kriterijuma komparabilnosti u pogledu starosti (* 1 godina) i
stepena edukacije (* 1 godina) sa grupom ispitanika obolelih od PB. Prema definiciji, u
anamnezi zdravih ispitanika nije bilo podataka o neuroloskoj ili psihijatrijskoj bolesti.
Osobe sa podatkom o hipertenziji, diabetes melitusu, koronarnoj bolesti srca (osim
infarkta miokarda), aritmiji, ukljucujuc¢i i atrijalnu fibrilaciju obuhvacene su
ispitivanjem. Ispitanici su detaljno neuroloski pregledani, a status vaskularnih faktora

rizika evaluiran je na isti nacin kao i u grupi obolelih od PB.

3.2.1.4 Protokol snimanja MR mozga i procena stepena i lokalizacije HIS promena bele

mase

Snimanje mozga MR obavljeno je na aparatu jacine 1.5 Tesla (Avanto Siemens;
Siemens AG, Erlangen, Germany) upotrebom sledecih sekvenci: (a) sagitalna sekvenca
(sagital spin echo) T1W (T1-weighted) [vreme ponavljanja/eho vreme - 490/7.8) sa
presekom na 5 mm i medurastojanjem izmedu pojedinacnih preseka od 0.5 mm (230
mm polje pregleda i matriksom od 320x288, 1 NEX) |; (b) aksijalna turbo spinsekvencija
(T2W) [vreme ponavljanja/eho vreme - 6060/111; sa presekom na 5 mm i
medurastojanjem izmedu pojedinacnih preseka od 0.5 mm (230 mm polje pregleda i
matriksom od 320x240, 2 NEX)], i (c) aksijalna FLAIR (fluid attenuated inversion
recovery) sekvencija [vreme ponavljanja/eho vreme - 9190/108; sa presekom na 5 mm
i medurastojanjem izmedu pojedinacnih preseka od 0.5 mm (230 mm polje pregleda i

matriksom od 320x192 matrix, 2 NEX)].
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Intenzitet i lokalizacija hiperintenznih promena (HIS) bele mase procenjivane su
na T2W i FLAIR sekvencijama, i skorovane na osnovu semikvantitativne vizuelne skale

za procenu hiperintenziteta bele mase Scheltensa i saradnika [280].

Skala za kvantifikovanje hiperintenznih promena bele mase [280]

Mozdani region Skor Nacin skorovanja
Periventrikularno
0 = absent
Okcipitalne (“kape”) 0/1/2 1=<5mm
P B p" 2=>5mmand< 10
Frontalne (“kape”) 0/1/2 m
Lateralne (“trake”) 0/1/2

Duboka bela mase

Ukupan skor (0-6)

0 = bez lezija
1=<3mm,n<5

Frontalna 0/1/2/3/4/5/6 2=<3mm,n>6
Parijetalna 0/1/2/3/4/5/6 3=4-10mm,n<5
Okcipitalna 0/1/2/3/4/5/6 4=4-10 mm, n>6
Temporalna 0/1/2/3/4/5/6 5=>11mm,n>1

Bazalne ganglije

Ukupan skor (0-24)

Kaudatus 0/1/2/3/4/5/6
Putamen 0/1/2/3/4/5/6
Globus pallidus 0/1/2/3/4/5/6
Talamus 0/1/2/3/4/5/6
Kapsula interna 0/1/2/3/4/5/6

Ukupan skor (0-30)

Infratentroijalno

Cerebellum 0/1/2/3/4/5/6
Mesencefalon 0/1/2/3/4/5/6
Pons 0/1/2/3/4/5/6
Medulla 0/1/2/3/4/5/6

Ukupan skor (0-24)

6 = konfluentne
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Skala podrazumeva gradiranje HIS bele mase na osnovu velicine lezija, dok se
kvantifikovanje promena obavlja u zavisnosti od neuroanatomske lokalizacije.
Skorovanje promena se odnosi na Cetiri neuranatomske mozdane celine:
periventrikularnu belu masu, duboku belu masu mozga, region bazalnih ganglija i
infratentorijalne delove mozga, zasebno za levu i desnu mozdanu hemisferu (Tabela 1).
Svaki od pomenutih regiona dobija zaseban skor na slede¢i nacin. U periventrikularnom
regionu odsustvo lezija se oznacava skorom 0; postojanje trakastih polja
hiperintenziteta debljine < 5mm, skorom 1; dok se skor 2 odnosi na promene Sirine = 5-
mm. Promene opseZnije od 10mm skoruju se kao promene duboke bele mase lobusa.
HIS lokalizovani u dubokoj i subkortikalnoj beloj masi: bez promena-skor 0; skor 1 - <5
lezija manjih od 3 mm u precniku; skor 2 - < 5 lezija veéih od 3 mm u precniku; skor 3 -
< 5 prec¢nika od 4 do 10 mm; skor 4 - > 6 lezija precnika 4 do 10 mm; skor 5 - viSe od 1
lezije precnika veceg od 11 mm; i skor 6 konfluentne lezije. Pomenuti stepen
kvantifikovanja promena primenjuje se odvojeno na frontalnu, parijetalnu, okcipitalnu i
temporalnu belu masu, kao i na bazalne ganglije i infratentorijalnu belu masu.

Gradiranje i kvantifikovanje promena bele mase obavila su nezavisno, dva
iskusna neuradiologa koji nisu imali uvid u klini¢ke podatke bolesnika. Komprabilnost i
pouzdanost izmedu skorova dva radiologa, kao i reproducibilnost nalaza svakog
ponaosob odredivana je upotrebom dvosmernog modela absolutne saglasnosti i
poredenjem koeficijenta korelacije (ICC=intra-class correlation) dobijenog slepom
ponovljenom analizom kod deset ispitanika, odabranih metodom slu¢ajnog uzorka.
Prema preporukama iz literature vrednosti ICC-a manje od 0.4 oznacavane su kao
nezadovoljavajuce, od 0.4 do 0.75 kao zadovoljavajuée, odnosno odli¢ne ukoliko su bile

vece od 0.75 [279, 295, 296].

3.2.2 Metode za procenu stepena moZdane atrofije upotrebom MR-VBM analize

3.2.2.1 Kriterijumi selekcije bolesnika

U ovom delu istraZivanja ukljuceni su konsekutivni bolesnici sa PB leCeni na

Klinici za neurologiju u periodu od juna 2009. do aprila 2010. godine bez obzira na

godine starosti. Obzirom na prirodu VBM analize, studijom su obuhvaceni samo
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desnoruki bolesnici. Ostali kriterijumi ukljuc¢ivanja i iskljucivanja u istrazivanje bili su
isti kao i u grupi bolesnika kod kojih su procenjivane strukturne promene na MR mozga.
Isto se odnosi i na procenu teZine PB, stadijum bolesti, testiranje kognitivnog statusa,
postavljanje dijagnoze i kvantifikovanje depresije. Izuzetak je bio status antidepresivne
terapije. U ovu vrstu analize nisu uvrsteni bolesnici koji su prethodnih 6 meseci koristili
antidepresivnu terapiju.

Kontrolnu grupu zdravih ispitanika najve¢im delom ¢inili su supruznici
bolesnika i radnici Klinike za neurologiju koji nisu bolovali od neuroloske ili

psihijatrijske bolesti.

3.2.2.2 Parametri snimanja MR mozga i metode VBM analize

MR mozga radena je na aparatu jacine 1.5 Tesla, Avanto Sistem (Siemens,
Erlangen, Germany). Koris¢ene su sledeée sekvence: (1) dual-echo turbo (DE) spin-echo
(vreme ponavljanja - 2.650 msec, eho vreme - 28/113 msec, eho duzina - 5.50
aksijalnih preseka, debljina preseka - 2.5 mm, veli¢ina matriksa - 256 x 256, polje
pregleda 250 x 250 mm); i (2) 3-dimenzionalna T1W (prepared rapid acquisition
gradient echo) (pravac=inferior-superior; vreme ponavljanja - 2000 ms, eho vreme -
4.72 ms, ugao rotacije - 12°, veli¢ina matriksa 256x224x208, [inferior-superior,
anterior-posterior, left-right], voxel rezolucija - 1.0 x 1.0 x 1.0 mm, polje pregleda - 236
x 236 x 236 mm)].

Postprocesionu analizu svih snimaka radio je jedan iskusni radiolog posebno
obucen za metode MR-VB morfometrije. Radiolog nije imao uvid u klinicke podatke
ispitanika. Hiperintenziteti bele mase identifikovani su na dual-spin eho sekvenci, a

stepen oStecenja kvantifikovan je upotrebom preporucenog JIM softverskog paketa

(verzija 4.0, Xinapse System, Northans, UK; http: //www.xinapse.com). VB
morfometrijska analiza radena je upotrebom SPM5 softverskog paketa

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) na platform Matlab 7.0.1 (MathWorks, Natick, MA).

U prvom koraku zapis MR je razdvojen na signal sive mase (SM), bele mase (BM)
i likvora, upotrebom standardne opcije SPM5 softverskog modela za segmentovanje
snimaka. Nakon ovoga, izdvojene sekvence SM i BM podvrgnute su procesu

normalizacije u odnosu na populacione uzorke upotrebom prethodno preporucenog
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algoritma [297] difeomorfne anatomske registracije upotrebom metode
eksponencijalne algebra analize (DARTEL). Pomenuti postupak usrednjavanja je
prethodno preporucen u literaturi u cilju smanjenja fizioloskih strukturnih varijacija
medu ispitanicima [298]. Nakon DARTEL postupka finalna voxel rezolucija iznosila je
1.5 x 1.5 x 1.5 mm. Poslednji korak precizne prostorne normalizacije digitalnog signala
svakog od odabranih moZdanih kompartmana (SM, BM, likvor) podrazumevao je

primenu principa Gaussove metode raspodele.

3.3  Transkranijalna parenhimska ehosonografija (TPE)

TPE izvodena je u skladu sa ranije publikovanim studijama u ovoj oblasti [200],
koris¢enjem kolor-kodiranog faznog ultrazvucnog sistema, transkranijalnom
ultrazvu¢nom sondom od 2,5 MHz (ESAOTE Technos MP, Italija). Ultrazvucno
skeniranje izvodeno je kroz oba temporalna koStana prozora, sa dubinom insonacije od
16 cm i dinamickim opsegom 45-50 dB, od strane dva nezavisna ispitivaca, koji su bili

slepi za postojanje depresivnosti kod ispitanika, ali ne i za postojanje osnovne bolesti.

Slika 2. Na levoj slici je prikazan aksijalni presek mezencefalona (uokviren
isprekidanom linijom, ima oblik leptira) bolesnika sa PB i depresijom: vidi se
hiperehogenost SN (uokvireno punom linijom) sa prekinutim, hipoehogenim odnosno
nevidljivim raphe (obeleZeno punom strelicom). Na desnoj slici vidi se isti presek
mezencefalona kod bolesnika sa PB bez depresije: vidi se hiperehogenost SN (uokvireno
punom linijom) sa neprekinutim, normoehogenim raphe (obeleZeno punom strelicom).
(Ljubazno$c¢u Dr M. Mijajlovica).
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Ehogenost raphe jedara je gradirana na dvostepenoj skali kao: 1) nevidljivo,
prekinuto ili hipoehogeno raphe, Sto je patoloski nalaz; i 2) normoehogeno ili

neprekinuto raphe, $to predstavlja normalan nalaz [197, 203] (Slika 2).

3.4  Statisticka analiza

3.4.1 Metode opste statisticke analize

U cilju testiranja razlika izmedu grupa u zavisnosti od tipa varijabli koris¢eni su
Studentov T test, ANOVA, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney, Mearsonov i Fisherov Chi-
kvadrat test u zavisnosti da li se aradilo o nominalnim, ordinalnim ili kategorijalnim
varijablama. Nivo znacajnosti je podeSen na p<0.05 na opsStem nivou u cilju eksploracije
ponasanja ispitivanih karakteristika. Prilikom sprovodenja mnogobrojnih komparacija
nivo znacajnosti je podesen na p<0.01, odnosno p<0.001. Za utvrdivanje postojanja
povezanosti koriS¢en je Pearsonov parametrijski, odnosno Spearmanov neparametrijski
koeficijent korelacije (p).

Za odredivanje razlika izmedu grupa koriS¢eni su analiza varijanse (ANOVA) za
kontinuirane (nominalne) parametre, odnosno Kruskal-Wallisova neparametrijska
jednosmerna analiza varijanse (ANOVA) ili Mann-Whitney U-test za ordinalne varijable,
a Pirsonov y2 test i FiSerov test za tacnu verovatnocu za kategorijalne varijable. Post hoc
Scheffeova procedura koriS¢ena je za testiranje razlika izmedu pojedinacnih razlika,
nakon sprovedene ANOVE.

Multivarijantna regresiona analiza sprovedena je u cilju odredivanja povezanosti
izmedu HIS lezija bele mase i depresije nakon kontrolisanja potencijalnih doprinosecih
varijabli (prediktora). Za utvrdivanje postojanja povezanosti koriS¢en je Spearman-ov
neparametrijski koeficijent korelacije (p). Statisticki znacajnim su smatrane razlike p<
0.05.

Pouzdanost i varijabilnost skorovanja HIS promena na MR mozga dva nezavisna
radiologa determinisana je upotrebom dvosmernog (apsolutna saglasnost)
meduklasnog modela korelacije (ICC) za deset slu¢ajno odabranih snimaka. Vrednost

ICC koeficijenta <0.4 je ocenjena kao los$a, od 0.4 do 0.75 kao dobra, i > 0.75 kao odli¢na.
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3.4.2 Metode specificne statisticke analize

Multivarijantna regresiona analiza sprovedena je u cilju odredivanja povezanosti
izmedu HIS lezija bele mase i depresije nakon kontrolisanja potencijalnih doprinoseéih
(prediktora) varijabli.

Logisticka regresiona analiza tipa ,unapred” (Linear regression, stepwise
foreward analysis) koris¢ena je prilikom ispitivanja uticaja specifi¢nih fenotipskih
karakteristika PB i motornih podtipova (nezavisna varijabla) na depresiju, anksioznost i
apatiju. U cilju identifikacije afektivnih podtipova u ispitivanoj kohortiod 732 bolesnika
sprovedena je Analiza grupisanja (TwoStep clustering analysis).

Postprocesiona analiza sive i bele mase analizirana je multiplom regresionom
analizom. KoriS¢en je sledeci set linearnih poredenja: 1) PB-Dep vs kontrolni ispitanici,
PB-Ndep vs kontrolni ispitanici; 2) svi oboleli od PB vs kontrolni ispitanici; i 3) svaka
grupa vs druga grupa. Regioni znacajne atrofije tkiva medu grupama oznaceni su u
slucaju p<0.05 (bez korekcije). Ista metodologija koriS¢ena i je prilikom poredenja
obrazaca atrofije sive i bele mase kod bolesnika sa razli¢itim oblikom depresije (major
vs minor). Post hoc analiza povezanosti koriS¢ena je za procenu sli¢nosti i razlika
izmedu razlicitih grupa obolelih od PB, a statisticki znacajnim smatrane su razlike
p<0.001. Procena korelacije izmedu stepena atrofije sive i bele mase sa skorovima na
HDRS i HARS skalama utvrdena je upotrebom linearne regresione analize. Rezultati
VBM su procenjivani nakon uc¢injene korekcije multiplih komparacija pri ¢emu je kao
prag greske koriS¢en p<0.05, dok je kao nekorigovani statisti¢ki prag znacajnosti
koriS¢en p<0.001.

Statisticke analize radene su u programima Statistica release (STATISTICA 7)
(STATISTICA - data analysis software system - version 7. Tulsa. Stat Soft, Inc. 2004) i u
programu SPSS (verzija 16.0 za Windows; SPSS Inc.,Chigago, IL).
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4. REZULTATI

4.1  Ispitivanje uCestalosti i kliniCke ekspresije afektivnog sindroma kod obolelih od

Parkinsonove bolesti

4.1.1 Demografsko - klinicke karakteristike bolesnika

[straZivanjem su obuhvacena 732 bolesnika ¢ije su osnovne demografske i
klinicke karakteristike prikazane u Tabeli 1. Dve tre¢ene bolesnika su Cinili muskarci, a
prosecna duzina obrazovanja je iznosilo oko 12 godina. Starosna struktura bolesnika u
momentu ispitivanja prikazana je na Grafikonu 1. Prose¢na starost u momentu
ispitivanja iznosila je 62.8 godina, a 60.8 % bolesnika je bilo uzrasne dobi od 50 do 70
godina.

Prosecna starost na pocetku bolesti iznosila je 56.1 godinu, sa rasponom od 22
do 84 godine. Kod 61.2% bolesnika prvi simptomi bolesti ispoljili su se u 6. i 7. deceniji
Zivota, a kod 9.4% bolest je pocela pre 40. godine Zivota (Grafikon 2).

Prosecno trajanje bolesti iznosilo je 6.7 godina, a istraZivanjem su obuhvaceni
bolesnici kod kojih je bolest trajala od 3 meseca do 30 godina. Kod pribliZzno 80%
bolesnika duZina bolesti je bila kraca od 10 godina, a kod 6.8% trajanje bolesti je
iznosilo duZe od 15 godina. Detaljna distribucija duZine trajanja bolesti prikazana je na
Grafikonu 3.

Distribucije stadijuma bolesti i teZine motornih simptoma izraZene Hoehn &
Yahr skalom i UPDRS skorom prikazane su na Grafikonu 3. Prose¢an Hoehn &Yahr
stadijum iznosio je 2. Najveci broja bolesnika (79.3%) je bio funkcionalno nezavistan, sa
obostrano ispoljenim simptomima bolesti i umerenim stepenom motorne
onesposobljenosti (Hoenh&Yahr stadijumi 2 i 3). Kod 1% ispitanika uznapredovalost
simptoma je onemogucavala samostalno kretanje (Hoen & Yahr 5). Prosecni skor

motornih simptoma bolesti tokom ,on“ perioda meren UPDRS skalom iznosio je 34.8.
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Tabela 1. Klini¢ko - demografske karakteristike bolesnika

Srednja vrednost

Varijalbla (SD /%) Opseg
Demografske karakteristike
Starost (god) 62.8 (10.5) 26 - 88
Pol (muski %) 63.5% -
Obrazovanje (god) 11.6 (3.7) 0-20
Klinicke karakteristike PB i
terapije
Pocetak bolesti (god) 56.1 (11.7) 22 -84
Trajanje bolesti (god) 6.69 (5.3) 0.25-30
UPDRS III (ukupni skor) 34.8 (16.2) 5-99
LEDD (mg/dan) 609.1 (356.6) 0-2134
Hoehn & Yahr stadijum 2.19 (0.8) 1-5
Stepen progresije
(mediana) 6.23 0.8-72
MMSE 27.1(3.6) 8-30
Afektivni simptomi
HDRS 8.9 (6.3) 2-34
HDRS > 14 24.5% -
HARS 9.7 (6.9) 2-37
HARS >13 31.8% -
Skala apatije 14.9 (9.3) 3-37
Skala apatija > 14 54.3% -
Halucinacije 14.9% -
Frizing 38.9% -
Komplikacije motornog 58.7% ]

odgovora

SD - standardna devijacija; UPDRS - Unifikovana skala za kvantifikovanje PB; LEDD - L-
dopa ekvivalentna doza lekova; MMSE - Mini mental skala; HDRS - Hamiltonova skala

depresije; HARS - Hamiltonova skala anksioznosti.
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Grafikon 1. Distribucija starosti bolesnika na pocetku bolesti i u momentu ispitivanja
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Grafikon 2. Distribucija duZine trajanja bolesti
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Grafikon 3. TeZina bolesti izrazena UPDRS skalom i Hoehn & Yahr stadijumom
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Od ukupnog broja bolesnika kod 6.1% u momentu ispitivanja nije bila zapoceta
dopaminergicka terapija. Prose¢na dnevna doza dopaminergicke terapije izraZena kao
ekvivalent doze levodope iznosila je 600 mg/dan, a kod 12% bolesnika doza je bila ve¢a

od 1000 mg/dan (Grafikon 5).

Grafikon 5. Distribucija doza dopaminergicke terapije izraZena kao evkivalent L-dope
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Distribucija postignu¢a na MMSE skali je prikazana na Grafikonu 6. Prose¢na
vrednost skora iznosila je 27.1, i najveci broj bolesnika (78.8%) nije pokazivao

znacajnije kognitivne ispade, odnosno kod 21.2% bolesnika skor je bio manji od 25.

Tabela 6. Distribucija skorova na MMSE skali
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4.1.2 UCcestalost i teZina klinickog ispoljavanja afektivnih simptoma

Prosecni skorovi na skalama za procenu teZine depresije, anksioznosti i apatije
iznosili su 8.9, 9.7 i 14.9 poena. Nakon dihotomizovanja bolesnika prema preporucenim
cut-off skorovima, najces¢i afektivni simptom u ispitivanoj grupi je bila apatija (54.3%),
potom anksioznost (31.8%), dok je depresija bila prisutna kod 24.5% bolesnika (Tabela
1).

Grafikon 7. Distribucija tezine klinickog ispoljavanja depresije, anksioznosti i apatije
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Upotrebom manjeg skora (HDRS>7) za kvantifikaciju teZine depresije, simptomi
depresivnog raspoloZenja su bili prisutni kod 46% bolesnika. Ipak, u daljem delu obrade
rezultata kori$¢eni su rezultati koji su dobijeni upotrebom preporucenih visih cut-off
skorova. Distribucija teZine afektivnih simptoma prikazana je na Grafikonu 7, i pokazuje
da je najveci broj bolesnika imao blage do umerene simptome, dok su simptomi

izraZene anksioznosti, apatije i depresije bili prisutni kod 4.5%, 6.5% i 2.9% bolesnika.
4.1.3  Klinicko-demografske karakteristike u zavisnosti od motornog fenotipa PB
Distribucija bolesnika prema motornim podtipovima PB prikazana je na
Grafikonu 8. Najveci broj bolesnika je imao tremorsku formu bolesti (42.3%), zatim
PIGD formu (36%), dok su kod 21.7% bolesnika klinickom slikom dominirali hipo i

bradikinezija.

Grafikon 8. Distribucija motornih podtipova PB
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Karakteristike demografskih, motornih i nemotornih simptoma kod bolesnika sa
razlic¢itim podtipovima bolesti prikazane su u Tabeli 2. Bolesnici sa PIGD prezentacijom
bolesti su bili u proseku 2.7 godine stariji od bolesnika sa tremorskom, odnosno 3.9
godina stariji od bolesnika sa hipokinetskom formom bolesti, i razlika medu grupama je
bila statisticki znacajna. Starost na pocetku bolesti se nije znacajnije razlikovala medu
grupama. Trajanje bolesti u podgrupi sa PIGD formom bolesti je bilo u proseku

statisticki znacajno duZe za 3, odnosno 3.7 godina u poredenju sa tremorskom i
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hipokinetskom formom bolesti. Vec¢i stepen motorne onesposobljenosti izrazen

Hoehn&Yahr stadijumom i UPDRS skorom u podrgupi sa PIGD formom bolesti bio je

pracen i statisticki znacajno ve¢im dozama dopaminergicke terapije u poredenju sa

druga dva motorna podtipa bolesti.

Osim izraZenijih motornih parametara bolesti, PIGD podgrupa je ispoljavala i

vecu ucestalost i teZinu nemotornih simptoma bolesti. Prose¢an skoro na MMSE skali

ove podgrupe iznosio je 25.7, i bio je u proseku za 2 poena manji u poredenju sa druga

dva motorna podtipa. Pored statisticki znacajno visih prosec¢nih skorova na skalama za

kvantifikovanje depresije, anksioznosti i apatije u podgrupi sa PIGD formom u

poredenju sa ostale dve podgrupe, prosecne vrednosti skorova za depresiju (10.9) i

anksioznost (12.3) su dostigle priblizne vrednosti cut-off skorova, dok je prosecna

vrednost skora za apatiju (18.9) nadmasila vrednosti koje su preporucene za

dihotomizaciju bolesnika na apati¢ne i neapaticne.

Tabela 2. Klinicko-demografske karakteristike prema motornim podtipovima bolesti

Varijabla Hipokinetska Tremorska PIGD p
forma forma forma

N (%) 159 (21.7%) 311 (42.3%) 262 (36%) -

Starost, god/(SD) 60.9 (10.5) 62.1 (11.0) 64.8 (9.7) P <0.05
Godine obrazovanja (SD) 12.5(3.2) 11.5 (3.5) 11.3 (4.1) P <0.05
Starost na pocetku, god (SD)  55.9 (11.1) 56.1 (11.4) 56.1 (10.9) P=0.96
Trajanje bolesti, god (SD) 5.01 (4.2) 5.8 (4.9) 8.8 (5.8) P <0.05
LEDD, mg/dan (SD) 511.6 (307.9) 54109 (341.0) 745.1(361.1) P<0.05
MMSE, srednje (SD) 27.9 (2.8) 27.5(2.8) 25.7 (4.5) P <0.05
HDRS, srednje (SD) 7.2 (4.9) 8.01 (5.8) 10.9 (7.0) P <0.05
HARS, srednje (SD) 7.7 (5.6) 8.6 (6.1) 12.3 (7.8) P <0.05
Skala apatije, srednje (SD) 11.8 (8.0) 13.2 (9.1) 18.9 (8.9) P <0.05
UPDRS II], srednje (SD) 26.1 (13.6) 31.5 (14.6) 44.1 (14.9) P <0.05
Hoehn & Yahr, srednje (SD) 1.8 (0.6) 1.9 (0.7) 2.7 (0.8) P <0.05

SD - standardna devijacija; UPDRS III - Motorni skor skale za kvantifikovanje PB; LEDD

- L-dopa ekvivalentna doza; MMSE - Mini mental skala; HDRS - Hamiltonova skala

depresije; HARS - Hamiltonova skala anksioznosti.
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4.1.4 Klinicko-demografske karakteristike bolesnika u zavisnosti od klinickog podtipa PB

U Tabelama 3.1 4. prikazane su klinicko-demografske karakteristike bolesnika u
zavisnosti od podtipa PB. Kod 41.8% bolesnika bolest je pocela pre 55. godine Zivota. I
pored znacajno duZeg trajanja bolesti (2.7 godina) ova podgrupa bolesnika se nije
znacajnije razlikovala u pogledu teZine motornih simptoma u poredenju sa bolesnicima
sa ,klasi¢nim“ pocetkom bolesti, o ¢emu govori i komparabilna doza dopaminergicke
terapije kod dve grupe bolesnika. Oc¢ekivano, bolest je u ovoj podgrupi pocinjala skoro
19. godina ranije. Mladi oboleli su imali bolja postignu¢a na MMSE skali, ali su u
proseku ispoljavali vise skorove na skalama depresije, anksioznosti i apatije. lako
statisticki znacajna (p<0.05), razlika na pomenutim skalama nije se razlikovala za visSe
od jednog poena na svakoj od koriS¢enih skala.

Dihotomizacija bolesnika na PIGD i ne-PIGD fenotip ukazala je da podgrupa
bolesnika sa dominantno aksijalnim simptomima ispoljava statisticki visoko znacajno
manja postignu¢a na MMSE skali (p<0.001), odnosno viSe skorove na skalama depresije,
anksioznosti i apatije (p<0.001). Podgrupa bolesnika sa tremorom kao dominantnom
karakteristikom ispoljavala je statisticki znacajno bolja kognitivna postignuca (p<0.05)
u poredenju sa bolesnicima bez tremora, ali prosecna razlika nije premasivala 1 poen na
MMSE skali. Tremorska forma bolesti bila je udruzZena sa manjim skorovima na svim
skalama za procenu teZine afektivnih simptoma (p<0.01), a najvisi stepen statisticke
znacajnosti utvden je za apatiju (p<0.001).

Frizing je bio prisutan kod 38.9% bolesnika. Ova podrupa je bila starija u
proseku za 4.4 godine, a bolest trajala 4.8 godina duZe u poredenju sa bolesnicima bez
frizinga (p<0.01). Srednje vrednosti MMSE skora u ovoj podgrupi iznosile su 25.4 i bile
su statisticki znacajno niZe u poredenju sa bolesnicima bez frizinga. Visoka statisticka
znacajnost postojala je i u skorovima depresije, a posebno anksioznosti i apatije
(p<0.001).

Bolesnici sa motornim fluktuacijama (58.6%) bili su u proseku stariji za 2.5
godine i sa 4.7 godina duZom evolucijom bolesti u poredenju sa podgrupom bez
motornih komplikacija, ali je bolest kod ove podgrupe pocinjala u proseku 2 godine
ranije. Stepen motorne onesposobljenosti, kao i doze antiparkinsonih lekova bili su
statisticki znacajno veéi u ovoj podgrupi u poredenju sa podgrupom bolesnika bez

diskinezija i fluktuacija motornog odgovora. Stasticki znacajna razlika postojala je za
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kognitivne i depresivne simptome (p<0.05), dok je visoka statisticka znacajnost
postojala za stepen anksioznosti i apatije (p<0.001) i to na Stetu podgrupe bolesnika sa
diskinezijama i fluktuacijama motornog odgovora.

U momentu ispitivanja halucinacije su bile prisutne kod 14.7% bolesnika. Ovi
bolesnici bili su statisticki znacajno stariji i sa duZom evolucijom bolesti u poredenju sa
bolesnicima bez halucinacija. Stepen motorne onesposobljenosti u ovoj podgrupi
bolesnika bio je znac¢ajno manji u poredenju sa bolesnicima bez halucinacija, a doze
dopaminergicke terapije su bile vec¢e u proseku za 150 mg/dan. Srednji MMSE skor je
iznosio 24.3 poena, $to je za 3.1 poena manje u poredenju sa podgrupom bez
halucinacija. Bolesnici sa halucinacijama su u proseku imali viSe skorove na skalama
depresivnosti i anksizonosti za 3, odnosno 2 poena, dok je najvisi stepen statisticke
znacajnosti postojao za apatiju (20.2 vs 14.2; p<0.0001).

Na osnovu preporucenog modela [22,59] (videti Bolesnici i metode), kod 50.5%
bolesnika progresija bolesti je definisana kao spora, dok je 49.5% bolesnika imalo brzu
progresiju bolesti (Tabele 1.1 3). Starost u momentu ispitivanja se nije znacajnije
razlikovala u podrupama, ali je bolest u podgrupi bolesnika sa brzom progresijom
pocinjala u proseku 5.5 godina kasnije. Stepen motornih simptoma bolesti meren
UPDRS skalom je bio komparabilan u podgrupama bolesnika, ali su bolesnici sa brzom
progresijom bolesti isti stepen motorne onesposobljenosti dostizali u proseku 6.9
godina ranije. U pogledu skorova na MMSE skali, kao i skali depresivnosti dve pogrupe
bolesnika se nisu znac¢ajnije razlikovale, dok trend visih skorova na skalama apatije i
anksioznosti u podgrupi bolesnika sa brZzom progresijom bolesti nije dostigao nivo
statisticki znacajne razlike.

Grupisanje bolesnika u podrupe pocetnog (H&Y<1.5; 61.3%), odnosno
uznapredovalog stadijuma bolesti (H&Y>2; 38.7%) pokazalo je oCekivano, statisticki
znacajno duZe trajanje bolesti u podgrupi bolesnika sa tezim stadijumom bolesti. Bolest
je u podgrupi bolesnika uznapredovalog stadijuma pocinjala u proseku 2 godine kasnije,
i ova podgrupa bolesnika je bila prose¢no 7 godina starija u momentu ispitivanja.
Bolesnici u uznapredovalom stadijumu bolesti su bili statisticki visoko znac¢ajno
(p<0.001) depresivniji, apaticniji i anksiozniji u poredenju sa bolesnicima u pocetnom
stadijumu bolesti. Srednje vrednosti skorova na MMSE skali su bile za 3 poena manje u
podgrupi bolesnika sa uznapredovalim stadijumom bolesti, i ova razlika je bila

statisticki visoko znacajna (p<0.01).
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Tabela 3. Demografske i klinicke karakteristike podtipova Parkinsonove bolesti
Starost na Trajanje UPDRS LEED
_ Pol Starost (god), pocetku _ (I11), (mg/dan),
Podt N bolest d), MMSE
ocHp % M SV (SD) bolesti (god), m(ze:;isa;lgg(c;]))) ukupan, SV mediana
SV (SD) (SD) (min-max)
Godine pocetka 732 63.5 62.8 (10.5) 56.1(11.2) 6.7 (5.3) 34.8 (16.2) 609.1 (356.6) 26.9 (3.6)
<55 god 306 63.4 53.7 (8.2) 45.2 (6.9) 8.2 (6.3) 34.7 (16.1) 650.3 (409.4) 27.8 (3.2)
63.6 34.9 580.3
55 god 426 69.3 (6.4)* 63.8 (5.9)* 5.5 (4.2)* 26.4* (3.8
7o 89 (64 (59) (42) (16.3)* (311.8)* (38)
Motorni fenotip
PIGD 262 62.3 64.8 (9.7) 56.0 (11.2) 8.8 (5.7) 44.1 (14.9) 745.1(361.2) 25.7 (4.2)
62.5 29.7 531.8
Ostali 470 61.7 (10.8)* 56.0 (10.9 5.5 (4.7)* 27.7 (2.8)*
St (10.8) (10.9) (47 (14.5)* (330.3)* (28)
Motorni fenotip
Tremorski 311 63.3 62.1(11.0) 56.1(11.4) 5.7 (4.9) 31.5(14.6) 541.9(341.0) 27.5(2.8)
63.6 37.3 658.7
Ostali 421 63.3 (10.2 559 (11.1 7.4 (5.5)* 26.5 (4.1)*
S (102) (11.1) (5) (16.9)* (360.2)* (1)
Frizing
Da 285 60.4 65.5 (9.4) 55.7 (11.3) 9.6 (5.8) 46.1 (14.4) 817.3(347.9) 25.4 (4.3)
68.4 27.2 472.4
N 447 61.1 (10.9)* 56.2 (11.1 4.8 (4.0)* 28.0 (2.4)*
© (10.9) (11.1) (4.0) (12.9)* (290.3)* (24
Motorne
fluktuacije
Da 429 65.6 63.9 (9.7) 55.2 (10.7) 8.6 (5.4) 41.3 (14.8) 757.9(336.2) 26.1 (4.1)
Ne 302 62.1 61.3 (11.5)* 57.2 (11.6)* 3.9 (3.8)* 25.7 397.0 28.2 (2.1)*
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Starost na Trajanje UPDRS LEED
_ Pol Starost (god), pocetku _ (I11), (mg/dan),
Podt N bolest d), MMSE
odHp % M SV (SD) bolesti (god), mZSiSa;lgg(c;D)) ukupan, SV mediana
SV (SD) (SD) (min-max)
(13.5)* (266.5)*
Halucinacije
Da 108 61.7 66.8 (8.7) 56.6 (10.8) 10.2 (6.3) 33.1(15.1) 7359(361.7) 24.3(11.4)
44 .4 588.8
N 614 63.8 62.1 (10.7)* 559 (11.3 6.1 (4.9)* 27.4 (8.5)*
¢ (10.7) (11.3) (49) (18.4)* (353.4)* (8-5)
Brzina progresije
Spora 370 61.3 63.5(10.1) 53.3(10.7) 10.2 (5.2) 35.7 (15.6) 730 (353) 26.9 (3.5)
480.2
Brza 362 64.7 62.0 (10.9) 58.8 (10.9)* 3.1 (2.2)* 33.9 (16.7) (353.2)* 27.1(3.5)
Stadijum
Pocetni 449 62.3 60.1 (10.5) 55.3(11.2) 4.6 (3.9) 26.4 (11.7) 477.4 (303.6) 28.1(2.1)
: 48.1 813.3
Uznapredovali 283 65.3 67.1 (9.1)* 57.2 (10.9)* 9.9 (5.6)* (13.1)* (336.3)* 25.1 (4.4)*

SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; M - muski pol; MMSE - Mini mental skala; UPDRS III - skor na Unifikovanoj skali za
procenu teZine motornih simptoma PB; LEDD - doza dopaminergicke terapije izrazena kroz dozu I-dope u mg/dan; PIGD - podtip PB koji se
karakteriSe dominantno poremecajem hoda i posturalne stabilnosti; *p<0.05.
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Tabela 4. Afektivne karakteristike bolesnika u zavisnosti od klinickog fenotipa PB
Podtip n Pol % M HAMD HAMA Skala apatije
Godine pocetka 732 63.5 8.9 (6.3) 9.7 (6.9) 15.4 (9.5)
<55 god 306 63.4 9.2(6.6) 10.1(7.1) 14.9 (9.3)
>55 god 426 63.6 8.7 (6.1)* 9.5 (6.8)* 14.3(9.1)*
Motorni fenotip
PIGD 262 62.3 109 (7.0) 12.3(7.8) 18.9 (8.9)
Ostali 470 62.5 7.8 (5.5)* 8.3(59)* 12.7(8.8)*
Motorni fenotip
Tremorski 311 63.3 8.1 (5.8) 8.6 (6.1) 13.2 (9.1)
Ostali 421 63.6 9.5 (6.6)* 10'6* 16.3 (9.2)*
(7.4)
Frizing
Da 285 60.4 10.2 (6.5) 12.2(7.5) 19.1 (9.1)
Ne 447 68.4 8.1(6.0)* 8.2(6.1)* 12.2(8.4)*
Motorne
fluktuacije
Da 429 65.6 9.7 (6.4) 11.8(7.5) 17.7 (8.9)
Ne 302 62.1 7.8(59)* 6.8(4.8)* 10.2(8.1)*
Halucinacije
Da 108 61.7 11.4(7.2) 119(7.5) 20.2 (9.3)
Ne 614 63.8 85(6.1)* 9.4 (6.8)* 14.2(9.1)*
Brzina progresije
Spora 370 61.3 9.2(6.4) 10.2(6.9) 15.7 (8.9)
Brza 362 64.7 8.6 (6.1) 9.3 (6.9) 14.3 (9.6)
Stadijum
Pocetni 449 62.3 7.5(5.4)* 7.8(5.8)* 12.0 (8.3)

Uznapredovali 283 65.3 11.1(6.8) 12.8(7.5) 19.6 (8.9)*

SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; M - muski pol; HAMD - Hamiltonova
skala za skorovanje depresije; HAMA - Hamiltova skala za skorovanje anksioznosti;
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4.1.5. Cluster analiza poremecaja afekta u PB

Prvi korak u analizi grupisanja afektivnih simptoma (cluster analiza) podrazumevao
je sagledavanje prethodno uocenih nedostataka Hamiltonovih skala za depresiju i
anksioznost u ovakvoj vrsti analize. Od ranije je poznato da pojedini delovi skala ne
odraZavaju u potpunosti teZinu analiziranog poremecaja, ukljuc¢ujuéi i kombinovanje
trostepenog i petostepenog skorovanja teZine poremecaja, zbog Cega je uticaj pojedinih
delova skale na sveukupan skor nesrazmeran [299]. Bech i i saradnici [300,301]
naglasavaju multidimenzionalnost skale za depresiju kao mogu¢i nedostatak u tumacenju
nalaza, odnosno da je znacenje ukupnog skora nedovoljno jasno. Sa druge strane Sest
pitanja ima unidimenzionalni karakter i njihovom kombinacijom se dobija skala koja
ispunjava formalne Rasch kriterijume [302]. Ova, skra¢ena verzija skale se stoga
preporucuje kao validnija mera procene stepena depresije pojedina¢nih domena, specificno
depresivnog raspoloZenja, osecaja Kkrivice, gubitka interesa, psihomotorne retardacije,
psihic¢ke anksioznosti i opstih somatskih simptoma. Osim toga, Maier i saradnici [299]
upotrebom Rasch analize ukazuju na nedostatke dela koji se odnosi na opSte somatske
simptome, dok Shafer i saradnici [303] u skorijoj meta analizi strukture Hamiltonove skale
za depresiju sugeriSu da delovi koji se odnose na simptome psihicke anksioznosti zapravo
dominantno procenjuju simptome anksioznosti, a ne autenti¢ne simptome depresije. Zbog
svega pomenutog u analizi afektivnih podtipova koriS¢ena su Cetiri aspekta skale, koji se
specificno odnose na depresivno raspoloZenje, osec¢aj krivice, gubitak interesa i
psihomotornu retardaciju. Gradiranje odogovora je dihotomizovano (0-odsutnoi 1-
prisutno), i naknadno graduisano na petostepenoj skali (0-minimalni skor, 4 - maksimalni
skor).

Upotreba Hamiltonove skale za skorovanje anksioznosti (HARS) je obuhvatila
analizu glavnih komponenti [290]. Prvi korak je je podrazumevao opStu analizu svih 14
pitanja, a naknadna dihotomizacija je podrazumevala izdvajanje psihic¢kih nasuprot

somatskih simptoma anksioznosti. Sest pitanja HARS obuhvata kardinalne simptome
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generalizovane anksioznosti prema DSM-IV Kriterijumima [86] sa akcentnom na psihicke
simptome anksioznosti (anksiozno raspoloZenje, osecaj psihi¢ke napetosti, osecaj straha,
intelektualne poteskoce, anksiozno ponasanje, i jedan simptom somatske anksioznosti -
napetost u misi¢ima) [304]. U daljoj analizi koris¢eni su skorovi dve subskale, prve koja
odrazava simptome psihic¢ke anksioznosti (anksiozno raspoloZenje, osecaj psihicke
naptetosti, straha, intelektualne poteskoce i anksiozno ponasanje), i druge koja obuhvata
sumaciju simptoma somatske anksioznosti (pitanja od 7 do 13 HARS skali, a koja se odnose
na misi¢ne, senzitivne, kardio-vaskularne, respiratorne, gastro-intestinalne, genito-
urinarne, i drugi autonomne simptome).

U cilju identifikacije podtipova poremecaja afekta sprovedena je dvostepena cluster

analiza kojom je izdvojeno 5 klastera afektivnih simptoma u PB (Grafikon 9).

Grafikon 9. Podgrupe afektivno-kognitivnih poremecéaja kod bolesnika sa PB

Podgrupa 5 ’ I : :
Podgrupa 4 .
M Anksioznost - somatska
L4 Anksioznost - psihicka
Podgrupa 3 .
4 MMSE skor
B Depresija
Podgrupa 2
Pogrupa 1

e —————
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Najvecu podgrupu (Cluster 1 (37.5%)) Cinili su bolesnici sa niskim skorovima
anksioznosti i depresije, kao i visokim skorovima na MMSE skali. Druga podgrupa (Cluster
2 (19.4%)) se karakterisala izraZzenim simptomima depresije, ali niskim stepenom
anksioznosti, i visokim skorovima na MMSE skali. Kod 20.3% bolesnika bili su prisutni
izraZeni simptomi depresije i psihicke anksioznosti (Cluster 3), ali nizak stepen somatske
anksioznosti i visoki skorovi na MMSE skali. Cetvrta podgrupa od 9.5% bolesnika (Cluster
4) imala je izraZene simptome psihi¢ke anksioznosti udruzene sa kognitivnog deficitom i
relativno nizak stepen depresije. Kod 13.3% bolesnika (Cluster 5) postojali su izraZeni
znaci psihic¢ke i somatske anksioznosti udruzeni sa depresijom, i visokim skorovima na
MMSE skali.

U Tabeli 5. prikazani su rezultati analize klinicko-demografskih karakteristika 5
afektivnih podgrupa primenom multinomialne logisticke regresione analize uz
dihotomizaciju klini¢kih i demografskih varijabli: pol (muski/Zenski), starost (<65/>65),
starost na pocetku (<55/>55), stepen progresije (spora<6.23/brza>6.23), UPDRS III
(<23/223), LEDD mg/dan (<600/>600).

Prva podgrupa (Cluster 1) je oznacena kao afektivno zdrava i karakterisala se
najkradim trajanjem bolesti, zatim najmanjim stepenom motorne onesposobljenosti, malim
prosecnim dozama dopaminergicke terapije i niskim stepenom apatije u poredenju sa
ostalim podgrupama. Podgrupa sa izrazenim simptomima depresije (Cluster 2) se nije
znacajnije razlikovala od afektivno zdravih bolesnika u pogledu starosti u momentu
ispitivanja i na pocetku bolesti, kao i teZini motornih simptoma bolesti, dozama
dopaminergicke terapije i tezini apatije zbog je oznacena kao depresivna podgrupa.
Podgrupu bolesnika sa depresijom i visokim stepenom psihi¢ke anksioznosti (Cluster 3)
Cinili su kognitivno o¢uvani bolesnici koji se nisu znacajnije razlikovali od dve prethodne
podgrupe u pogledu uzrasta na pocetku bolesti i starosti u trenutku ispitivanja, ali su se
karakterisali znac¢ajno duZom evolucijom simptoma, ve¢om motornom onesposobljenosc¢u i
vis§im dozama dopaminergicke terapije u poredenju sa podgrupom bolesnika sa

izolovanom depresijom. TeZina apatije u ovoj podgrupi je bila ve¢a u poredenju sa
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bolesnicima Cluster 2, ali i zna¢ajno manja od podgrupa 4 i 5. Ova je grupa je oznacena kao

depresivno-anksiozna podgrupa.

Tabela 5. Klinicko-demogrfske karakteristike afektivno-kognitivnih clustera

Cluster Cluster Cluster Cluster Cluster
Varijabla 1 2 3 4 5 p
n=268 n=139 n=145 n=68 n=95

Starost, SV 61.8 61.1 60.5 71.4 65.7 123<45
(SD) (10.7) (10.2) (11.0) (6.1) (8.9) e
Pol (% M) 66.4% 66.2% 628% 61.8% 53.7% -
Starost na 56.3 54.9 53.4 61.7 57.6 1,2,3<4
pocetku, SV (SD) (11.4) (11.1) (10.8) (9.3) (10.6) 3<5
1<3,4,5
Trajanje bolesti, 5.3 5.9 7.0 9.7 8.1 2<4,5
SV (SD) (5.0) (4.8) (4.6) (6.5) (5.2) 4>1,2,3
5>1,2
Skor UPDRS 111, 27.9 30.9 37.8 45.2 47.2
SV (SD) (13.4) (13.7) (15.6) (17.0) (15.4)

LEDD (mg/day),
(mg/day). 5355 5591 6628 7262 7201 1<345

SV (SD
(SD) (337.5) (352.7) (377.0) (287.6) (368.9) 2<4,5
1<3,4,5
Apatija, SV 9.2 14.2 17.0 18.6 25.1 2<3,4,5
(SD) (6.6) (7.9) (8.3) (8.6) (7.5) 3<4
3<5

SV - srednja vredsnot, SD - standardna devijacija; UPDRS III - Motorni skor Unifikovana
skala za kvantifikovanje PB; LEDD - L-dopa ekvivalentna doza lekova.

Sledec¢a podgrupa (Cluster 4) je imala izraZene simptome psihicke, ali ne i somatske
anksioznosti uz izraZen stepen kognitivnog deficita, koji je bio vec¢i ne samo u poredenju sa

depresivno-anksioznom podgrupom, ve¢ izraZeniji i u poredenju sa svim ostalim
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podgrupama. Ovu podgrupu su ¢inili najstariji bolesnici (u momentu ispitivanja prosecna
starost ove podgrupe je bila za oko 10 godina veca od podgrupe depresivnih i depresivno-
anksioznih bolesnika). TeZina motornih simptoma i doze dopaminergicke terapije bili su
znacajno veci u poredenju sa bolesnicima sa izolovanom depresijom. TeZina apatije je bila
veca u poredenju sa obe napred pomenute afektivne podgrupe zbog Cega je ova podgrupa
oznacena kao anksiozna sa izraZzenom apatijom i kognitivnim deficitom.

Poslednja afektivna podgrupa (Cluster 5) sa izraZenim simptomima psihicke i
somatske anksioznosti i depresijom, ali normalnim postignu¢ima na MMSE skali, odlikovala
se i visokim stepenom apatije, kao i intermedijarnim vrednostima ostalih klinicko-
demografskih parametara u poredenju sa ostalim podgrupama zbog Cega je oznacena kao
mesovita afektivna podgrupa.

U Tabeli 6. prikazan je nalaz multinominalne logisticke regresione analize nako
dihotomizacije bolesnika na klinicke podtipove PB i njihov meduodnos sa identifikovanim
afektivnim podgrupama.

Statisticki znacajno veci broj bolesnika sa pocetkom bolesti pre 55. godine pripadao
je kategoriji depresivnih bolesnika sa izrazenim simptomima psihicke anksioznosti (Cluster
3), dok je najmanji broj bolesnika mladih od 55. godina pripadao kategoriji anksioznih
bolesnika sa izrazenim simptomima apatije (Cluster 4). U podgrupi bolesnika sa
izolovanom depresijom (Cluster 2) starost na pocCetku bolesti se nije znacajnije razlikovala.

Bolesnici sa PIGD fenotipom, kao i frizingom su se odlikovali ve¢om ucestalos¢u svih
afektivnih podkategorija osim podgrupe sa izolovanom depresijom, dok je statisticki
znacajno veca ucestalost PIGD forme i frizinga u poredenju sa ne-PIGD fenotipom
detektovana u podgrupi bolesnika sa psihickom anksioznos¢u i apatijom (Cluster 4),
odnosno u podgrupi sa izraZzenim simptomima i psihic¢ke i somatske anksizonosti, ali i
visokim stepenom apatije (Cluster 5). Interesantno je da je podgrupu bolesnika sa
halucinacijama karakterisao gotovo identican afektivni profil bolesnika, odnosno
proporcinalno znacajno veca ucestalost halucinacija u afektivnim podgrupama 4 i 5.
Suprotno ovom nalazu tremorski fenotip bolesti bio je najredi u dve pomenute podgrupe sa

visokim stepenom apatije. Afektivne podgrupe sa izraZenim stepenom anksioznosti
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(Clusteri 3 i 5) bile su statisticki znacajno ¢eSc¢e u podgrupi bolesnika sa FMO i
diskinezijama. U razli¢itim afektivnim podtipovima nije bilo znacajnije razlike u pogledu

brzine progresije bolesti.

Tabela 6. Karakteristike podtipova PB i meduodsnos sa kategorijama afektivnih podtipova

Pearson
Podtip Cluster1  Cluster2  Cluster 3  Cluster4 Cluster 5 Chi-
Square
Godine pocetka
<55 god 38.3% 19.5% 25.2% 5.0% 12.1% 0.002
>55 god 36.9% 19.4% 16.8% 12.7% 14.1%
Motorni fenotip
PIGD 24.7% 16.2% 21.2% 15.1% 22.8% 0.000
Ostali 44.7% 21.3% 19.7% 6.4% 7.9%
Motorni fenotip
Tremorski 43.5% 20.6% 20.6% 7.0% 8.3% 0.001
Ostali 33.1% 18.6% 20.0% 11.4% 16.9%
Frizing
Da 25.9% 12.2% 23.7% 16.2% 21.9% 0.000
Ne 44.9% 24.0% 18.1% 5.3% 7.8%
Motorne
fluktuacije
Da 27.9% 16.0% 23.9% 11.9% 20.3% 0.000
Ne 51.2% 24.4% 14.9% 6.1% 3.4%
Halucinacije
Da 20.4% 16.5% 16.5% 21.4% 25.2% 0.000
Ne 40.3% 19.6% 21.0% 7.7% 11.5%
Brzina progresije
Spora 40.1% 20.1% 19.2% 7.4% 13.2% 0.255
Brza 34.8% 18.8% 21.4% 11.7% 13.4%
Stadijum
Pocetni 48.9% 23.5% 17.8% 4.3% 5.5% 0.000

Uznapredovali 19.5% 13.0% 24.2% 17.7% 25.6%
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Polovina bolesnika u poc¢etnom stadijumu bolesti je pripadala podgrupi afektivno
zdravih bolesnika, dok je najces¢i afektivni sindrom u poc¢etnom stadijumu bolesti bila
izolovana depresija (Cluster 2). Ostali afektivni podtipovi (Clusteri 3,41 5) su
proporcionalno bili ¢eS¢i u uznapredovalom stadijumu bolesti, Sto se posebno odnosi na
podtipove sa veéim stepenom apatije.

Primenom linearnog regresionog modela u kome su kao zavisne varijable zadate
postojanje depresije, odnosno anksioznosti, a kao nezavisne razliciti klinicko-demografski
parametri bolesti (rani-kasni pocetak, PIGD-nePIGD fenotip, tremorski-netremorski
fenotip, skora-brza progresija bolesti, sa i bez frizinga), podgrupe sa PIGD formom i
frizingom su se pokazale kao nezavisni prediktori depresije, dok su se u slucaju

anskioznosti izdvojile podgrupe sa ranim pocetkom bolesti, PIGD formom i frizingom.

Tabela 7. Analiza prediktora depresije i anksioznosti primenom linearne regresione analize

Zavisna varijabla R R square P
Depresija 0.220 0.000
PIGD 0.486 0.049 0.000
Frizing 0.283 0.007
Anksioznost 0.215 0.000
Pocetak < 55 god 0.466 0.046 0.027
PIGD 0.642 0.032
Frizing 0.809 0.001

PIGD - forma PB sa posturalnom nestabilnoS¢u i poremecajem hoda

Logisticka regresiona analiza je spovedena poredenjem afektivno zdrave sa ostale
Cetiri afektivne podgrupe sa razli¢itim profilom afektivno-kognitivnih poremecaja, a u cilju
identifikacije najznacajnih klinicko-demografskih fenotipova PB (dihotomizacija je uc¢injena
kako je pomenuto u prethodnim analizama) kao prediktora specificnog afektivnog podtipa
(Tabela 8.). Za utvrdivanje postojanja korelacija koriS¢en je Spearman-ov neparametrijski

koeficijent korelacije (p). Statisticki znacajnim su smatrane razlike p<0.05.
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Odnos
afektivnih 1:2 1:3 1: 4 1:5
podtipova
W df p W d p W df P W df p
Brzina
progresije 182 1 670 043 1 .835 3591 1 .058 251 1 .616
(spora-brza)
Pocetak bolesti . .
ocetakbolesti o\ 1 299 272 1 999 1229 1 000 983 1 322
(< 55; >55) 5 8
Forma bolesti
001 1 976 363 1 .547 550 1 .458 .137 1 .711
(PIGD-nPIGD)
F bolesti  2.11 2.15
orfha bolesti 1 146 1 142 5223 1 .022 10156 1 .001
(trem-Ntrem) 2 5
Frizing 133 515 715 1 007 38 1 000 12903 1 .000
(da-ne) 6 3 8
459 11.93
Konstanta .1 032 611 1 435 0 1 001 175 1 .676

W- Wald koenficijent; PIGD - forma PB sa posturalnom nestabilno$¢u i poremecajem

hoda.

Najznacajni prediktor podgrupe sa depresijom i psihickom anksioznos¢u (Cluster 3)

je frizing, dok su frizing, ne-tremorska forma bolesti i pocetak nakon 55. godine

najznacajniji prediktori afektivne podrupe sa izrazenom psihi¢ckom anksioznos¢u,

pridruZzenom apatijom i izraZenim kognitivnim deficitom (Cluster 4). U podgrupi bolesnika
sa izraZzenim simptomima psihicke i somatske anksioznosti, ali o¢uvanim kognitivnim
sposobnostima (Cluster 5) najznacajniji klinicko-demografski prediktori su ne-tremorska

forma bolesti i frizing.
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4.2 Nalaz transkranijalne parenhimske ehosonografije kod poremecaja afekta

Analiza rafe jedara pomocu transkranijalne parenhimske ehosonografije (TPE)
mozga je obuhvatila 279 bolesnika. Kod 142 (52.6%) bolesnika registrovana je
normoehogenost rafe jedara, odnosno nalaz je bio normalan, dok je kod preostalih 137
(47.3%) zabeleZena hipoehogenost ili diskontinuitet struktura rafe, odnosno nalaz je bio
patoloski. Odnos i distribucija nalaza TPE rafe jedara kod razlicitih afektivnih poremecaja,

odnosno podgrupa prikazana je u Tabeli 9.

Tabela 9. Nalaz TPE u kod razli¢itih afektivnih poremecaja
Afekat Ehogenost rafe jedra
Pearson Chi-
Hipoehogeno Normoehogeno
Square
(%) (%)
Afektivni podtip
1 47.1 52.9
2 55.2 448
3 50.7 49.3 Ns
4 54.2 45.8
5 43.8 56.2
Depresija
Da 53.2 46.8
Ns
Ne 47.0 53.0
Ansioznost
Da 49.5 50.5
Ns
Ne 49.5 50.5
Apatija
Da 46.3 53.7
Ns
Ne 55.0 45.0
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Veca ucestalost hipoehogenosti i/ili diskontinuiteta struktura rafe zabeleZena je u
grupi depresivnih u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima, kao i u depresivnoj, odnosno
podgrupi koja je osim depresije i anksioznosti ispoljavala znacajan stepen apatije, ali
zabeleZene razlike nisu dostigle nivo statitisticke znacajnosti. ZabeleZena veca ucestalost
normoehogenosti rafe jedara u afektivno zdravoj podgrupi bolesnika u poredenju sa
podgrupom koja je ispoljavala bar neki afektivni poremecaj takode nije bila statisticki

znacajna.

4.3 Studija uticaja HIS bele mase na depresiju u Parkinsonovj bolesti

4.3.1 Osnovne demografsko-klinicke karakteristike bolesnika i kontrolnih ispitanika

0d sedamdeset sukcesivno testiranih bolesnika ukupno 59 je zadovoljilo kriterijume
za ukljucivanje u studiju. Od ovog broja 34 bolesnika je ispunjavalo DMS-IV Kriterijume za
dijagnozu depresije (PB-Dep). Kod 20 bolesnika klinicka slika je ispunjavala kriterijume za
veliku depresivnu epizodu (major depresiju), dok je kod preostalih 14 dijagnostikovana
mala depresivna epizoda (minor depresija). Grupu zdravih kontrola ¢inilo je 30 ispitanika.
Demografsko-klinicke karakteristike bolesnika i kontrolnih ispitanika prikazane su u
Tabeli 10.

Prosecna starost bolesnika iznosila je 67.5 godina i nije se znacajnije razlikovala
medu grupama. U grupi bolesnika sa PB bez depresije (PD-Ndep) vecinu (72%) su Cinili
bolesnici musSkog pola, u kontrolnoj grupi Zene (67%), dok je u grupi depresivnih bolesnika
sa PB distribucija polova bila podjednaka. U poredenju sa depresivnim, nedepresivni
bolesnici i zdravi ispitanici su imali dve, odnosno cCetiri godina duze edukaciju.

Uzrast na pocetku bolesti prosec¢no je iznosio 62 godine i nije se statisticki znacajno
razlikovao medu obolelima. Raspon duZine trajanja bolesti je iznosio od 3 meseca do 20
godina, a u momentu testiranja kod obolelih od PB sa i bez depresije prosecno trajanje

bolesti iznosilo je 6.1, odnosno 4.9 godina, i nije se znacajnije razlikovalo medu grupama.
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Tabela 10.

depresijom (PB-Dep), bez depresije (PB-Ndep) i kontrolnih ispitanika

Demografske i klinicke karakteristike bolesnika sa Parkinsonovom boles¢u i

PB-Ndep PB-Dep Kontrole P
N 25 34 30
Uzrast (godine)* 67.7+58 68.1+ 6.7 66.1+5.1 0.59
Min-max ( godine) (60-79) (60-80) (61-78)
Pol Z/m 7/18 17/17 20/10 0.01
% pol 28% z 50% z 67% %
72 % m 50% m 33% m
Edukacija (godine)* 12.3+3.6 10.2+4.0 14.7 £3 .3 0.005
Min-max (godine) (4-17) (4-18) (8-18)
Uzrast na pocetku 62.9 +4.6 61.6 = 8.0 Neprimenjivo ~ 0.51
bolesti*
Min-max (godine) (56-73) (44-75) Neprimenjivo
Trajanje bolesti 49+46 6.2+4.9 Neprimenjivo 0.33
Min-max (godine) (0.20-19.0) (1-20.0) Neprimenjivo
H&Y stadijum # Neprimenjivo
| 6 (24%) 3 (9%)
11 14 (56%) 22 (65%)
I11 5(20%) 7 (21%)
I\Y 2 (5%)
UPDRS ukupni* 28.0+11.6 31.3+10.3 0.03
Min-max 12-57 13-60
UPDRS motorni* 13.8+6.3 16.5+6.4 Neprimenjivo 0.03
Min-max (3-25) (6-28)
MMSE* 279+ 14 27.5+15 29.0+1.1 0.76
Min-max (25-30) (25-30) (27-30)
Skorma 9.7+3.9 20.6 + 6.42 6.1+ 2.4 0.00
Hamiltonovoj skali*
Min-max * (0-18) (11-37) (3-10)

* vrednost iskazana kao srednaj vrednost * SD ; # u zagradi prikazan procenat pacijenata u
odredenoj grupi; UPDRS - Unifikovana skala za skorovanje Parkinsonove bolesti; H&Y -

Hoehn i Yahr skala za procenu stadijuma PB; MMSE - Mini Mental Tets; HDRS -

Hamiltonova skala za skorovanje depresije; Z - Zenski; m - muski;
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Najveci broj bolesnika u obe grupe je imao obostrano izraZene simptome bolesti,
(H&Y skor=2), i svi su, osim dva bolesnika (5%) u grupi depresivnih bolesnika sa PB (PB-
Dep), bili samostalno pokretni i fizicki nezavisni u trenutku testiranja. Bolesnici sa PB i
depresijom su u poredenju sa bolesnicima bez depresije imali 2.2, odnosno 2.6 boda viSe na
skalama ukupnog, odnosno motornog UPDRS skora i ova razlika je bila statisticki znacajna.

Zbog unapred definisanih kriterijuma skorovi na MMSE skali su se kretali u rasponu
od 25 do 30, a prosecni skorovi se nisu razlikovali medu ispitivanim grupama. Ocekivano,
skorovi na Hamiltonovoj skali depresivnosti bili su statisticki znacajno veéi u grupi
depresivnih bolesnika (20.65 + 6.42), ali se nisu znacajnije razlikovali izmedu grupe

bolesnika sa PB bez depresije (9.72 + 3.95) i zdravih ispitanika (6.14+ 2.47).

4.3.2 Odnos faktora rizika za vaskularne bolesti mozga u razlicitim grupama ispitanika

Ucestalost faktora rizika u razli¢itim grupama ispitanika prikazana je u Tabeli 11.
Primenom Hi kvadrat testa utvrdena je statisti¢ki znacajno veca ucestalost bolesnika sa
najmanje jednim faktorom rizika za VB mozga u grupi nedepresivnih bolesnika sa PB
(80%), u poredenju sa kontrolnim ispitanicima (73,33%), dok se ucestalost nije razlikovala
izmedu bolesnika sa i bez depresije. UCestalost dva i viSe faktora rizika bila je ve¢a u grupi
depresivnih (44,12%), u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima (24%) i zdravim
kontrolama (30%), ali razlika nije dostigla statisticku znacajnost. Trend vecée ucestalosti
arterijske hipertenzije zabeleZen je u grupi depresivnih u poredenju sa nedepresivnim
bolesnicima, ali se ucestalost nije statisticki znacajno razlikova medu grupama. Statisticka
znacajnost medu grupama nije postojala ni u pogledu ucestalosti ostalih faktora rizika za

VB mozga.
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Tabela 11. Ucestalost i distribucija faktora rizika kod ispitivanih grupa

. . * _N* * D*
Faktor rizika PB-D PB-ND KI PBS PB SD PBl\iD PB SD
\% \% \% \%
N=34 N=25 N=30
Kl Kl Kl PB-ND
Hipertenzija, n 17 9 14
0.89 0.11 0.72 0.06
(%) (50) (36) (46.6)
Bolesti srca, n (%) 5 8 8
0.62 0.23 0.66 0.11
(14.7) (32) (26.6)
DM tip I, n 6 4 6
0.72 0.81 0.71 0.89
(%) (17.6) (16) (20)
PoviSene
vrednosti 10 7 9
0.91 0.96 0.88 0.90
holesterol, n (29.4) (28) (30)
(%)
SniZene vrednosti
HDL, n 14 10 11 0.71 0.71 0.80 0.93
’ (41) (40) (36.7) ' ' ' '
(%)
Nai o ied
fai;l::i];i; in 25 20 22 0.76 0.98 0.01 0.56
’ (73.5) (80) (73.3) ' ' ' '
(%)
>2 faktora rizika 15 6 9
’ 0.59 0.24 0.62 0.07
n (%) (44,1)  (24) (30)

* U kolonama je prikazana vrednost statisticke znacajnosti izmedu poredeneh grupa
dobijena primenom Hi kvadrat testa. KI - kontrolni ispitanici; PB -D - depresivni bolesnici
sa PB, PBND - nedepresivni bolesnici sa PB

4.3.3 Distribucija, ucestalost i teZina HIS promena bele mase kod obolelih od PB i kontrolnih

ispitanika

Komparabilnost nalaza dva radiologa, kao i reproducibilnost nalaza svakog
ponaosob bila je odli¢na (ICC=0.91) za periventrikularni region, i HIS promene duboke,
lobarne bele mase (ICC=0.85), zadovoljavajuca za region BG (ICC=0.74), i loSa za
infratentorijalne regione (ICC=0.39). Zbog ovoga, nalazi dobijeni za infratentorijalne

regione nisu ukljuceni u dalju analizu korelacije skorova i klinickih parametara.
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Kako se moZe videti u Tabeli 12., prema ucestalosti HIS promene bele mase u grupi
obolelih od PB i kontrolnih ispitanika bile su najzastupljenije u: dubokoj beloj masi (79.7%
bolesnika sa PB i 73% kontrolnih ispitanika), od ¢ega su promene dominantno bile
lokalizovane u frontalnim (74.6% bolesnika sa PB i 73.3% kontrolnih ispitanika), i

parijetalnim regionima (35.6% bolesnika sa PB i 46,7% kontrolnih ispitanika).

Tabela 12. Ucestalost HIS promena bele mase prema moZdanim regionima kod bolesnika sa

PB i depresijom (PB-Dep), PB bez depresije (PB-Ndep) i kontrolnih ispitanika

PB PB-Ndep PB-Dep Kontrole

n=59 n=25 n= 34 n=30 ’
Duboka bela masa
Frontalno, ni (%) sa 44 (74.6) 14 (56) 30 (88.1) 22 0.03*
lezijama (73.3)
Temporalno, ni (%) sa 14 (23.7) 8(32) 6 (17.6) 2(6.7) 0.06
lezijama
Parijetalno, ni (%) sa 21 (35.6) 10 (40) 21 (61.8) 14 0.23
lezijama (46.7)
Okcipitalno, ni (%) sa 11 (18.6) 5 (20) 6 (17.6) 6 (20) 0.96
lezijama
Ukupno duboka bela 47 (79.7) 16 (64) 31(91) 22 0.03*
masa, n i (%) sa lezijama (73.3)

Periventrikularna bela 32 (54.2) 10 (40) 22 (64.7) 9 (30) 0.02*
masa, n i (%) sa lezijama
Basalne ganglije, n i (%) 24 (40.7) 8(32) 16 (47.1) 3(10) 0.005*

sa lezijama
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Periventrikularno lokalizovane promene bile su prisutne kod vise od polovine
(54.2%) bolesnika sa PB, i kod 30% zdravih kontrola, odnosno kod 40% obolelihi 10 %
kontrolnih ispitanika u regionu BG. U ostalim regionima duboke bele mase HIS promene
zabeleZene su u znacajno manjem procentu. Ucestalost HIS promena bele mase nije se
statisticki znacajno razlikovala izmedu grupe obolelih od PB i zdravih ispitanika. Poredenje
ucestalosti HIS promena izmedu grupa bolesnika sa PB i depresijom i bez depresije
pokazalo je statisticki znacajno vecu ucestalost lezija u grupi depresivnih bolesnika
posmatrano ukupno za sve regione duboke bele mase (PD-Dep=91% vs PD-Ndep=64%),
kao i izdvojeno za duboku belu masu frontalnih regiona (PD-Dep=88.1% vs PD-
Ndep=56%). Znacajno veca ucestalost HIS promena bele mase kod depresivnih bolesnika
(64.7%) u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima (40%), ali i zdravim kontrolama (30%)
bila je prisutna u periventrikularnim regionima, kao i u regionu BG (47.1% vs 30% vs
10%).

Za poredenje opseZnosti HIS promena bele mase kod razlicitih grupa ispitanika
koriS¢eni su skorovi prema semikvantitativnoj skali Scheltensa i saradnika [280].

Kvantifikovane na ovaj nac¢in HIS promene bele mase u svim ispitivanim grupama
bile su najopseznije u dubokoj beloj masi mozga, dominanto frontalnih regiona, a potom u
beloj masi periventrikularnih regiona. Stepen promena se nije znacajnije razlikovao u grupi
obolelih od PB u poredenju sa zdravim kontrolama ni u jednom od selektovanih regiona
duboke bele mase mozga. Statisticka znacajnost utvrdena je za periventrikularno
lokalizovane promene, kao i promene u region BG.

Primenom Mann- Whitney U testa, poredenje skorova medu razli¢itim grupama,
pokazalo je statisticki znacajno vise skorove u regionima periventrikularne bele mase u
grupi bolesnika sa PB i depresijom (skor 2.32) u poredenju sa bolesnicima bez depresije
(skor 1.08) i zdravim kontrolama (skorovi 0.76). Skorovi HIS promena u regionu BG bili su
statisticki znacajno veci kod depresvnih bolesnika (skor 1.58) u poredenju sa zdravim

kontrolama (skor 0.30) (Tabele 13.1i 14.).
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Tabela 13. Stepen HIS bele mase mozga prema moZdanim regionima kod bolesnika sa PB i

depresijom (PB-Dep), PB bez depresije (PB-Ndep) i kontrolnih ispitanika

MoZdani region PB PB-Ndep  PB-Dep  Kontrole P
n=59 n=25 n= 34 n= 30

Frontalni

Skor, srednja vrednost 3.31(3.1) 2.76(3.4) 3.85(2.9) 3.26(3.0) 0.20

(SD)

min-max broj lezija 0-10 0-9 0-10 0-10

Temporalni

Skor, srednja vrednost 0.63(1.4) 0.72(1.4) 0.50(1.3) 0.20(0.8) 0.07

(SD)

min-max broj lezija 0-6 0-6 0-5 0-3

Parijetalni

Skor, srednja vrednost 194 (2.8) 1.44(2.3) 2.44(3.1) 1.63(2.3) 0.23

(SD)

min-max broj lezija 0-9 0-8 0-9 0-6

Okcipitalni

Skor, srednja vrednost 0.35(0.9) 0.32(0.7) 0.38(1.1) 0.26(0.6) 0.97

(SD)

min-max broj lezija 0-6 0-3 0-6 0-2

Ukupni skor duboke bele

mase

Skor, srednja vrednost 6.31(7.0) 5.24(6.9) 7.17(7.1) 5.36(5.6) 0.19

(SD)

min-max broj lezija 2-24 2-20 4-24 2-19

Periventrikularno

Skor, srednja vrednost 1.76 (1.9) 1.08(1.8) 2.32(2.3) 0.76(1.5) <0.005*

(SD)

min-max broj lezija 0-6 0-6 0-6 0-6

Morfolosko-funkcionalni korelat depresije u Parkinsonovoj bolesti

81



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

MoZdani region PB PB-Ndep  PB-Dep  Kontrole P
n=59 n= 25 n= 34 n= 30

Bazalne ganglije

Skor, srednja vrednost 1.33(1.9) 1.08(1.8) 1.58(2.0) 0.30(1.1) <0.002*
(SD)
min-max broj lezija 0-7 0-6 0-7 0-6

(SD) - standardna devijacija; * - statisticki znacajna razlika na osnovu Mann Whitney U test
za poredenje izmedu grupa PD-Dep, PD-Ndep, i kontrola

Tabela 14.  Post hoc analiza poredenja ucestalosti i teZine HIS promena kod bolesnika sa

PB-Dep, PB-Ndep i kontrolnih subjekata

PB- PB-Dep  Kontrol p Post hoc
MoZdani region Ndep (n=34) e analiza
(n=25) (n=30)
Frontalni
14 30 22 PB-Ndep vs
Sa lezij ,1n (9 0.02
alezijama, n (%) (56)  (88.1)  (73.3) PB-Dep®
2.8
Skor, srednja vrednost 3.9(29) 3.3(3.0)
(3.4) NS
(SD)
Temporalni
8 6 2
Sa lezij ,1n (9 NS
alezijama, n (%) (32)  (17.7) (6.7)
Skor, srednja vrednost 0.7
0.5(1.3) 0.2(0.8 NS
(SD) (1.5) (1.3) (0-8)
Parijetalni
Salezijama, n (%) 10 (40) 21(61.8) 14 (46.7) NS
Skor, srednja vrednost 1.4
24(3.1) 1.6(23 NS
(SD) (2.3) (3-1) (2.3)
Okcipitalni
Salezijama, n (%) 5(20) 6(17.7) 6 (20) NS
Skor, srednja vrednost 0.3
0.4(1.1) 0.3(0.6 NS
(SD) (0.7) (1.1) (0.6)

Ukupni skor duboke bele mase
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PB- PB-Dep  Kontrol p Post hoc
MoZdani region Ndep (n=34) e analiza
(n=25) (n=30)
PB-Nd
Sa lezijama, n (%) 16 (64) 31(91) 22(73) 0.03 PB_D‘Z‘;: )
Skor, srednja vrednost 5.2
7.2(7.1) 54(5.6 NS
(SD) (6.9) (7.1) (5:6)
Periventrikularni skor
Sa lezijama, n (%) 10 (40) 22 (647) 9(30) 0016 __DDepVs
Jama, o | “% PB-Ndepik
PB-Dep vs K2
Skor, srednj dnost 1.1
(SDO)r srecnja vrednos (g 23(23) 08(L5) 0005 PBDepvs
' PB-Ndep b
Bazalne ganglije
Salezijama, n (%) 8(32) 16 (47) 3(10) 0.005 PB-DepvsKa
Skor, srednja vrednost 1.1
1.6 (2.0) 0.3(1.1) 0.005 PB-D Ka
(SD) (1.8) (2.0) (1.1) ep vs

a Kruskal-Wallis ANOVA za poredenje multiplih nezavisnih grupa; P Mann Whitney U test za
poredenje izmedu grupa PB-Dep, PB-Ndep, i kontrola; SD - standardna devijacija; K -
kontrolni subjekti

4.3.4 Analize korelacije stepena HIS promena sa klinicko-demografskim karakteristikama

Ispitivanje korelacije skorova HIS promena bele mase sa klinicko-demografskim
karakteristikama bolesnika nije pokazala statisticki zna¢ajnu udruzenost opseznosti lezija
bele mase ni za jedan od ispitivanih moZdanih regiona sa polom bolesnika, staros¢u na
pocetku bolesti i vremenom koje je proteklo od pocetka simptoma do dijagnoze PB (Tabela
15). Postojao je trend udruZenosti visih skorova HIS lezija lokalizovanih u
periventrikularnim regionima i BG sa staro$c¢u bolesnika, ali vrednosti nisu dostigle
statisticku znacajnost. Statistic¢ki znacajna korelacija postojala je izmedu duZine trajanje
bolesti i skorova HIS promena u periventrikularnom regionu (p=0.001) i BG (p=0.002)
(Tabela 15).
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[spitivanje udruzenosti izmedu stepena HIS skorova bele mase razlicitih regiona
mozga sa kognitivno-afektivnih karakterstikama svih bolesnika nije pokazalo statisticki
znacajnu udruzenost izmedu skorova na skalama depresivnosti i MMSE testu i opseZnosti
promena bele mase. Trend udruZenosti izmedu skora HIS promena duboke bele mase
parijetalnih regiona i postignu¢ima na MMSE testu nije dostigao statisticku znacajnost

(p=0.06) (Tabela 14).

Tabela 15. Korelacija skorova HIS bele mase i klinicko-demografskih parametara

Klinicko-demografske Korelacija sa skorom HIS skorom bele mase prema
karakteristike bolesnika mozdanim regionima

Pv DbmF  DbmP DbmO  DbmT Bg
Pol p=0.69 p=097 p=0.65 p=094 p=0.15 p=0.66
Starost p=0.09 p=0.23 p=0.42 p=0.29 p=0.72 p=0.07
Starost na pocCetku bolesti  p=.078 p=0.78 p=0.56 p=0.02 p=0.99 p=0.97
Trajanje bolesti p=0.01* p=0.28 p=0.83 p=0.1 p=0.67 p=0.02*

Latenca pri postavljanju
p=0.97 p=0.15 p=0.83 p=0.49 p=0.92 p=0.27
dijagnoze

Pv - paraventrikularni region; Dbm - duboka bela masa, F - frontalno, P - parijetalno, O -
okcipitalno, T - temporalno, Bg - bazalne ganglije.

Tabela 16.  Korelacija skora HIS promena bele mase sa MMSE skorom i skorovima na
skalama depresivnosti kod svih analizanih bolesnika sa PB

Parametri Korelacije skora HIS promena prema moZdanom regionu

DbmF DbmP DbmO DbmT  DbmUk Bg Pv
HDRS skala p=0.87 p=0.71 p=0.23 p=0.39 p=0.84 p=0.69 p=0.32

MMSE p=0.46 p=0.06 p=0.09 p=0.93 p=0.35 p=0.97 p=0.89

HDRS - Hamiltonova skala za skorovanje depresije; Pv - paraventrikularni region; Dbm - duboka
bela masa, F - frontalno, P - parijetalno, O - okcipitalno, T - temporalno, Bg - bazalne ganglije, Uk -
ukupno.
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Analiza u grupi depresivnih bolesnika sa PB (Tabela 17) pokazala je statisticki
znacajnu udruzenost izmedu teZine depresije (Beckova skala depresivnosti) i stepena HIS
promena periventrikularne bele mase (p=0.04). Trend udruZenosti izmedu HIS promena
duboke bele mase frontalnih regiona i teZine depresije (Hamiltonova skala depresivnosti)
nije dostigao statisticku znacajnost (p=0.06). Statistic¢ki znacajna udruzenost postojalaje i
izmedu skora HIS promena duboke mele mase parijetalnih regiona i postignu¢a na MMSE

skali.

Tabela17.  Korelacija skora HIS promena bele mase sa MMSE skorom i skorovima na

skalama depresivnosti kod obolelih od Parkinsonove bolesti sa depresijom

Parametri Korelacije skora lezija prema moZdanom regionu
DbmF DbmP DbmO DbmT  DbmUk Bg Pvbm
BSD p=0.13  p=0.59 p=0.08 p=0.81 p=0.31 p=0.60 p=0.04*
HDRS p=0.06 p=0.72 p=0.20 p=0.53 p=0.31 p=0.21 p=0.55
MMSE p=0.16 p=0.02* p=049 p=0.31 p=0.07 p=0.85 p=0.80

HDRS-Hamiltonova skala depresije; BSD — Beckova skala depresije; Pv - paraventrikularni
region; Dbm - duboka bela masa, F - frontalno, P - parijetalno, O - okcipitalno, T -
temporalno, Bg - bazalne ganglije, Uk - ukupno; * statisticki znacajne korelacije prema.

U cilju ispitivanja udruZenosti teZene depresije sa rali¢itim klinickim parametrima
bolesti, kao i stepenom i distribucijom HIS promena bele mase primenjena je
multivarijantna linearna regresiona analiza. Skor na Hamiltonovoj skali depresivnosti
definisan je kao zavisna varijabla, dok su HIS promene lokalizovane periventrikularno, u
BG i dubokoj beloj masi (frontalnih, temporalnih, parijetalnih, okcipitalnih regiona), zatim
starost, obrazovanje i vaskularni faktori rizika definisani kao nezavisne varijable. Jedina
nezavisna varijabla koja utice na teZzenu depresije bile su periventrikularne HIS promene
(p=0.04) kojima se moZe objasniti 39% varijacija skorova na Hamiltonovoj skali

depresivnosti.
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4.4  Analiza nalaza VB-MR endokranijma kod depresije u PB

Studijom je obuhvaceno 59 konsekutivnih bolesnika sa PB, od ¢ega njih 17 nije
ispunilo definisane kriterijume za ukljucenje u dalju analizu, dok su dva bolesnika

naknadno povukla pristanak za ucesce u studiju.

4.4.1 Osnovne demografsko-klinicke karakteristike bolesnika i kontrolne grupe

Klini¢ko-demografske karakteristike 40 bolesnika kod kojih je ispitivan obrazac
atrofije na MR-VBM prikazane su u Tabeli 18. Distribucija bolesnika prema polu je bila
uravnoteZena (19 Zena/21 muskarac), a prosecna starost bolesnika u momentu ispitivanja
je iznosila 66 godina (opseg godina od 50 do 79). Upotrebom SCID-DSM 1V (Axis I)
intervjua kod 16 bolesnika je bila postavljena dijagnoza depresije, od Cega je deset
bolesnika ispunjavalo kriterijume za postojanje velike depresivne epizode (major
depresija), dok je kod Sestoro depresija imala karakteristike minor depresije. Kod 24
bolesnika koji nisu bili depresivni u momentu testiranja nisu postojali podaci o ranijoj
depresivnoj epizodi.

Kontrolnu grupu cinilo je 26 neuroloski zdravih ispitanika (12 Zena i 14 muskaraca),
prosecne starosti 63 godine (raspon godina od 48 do 79).

Grupa bolesnika sa PB se nije statisticki znacajno razlikovala od zdravih ispitanika u
pogledu pola, starosti i godina obrazovanja. Prema pomenutim demografskim parametrima
nije postojala razlika izmedu obolelih od PB koji su bili depresivni i nedepresivnih.
Prosecni stadijum bolesti prema skali Hoehn & Jahrove iznosio je 2 i nije se znacajnije
razlikovao izmedu dve grupe bolesnika. Dve grupe bolesnika sa PB se nisu znacajnije
razlikovale ni prema prosecnom trajanju bolesti, ukupnom motornom UPDRS skoru i strani
na kojoj je bolest pocela (Tabela 18). Ocekivano, bolesnici sa PB koji su ispunjavali DSM-IV
kriterijume za dijagnozu depresije imali su statistic¢ki znacajno viSe skorove na

Hamiltonovim skalama depresivnosti i anksioznosti (p<0.001).
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Tabela 18.  Demografsko-klinicke karakteristike bolesnika

PB-Dep PB-Ndep P
Broj bolesnika 16 24
Pol Z/m 8/8 11/13 Ns
Starost u godinama 66 (50-78) 65 (54-79) Ns
Obrazovanje u godinama 11 (4-16) 13 (8-17) Ns
Strana pocetka bolesti (L/D) 6/10 10/14 Ns
Trajanje bolesti u godinama 6 (1-14) 5(1-19) Ns
Hoehn & Yahr stadijum 2(1-3) 2(1-3) Ns
UPDRS motorni skor 23 (4-36) 19 (10-35) Ns
MMSE 27 (25-30) 28 (25-30) Ns
HDRS skor 22 (13-37) 8 (0-20) <0.001
HARS skor 15 (8-25) 6 (0-13) <0.001
LEED, mg/dan 732 (300-1300) 553 (300-1001) Ns
Broj (%) lecenih mirapeksinom* 7 (44) 12 (50) Ns

HARS - Hamiltonova skala anksioznosti; HDRS - Hamiltonova skala depresivnosti; MMSE -
Mini mental skala za procenu kognitivnog statusa; UPDRS - Unifikovana skala za
skorovanje PB; U zagradama su prikazani rasponi vrednosti; 1 - Vrednost u zagradi
oznacava procenat bolesnika; P - statisticka znacajnost izmedu grupa na osnovu
Pearsonovog x2 testa, odnosno Studentovog T testa.

4.4.2 Volumen hiperintenznih lezija bele mase na konvencionalnim sekvencama MR mozga

Jedna ili viSe hiperintenznih lezija bele mase na T2W sekvenci detektovana je kod
13 osoba u kontrolnoj grupi, odnosno kod 12 bolesnika sa depresijom i 14 bolesnika PB bez
depresije. Karakteristike lezija bele mase su u svim slucajevima bile nespecific¢ne.

Volumen lezija meren pomocu preporucenog softverskog paketa JIM (verzija 4.0,
Xinapse System, Northans, UK; http://www.xinapse.com), iznosio je 0.87 mL (SD=1.75) u
grupi zdravih kontrola, 1.92 mL (SD=4.33) u grupi nedepresivnih, i 1.05 mL (SD=1.33) u
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grupi depresvnih bolesnika. Intenzitet hiperintenznih lezija se nije razlikovao medu
grupama, ali je i pored toga u daljoj analizi VB morfometrijskog nalaza skor HIS opterecenja

poreden kao kovarijanta.

4.4.3 Rezultati MRI-VB morfometrijske analize

Za poredenje stepena atrofije u sivoj i beloj moZdanoj masi u razli¢itim grupama
ispitanika koriS¢en je dizajn multiple regresione statisticke analize. Analizirane su sledece
linearne razlike: 1) grupa obolelih vs kontrole (PB-Dep vs kontrole; PB-NDep vs kontrole);
2) grupa obolelih od PB bez obzira na depresiju vs kontrole; i 3) svaka grupa vs ostale

grupe (PB-Dep vs PB-Ndep; PB-Ndep vs PB-Dep.

4.4.3.1 Razlike u atrofiji sive i bele mase izmedu obolelih od PB i zdravih ispitanika

U Tabeli 19. prikazani su regioni sa statisticki znacajnom razlikom atrofije sive mase
u grupama obolelih sa PB u poredenju sa kontrolnom grupom. Regioni atrofi¢nih promena
kod obolelih od PB grupisali su se dominantno u oblastima frontalnih i parijetalnih
reznjeva obostrano, specificno u projekciji postcentralnog girusa i zadnjeg cingulatnog
korteksa sa desne strane u grupi obolelih od PB u poredenju sa kontrolnim ispitanicima.

NajizraZeniji stepen atrofije u grupi obolelih zabeleZen je u prednjem cingulatnom
korteksu sa desne strane (SPM koordinate 12, 30, 16; t=4.81), srednjem frontalnom girusu
sa leve strane (SPM koordinate -42, 14, 39; t=4.43), insuli (SPM koordinate 36, -3, 13;
t=3.93), i predelu angularnog girusa sa leve strane (SPM koordinate -39, -57, 34; t=4.49)
(Tabela 20, Figura 1).
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Tabela 19.  Rezultati VB morfometrijske analize atrofije sive mase kod bolesnika sa PB-

Dep i PB-Ndep u poredenju sa kontrolnom grupom

Anatomski region Polje po  Stran PD-Ndep vs PD-Dep vs kontrole
Brodman a kontrole
u X,y,Z T X,y,Z t
PCK 32 D 12,30,18 3.90 12,30,16 431
OFG 11 L -28,33,-11  3.50 -28,33,-9 3.23
D 38,17,-15 3.67 26,30,-11 3.44
Girus rectus 11 D 8,24,-15 3.87 22,17,-15 3.58
MFG 44/46 D 32,36,22 4.18 39,29,24 3.37
L -33,27,24  4.88 -42,14,39 3.73
IFG 48 L -50,8,12 3.57 -46,8,13 3.12
Insula 48 D 37,-4,10 3.70 36,-1,19 3.59
Postcentralni girus 3 D 52,-18,46 3.89 54,-18,46 2.74
Donji parijetalni 39/40 D 40,-61,34 3.98 37,-60,37 3.15
lobulus (angularni /
supramarginalni
girus)
L -39,-60,34 479  -39,-55,33 3.79
-54,-42,36  4.21
ZCK 30 L -9,52,19 3.89 - -
D - - 12,-48,24 2.73
MTG 21 D 43,-45,10 4.30 - -
ITG 37 D - - 52,-54,-6 4.10
Fusiformni girus 37 D 36,-43,-11 3.61 34,-45,-12 3.52
Hipokampus - D - - 28,-12,-11 4.31

PCK - prednji cingulatni korteks; IFG - girus frontalis inferior; ITG - girus temporalis
inferior; MFG - girus frontalis medialis; MTG- girus temporalis medialis; OFG - girus
orbitofrontalis; ZCK - zadnji cingulatni korteks; PD-Dep - bolesnici sa PB i depresijom; PD-

Ndep - bolesnici sa PB bez depresije; VB - voxel-based; * p < 0.005.
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Tabela 20. Regioni atrofije sive mase mozga kod bolesnika sa PB u poredenju sa

kontrolama (p < 0.001).

Anatomski Brodmanovo polje Strana X,Y,Z T
region

PCK 32 R 12,30,16 4.81
MFG 44 L -42,14,39 4.43
Insula 48 R 36,-3,13 3.93
Angularni girus 39 L -39,-57,34 4.49

PCK - prednji cingulatni korteks; MFG - girus frontalis medialis.

Figura 1. Regioni atrofije sive mase kod svih bolesnika sa PB u poredenju sa kontrolnom
grupom

z=61 z=72 z=75

) | =
\ » —~ .
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25 R
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U poredenju sa zdravim kontrolama, nije postojala statisticki znacajna razlika
atrofije bele mase u grupe obolelih od PB. U podgrupi depresivnih bolesnika sa PB
detektovan je statisticki znacajan stepen atrofije bele mase u predelu desne prednje
cingulatne petlje (SPM koordinate 4, 20, 25; t=3.81), zatim donjeg orbitofrontalnog regiona
(SPM koordinate 24, 27, -5; t=4.30), i donjeg parijetalnog lobusa sa leve strane (SPM
koordinate -32, -51, 39; t=3.84) (Tabela 21.).
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Tabela 21. Regioni atrofije bele mase kod bolesnika sa PB i depresijom u poredenju sa

zdravim ispitanicima

Anatomski region Strana SPM koordinate t
XY, Z

AC petlja D 4,20,25 3.81

Donji OF region D 24,27,-5 4.30

Donji parijetalni lobus L -32,-51, 39 3.84

AC - prednji cingulum, OF - orbito-frontalno

4.4.3.2 Razlike u atrofiji sive i bele mase izmedu obolelih od PB sa depresijom u

poredenju sa obolelima bez depresije i zdravim ispitanicima

Nisu zabeleZene statisticki znacCajne razlike u stepenu atrofije sive mase ni u jednom
moZdanom region u grupi obolelih od PB sa depresijom u poredenju sa grupom obolelih
bez depresije i zdravim kontrolama.

Poredenjem stepena atrofije bele mase u tri grupe ispitanika, statisticki znacajno
veci stepen atrofije zabeleZen je kod bolesnika sa PB i depresijom u predelu frontalne bele
mase sa desne strane (SPM koordinate 33,27,24; t=3.84), ukljucujudi i prednju cingulantu
petlju (SPM koordinate 4,20,25; t=4.12), kao i donjem orbito-frontalnom region sa desne
strane (SPM koordinate 24,27,-5) (Tabela 22, Figura 2).

Poredenjem grupe nedepresivnih bolesnika sa PB sa grupama depresivnih bolesnika
i zdravih ispitanika nisu zabeleZeni statisticki znacajni regioni atrofije kako sive, tako i bele
moZdane mase. Statisticki znacajne razlike u stepenu atrofije nisu zabeleZene izmedu

podgrupa depresivnih bolesnika sa major, odnosno minor depresijom.
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Tabela 22. Regioni atrofije bele mase u grupi bolesnika sa PB i depresijom u poredenju sa

bolesnicima bez depresije i kontrolnom grupom ispitanika

Anatomski region Strana SPM koordinate t
X,y,Z

Frontalna bela masa D 33,27,24 3.84

AC petlja D 4,20,25 4.12

Donji OF region D 24,27,-5 431

AC - prednji cingulum, OF - orbito-frontalno

Figura 2. Regioni atrofije bele mase kod bolesnika sa PB i depresijom

t values
s 5.0

ObeleZena polja predstavljaju superponovane regione atrofije bele mase na odgovarajué¢im
sagitalnim i aksijalnim presecima kod bolesnika sa PB i depresijom u poredenju sa

bolesnicima sa PB bez depresije i zdravim kontrolama (p < 0.001).
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4.4.3.3 Analize korelacije atrofi¢nih promena sive i bele mase sa stepenom depresivnosti i

anksioznosti

Metodom linearne regresione analize analizirana je korelacija izmedu atrofije sive i
bele mase sa skorovima na skalama depresije i anksioznosti. U grupi bolesnika sa PB nije
postojala korelacija izmedu skorova na skalama teZine depresije i anksioznosti i obrazaca
atrofije sive mase. Utvrdeno je postojanje negativne korelacija izmedu volumena bele mase
donjeg orbito-frontalnog regiona sa desne strane (SPM koordinate 28, 30,-3; t=3.46; r= -
0.51; p < 0.05) i teZine depresije merene skorom na Hamiltonovoj skali depresije (Grafikon

10.)

Grafikon 10. Korelacija izmedu skorova na Hamiltonovoj skali depresivnosti i nalaza VB-

MRI morfometrije za belu masu desnog donjeg orbitofrontalnog regiona
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5. Diskusija

U istrazivanju je analizirana grupa od 732 bolesnika sa PB koji su ambulantno ili
hospitalno leceni na Klinici za neurologiju. Karakteristike analizirane grupe, kao i karakter
ustanove u kome je istraZivanje sprovedeno sa sobom nose izvesne specificnosti koje se
moraju uzeti u obzir pre detaljnije analize dobijenih rezultata i njihovog poredenja sa
dosadasnjim nalazima u literaturi. Zdravstvene ustanove tercijanog karaktera sa sobom
nose grupisanje bolesnika sa tezom ili atipi¢cnom klinicCkom prezentacijom bolesti, Sto se
kada je u pitanju PB odnosi kako na motorne karaktersitike bolesti i komplikacije
dopaminergicke terapije, tako i na psihijatrijske i kognitivne simptome, kao i druge atipi¢ne
karakteristike tipa ranijeg pocCetka bolesti ili slabije reaktivnosti na dopaminergicku
terapiju. Sa druge strane, istraZivanjem je obuhvacen veliki broj konsekutivnih bolesnika
razli¢itog stadijuma i karakteristika bolesti od kojih je najveci broj ispitivan u sklopu
njihovog redovnog pracenja na Klinici za neurologiju, dok su ekskluzionim Kkriterijumima
iskljuceni samo bolesnici u terminalnom stadijumu bolesti, zbog ¢ega rezultati istrazZivanja
odslikavaju realan znacaj i meduodnos ispitivanih klini¢kih karakteristika. I pored Cinjenice
da je ispitivanje obavljeno na jednom od najvecih uzoraka bolesnika u dosadasnjoj
literaturi (npr. DATATOP studijom [286] je obuhvaceno 800 bolesnika), zbog prethodno
navedenih karakteristika grupe, nase istraZivanje nije koncipirano kao epidemioloska
studija i dobijeni rezultati se ne mogu primeniti na celokupnu populaciju bolesnika sa PB.
Prvenstveni cilj prvog dela nasSeg istraZivanja je detektovanje afektivnih simptoma kod
reprezentativne grupe obolelih od PB, odnosno ispitivanje meduodnosa afektivnih
poremecaja sa klinicko-demografskim karakteristikama PB, kao i meduodnosa samih
afektivnih poremecaja. Iako je velic¢ina ispitivane kohorte jedna od znacajnih prednosti
naseg istrazivanja, upravo veliki broj ispitivanih bolesnika namece pazljivu interpretaciju
dobijenih rezultata, jer i male razlike ispitivanih varijabli medu grupama mogu rezultirati
visokom statistickom, ali zanemarljivom klinicCkom znacajno$¢u. Imajuci u vidu ovo, kao i

¢injenicu da je jedan od glavnih ciljeva istraZivanja podrazumevao izdvajanje podgrupa
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bolesnika sa izolovanom depresijom, odnosno bez drugih afektivnih poremecaja, radi Sto
verodostojnijeg izdvajanja podgrupe depresivnih bolesnika analiza podataka je obuhvatila i
analizu podgrupa odnosno cluster analizu. Primera radi, uCestalost depresije u nasem
istraZivanju je iznosila 24.5%, ali je kod samo 5.3% bolesnika depresija bila izolovani
simptom, bez prisustva znacajne anksioznosti i/ili apatije. Zbog koncepta istraZivanja u
daljem delu diskusije koja se odnosi na klinicko-demografske karakteristike bolesnika,
analizi i poredenju sa dosadasnjim nalazima nece biti podvrgnut svaki pojedinac¢ni nalaz.
Umesto ovoga akcenat diskusije ¢e biti na analizi opstih klinicko-demografskih
karakteristika podgrupa, i njihovo poredenje sa karakteristikama kohorti relevantnih

studija u literaturi koje su se specificno odnosile na detektovanje afektivnih podgrupa.

5.1 Demografsko - klinicke karakteristike bolesnika i ucestalost poremecaja afekta

Pocetni simptomi PB se u klasi¢nim slucajevima bolesti ispoljavaju pocetkom sedme
decenije Zivota, dok kod oko 3-10% bolesnika bolest pocinje pre 45. godine Zivota [1,
305,306]. Raniji prosecni pocetak bolesti (56. godina) u nasoj studiji je posledica velikog
broja bolesnika (30%) kod kojih je bolest pocela pre 50. godine Zivota. Grupisanje
bolesnika sa ranijim bocetkom bolesti zabeleZeno je i drugim studijama koje su sprovedene
na velikom broju bolesnika i u ustanovama tercijarnog karaktera i tumaci se aglomeracijom
bolesnika sa atipi¢nim karakteristikama bolesti medu koje spada i raniji pocetak [286].
Medutim, odnos bolesnika sa pocetkom bolesti pre 40. godine (9.4%), odnosno nakon 60.
godine (61.2%) u skladu je sa do sada objavljenim podacima o starosnoj strukturi
bolesnika sa PB na pocetku bolesti [286, 22, 39]i omogucava poredenje sa do sada
objavljenim rezultatima istraZivanja.

Veca ucestalost muskog pola (63.5%) u skladu je se podacima o 1.5 puta ve¢em
riziku od PB kod osoba muskog pola [1], mada sve studije ne potvrduju ovaj nalaz. U
sistematskom pregledu literaturnih podataka na ovu temu Twelves i saradnici [307]

sugeriSu da se vedi rizik za PB kod osoba muskog pola moguce odnosi samo na populaciju
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bolesnika starijih od 70. godina, ali nasi podaci o predominaciji muskog pola i u populaciji
bolesnika sa pocetkom bolesti pre 55. godine Zivota (63.4%) nisu u saglasnosti sa ovom
pretpostavkom.

Prosecno trajanje bolesti u momentu ispitivanja od 6.7 godina, zatim distribucija
duZine trajanja bolesti, teZine bolesti merene UPDRS skalom (34.8 poena), stadijuma
bolesti prema Hoenh&Yahrovoj skali, kao i doze antiparkinsone terapije (LEED=609.1
mg/dan) (Tabela 1 i Grafikoni 1-5), uporedivi su sa do sada objavljenim istraZivanjima koja
su obuhvatila veliki broj ispitanika, a koja su se odnosila na ispitvanje afektivnih simptoma
kod uPB [22, 41].

Prosecno postignu¢a na MMSE skali (27.1 poen) u nasoj grupi ispitanika je manje u
poredenju sa studijom analize simptoma depresije i anksioznosti kod 442 bolesnika sa PB
(28 poena), i verovatno posledica iskljucivanja iz analize bolesnika sa skorom na MMSE
skali manjim od 24 poena u studiji Negre-Pagesa i saradnika [39]. Kod velike ve¢ine nasih
bolesnika skor na MMSE skali je bio veéi od 25 poena, dok je ucestalost bolesnika sa
skorom manjim od 25 poena (21.2%) sli¢na nalazima studija koje su ispitivala meduodnos
depresije i anksioznosti sa motornim i nemotornim karakteristikama PB [22, 41].

Najcesc¢i poremecaj afekta u nasoj grupi bolesnika bila je apatija (54.3%), potom
slede anksioznost (31.8%) i depresija (24.5%).

Ucestalost apatije u do sada objavljenim istrazivanjima se kre¢e od 13.9% do 70%,
dok se srednja prevalencija procenjuje na 35% [27, 94-98], $to upucuje da se ucestalost
apatije u nasoj grupi ispitanika nalazi u gornjem opsegu do sada objavljenih rezultata.
Ucestalost apatije zabeleZena u nasoj studiji u saglasnosti je sa rezultatima drugih studija
koje su obuhvatale populaciju hospitalno le¢enih bolesnika, kao i sa studijama u kojima su
ispitivanjem obuhvacdeni i bolesnici sa kognitivnim problemima i depresijom [102].
Primera radi, u kohorti bolesnika lecenih u univerzitetskoj bolnici Kirch-Darrow i saradnici
[99] identifikuju apatiju i depresiju kod 51%, odnosno 36.3% bolesnika sa PB. Kod 28.8%
bolesnika apatija nije bila udruzena sa depresijom. Nasuprot, u populacionoj studiji
Pedersena i saradnika [96] ucestalost apatije iznosi 37.9%, dok je ucestalost izolovane

apatije bila 9.1%. Prevalencija izolovane apatija, bez depresije i anksioznosti u naSem
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istrazivanju iznosila je 18%, dok je izolovana depresija bez drugih afektivnih poremecaja
detektovana kod 5.3% bolesnika. U pionirskoj studiji Starksteina i saradnika [43]
depresivno raspoloZenje je detektovano kod 55% od 173 analizirana bolesnika; medutim
kod 41% nisu registrovani simptomi tuge, vec¢ se dijagnoza bazirala na gubitku
interesovanja i moguénosti doZivljaja zadovoljstva, kao dominantnih klinickih
karakteristika apatije. U istoj studiji kod 19% bolesnika koji svoje raspoloZenje nisu
okarakterisali kao tuZzno, registrovan je gubitak interesovanja, sli¢cno procentu bolesnika sa
izolovanom apatijom koji je zabeleZen u nasoj studiji. Visok procenat apatije sa ili bez
simptoma depresije zabeleZen u nasSem istraZivanju je u saglasnosti sa skorije objavljenim
istrazivanjima koja su specifi¢no dizajniranim ka ispitivanju ucestalosti i klinickih korelata
apatije [101,108].

Sveukupno, rezltati naseg i drugih, skorijih istraZivanja ukazuju da je apatija jedan
od najcesc¢ih afektivni poremecaja kod obolelih od PB, da se moZe javiti i nezavisno od
depresije i anksioznosti, i da predstavlja zaseban klinicki entitet u spektru afektivnih
poremecaja kod bolesnika sa PB.

Ucestalost depresije u naSem uzorku bolesnika (24.5%) je u skladu sa nalazima
skorije sistematske analize studija ucestalosti depresije u PB publikovanih do 2007. godine
u kojoj je srednja prevalencija major depresije iznosila 17%, distimije 13%, a minor
depresije 22% [23]. U istom istrazivanju ucestalost ,klinicki znacajnih depresivnih
simptoma“ iznosila je 35%. Prevalencija depresije zabeleZena u nekoliko studija nakon
2007. godine iznosila je 30-35% [37-44]. Direktno poredenje rezultata pojedinacnih studija
je oteZano zbog razlic¢itih dijagnostickih kriterijuma koji su koriséeni za dijagnozu
depresije. Primera radi, neSto manja ucestalost depresije u nasoj populaciji ispitanika je
moguce rezultat vecih cut-off skorova koriS¢enih za dihotomizaciju bolesnika (>13 na
Hamiltonovoj skali depresije), u poredenju sa studijom Wiliamsa i saradnika [36] koji
ispitujuci senzitivnost i specificnost Hamiltonove skale depresije za dijagnozu depresije u
PB koriste cut-off skor od 7 poena. Sa druge strane ucestalost depresije u nasoj grupi
ispitanika je vec¢a od 13% u studiji Lewisa i saradnika [59], odnosno manja od 40% u studiji

Negre-Pagesa i saradnika [39], u kojima je za procenu depresivnih simptoma koriS¢ena
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Bolnicka skala za procenu depresije i anksioznosti [308]. Kako je ve¢ naglaSeno primarni
cilj naseg istraZivanja se nije odnosio na ucestalost depresije u populaciji bolesnika sa PB,
ve¢ na meduodnos razlic¢itih afektivnih poremecaja, a u cilju detekcije klinickih, a potom i
morfoloskih korelata depresije u PB. S tim u vezi ucestalost i meduodnos anksioznosti,
depresije i apatije u nasoj kohorti bolesnika je uporedljiva sa rezultatima studija specificno
dizajniranih u cilju formulisanja subkategorija afektivnih poremecaja, pogotovo ako se ima
u vidu da je naSe istraZivanje, za razliku od sada objavljenih, obuhvatilo sve tri pomenute
kategorije poremecaja afekta.

Osim ucestalosti, i teZina detektovanih afektivnih poremecaja je znacajan parametar
u analizi klinic¢kih korelata poremecaja afekta kod bolesnika sa PB. Kod dve trecine
depresivnih bolesnika teZina depresije je bila blagog intenziteta, dok je kod 3% ispitanika
imala osobine teske depresije. Ovi nalazi su u skladu sa ranije publikovanim nalazima
prema kojima vecina obolelih ima blag stepen depresije [76]. Upotrebom Beckove skale za
skorovanje tezine depresije Mayeux i saradnici [309] nalaze ucestalost umerene depresije
kod 31%, odnosno teZak stepen depresije kod 4% bolesnika.

Ucestalost anksioznosti od 38.1% u naSoj grupi bolesnika u skladu je sa
zabeleZenom prevalencijom anksioznosti u dosadasnjim studijama koja je iznosila od 20%
do 49% [39,42,87,90,310]. U istraZivanju Browna i saradnika [41] na 513 bolesnika
ucestalost izraZene anksioznosti iznosila je 22%, dok je umeren stepen anksioznosti
zabeleZen kod 23%. Negre-Pages i saradnici [39] u grupi od 450 bolesnika nalaze
simptome anksioznosti kod 51% bolesnika, od cega je kod 27% anksioznost bila izraZena.
Veca ucestalost anksiozosti bila je povezana sa postojanjem depresije, dok je kod 33%
bolesnika anksioznost je bila izolovani poremecaj. Kvantifikacija teZine anksioznosti na
osnovu preporucenih cut-off skorova za Hamiltonovu skalu pokazala je blagu anksioznost
kod 16%, umerenu kod 10.5%, a teZak stepen anksioznosti kod 4.5% nasih bolesnika. Kod
28.3% bolesnika anksiozost je bila izolovani poremecaj afekta, odnosno nije bila udruzena
sa depresijom i/ili apatijom.

Sveukupno, bar jedan od analiziranih entiteta poremecaja afekta je bio prisutan kod

skoro polovine nasih bolesnika i potvrduje ranije nalaze ucestalosti poremecaja afekta kod
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bolesnika sa PB. Za razliku od tradicionalnog stava prema kojem je depresija najcesci
poremecaj afekta, rezultati naseg, ali i drugih novijih istraZivanja ukazuju na znacaj apatije i
anksioznosti, kao i moguénost kombinacije razlic¢itih afektivnih poremecaja kod podgrupe
bolesnika.

U svetlu novih saznanja o specificnostima terapijskog pristupa razlic¢itim afektivnim
poremecajima [114], i njihovih klini¢kih korelata kod bolesnika sa PB [210], ove nalaze
treba uzeti u obzir i pri ispitivanju specificnih morfoloskih korelata depresije i drugih

poremecaja afekta kod bolesnika sa PB.

5.1.2 Karakteristike afektivnog poremecaja u zavisni od motornog fenotipa PB

Dominantne karakteristike bolesnika sa ranijim poc¢etkom PB u nasoj ispitivanoj
grupi su sporija progresija bolesti, manji stepen kognitivnog oStec¢enja i prosecno visi
skorovi na skalama depresije, anksioznosti i apatije. Medutim, razlike u teZini afektivnih
simptoma se nisu razlikovale za viSe od jednog poena na koriS¢enim skalama, dovodedéi u
pitanje klinicki znacaj ovakvog nalaza. Sli¢no nasim rezultatima Jankovic i saradnici [286] u
studiji koja je obuhvatila 800 bolesnika nalaze da i pored znacajno duZeg trajanja bolesti
kod bolesnika sa ranim pocetkom ne postoje ocigledne razlike izmedu teZine motornih
simptoma u poredenju sa grupom obolelih sa “klasi¢nim” pocetkom bolesti i zakljucuju da
je u slucaju ranijeg pocetka progresija PB sporija. Sporija progresija motornih simptoma
bolesti, kao i manji stepen kognitivnog deficita kod bolesnika sa ranijim pocetkom
potvrden je i u drugim, razlic¢ito dizajniranim studijama [22,41]. Medutim, povezanost
izmedu ranijeg pocetka bolesti i ve¢e ucestalosti depresije pokazana je u nekim [45,60,64,
68], ali ne svim studijama [29,39,57,59,65].

Poredenje bolesnika sa PIGD i ne-PIGD fenotipom ukazalo je na uduZenost
dominantno aksijalnih simptoma bolesti i veceg stepena kognitivnog deficita, kao i
depresije, anksioznosti i apatije. Suprotno, podgrupa bolesnika sa tremorom kao

dominantnim simptomom imala je viSa kognitivna postignuca, kao i manji stepen svih
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ispitivanih afektivnih simptoma. Veci stepen intelektualnog deficita, depresije i nedostatak
motivacije kod bolesnika sa PIGD formom bolesti pokazan je u ve¢ pomenutoj studiji
Jankovica i saradnika [286]. Ve(¢i stepen kognitivnih problema, depresije i apatije u
podgrupi sa prevagom bradikinezije i rigora potvrden je i u vecini drugih studija koje su
ispitivale specifican odnos motornih i afektivnih poremecaja bolesnika sa PB [43,60,311-
313]. U nasoj, kao i u prethodnim studijama nije pokazana udruZenost izmedu fenotipa PB i
godina na pocetku bolesti [22,60,286], ali je PIGD fenotip u nasoj kao i u svim pomenutim
studijama bio udruZen sa duZim trajanjem bolesti.

Vecina faktora koji su u prethodnim studijama pokazali udruZenost sa frizingom,
kao $to su muski pol, tezina motornih simptoma, niZa kognitivna postignuca, duze trajanje
bolesti, veci stepen depresivnih simptoma, vece doze dopaminergicke terapije i fluktuacije
motornog odgovora [314-319] potvrdeni su i u nasoj studiji. Dosadasnji nalazi pokazuju da
se ucestalost frizinga povecava sa trajanjem bolesti od 7% nakon 2 godine trajanja bolesti
na 58% nakon 10 godina [320,321]. Frizing je bio prisutan kod 39% naSih bolesnika nakon
prosecnog trajanja bolesti od 6.7 godina, Sto je slicno zabeleZenoj ucestalosti od 38.2% u
skorijoj studiji koja je obuhvatila 683 bolesnika [322]. Factor i saradnici [61] nalaze
udruZenost frizinga sa duzinom trajanja bolesti, ali ne i sa staro$¢u bolesnika. U istoj studiji
autori nalaze udruzenost frizinga i psihoze, ali ne i depresije i kognitivne disfunkcije.
Imajuci u vidu da je povezanost kognitivnog deficita i frizinga potvrdena u vecini
dotadasnjih ispitivanja [323,324], kao i nedvosmislenu povezanost psihoze i demencije u
PB, autori spekuliSu da asociranost halucinacija i frizinga sugeruse na povezanost i
kognitivnog deficita i frizinga, ali da je senzitivnhost MMSE skale nedovoljna za
uspostavljanje jasne korelacije. Prisustvo frizinga je pored halucinacija, najznacajniji
klini¢ki parameter udruZen sa loSim postignu¢ima na MMSE skali u naSem istraZivanju.
Ve(i broj neuropsiholoskih poremecaja, pre svih kognitivni deficit i depresija, se u
dosadasnjim istraZivanjima dovode u vezu sa frizingom [321,325]. Nasi rezultati potvrduju
ove nalaze, ali ukazuju na jos snazniju povezanost izmedu apatije, anksioznosti i frizinga. U
nedavnoj studiji Perez-Lloret i saradnici [326] nalaze udruZenost apatije i frizinga, a nalaz

tumace u svetlu novih dokaza neurovizuelizacionih studija koje, pored do sada
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pretpostavljenih, ukazuju na znacaj poremecaja visih kortikalnih funkcija u patogeneziji
ovog simptoma [325,327]. Povezanost izmedu anksioznosti i frizinga nije specificno
ispitivana u dosadasnjim istraZivanjima. Negre-Pages i saradnici [39] ne nalaze udruZenost
anksioznosti sa motornim karakteristikama PB. Medutim, ovi autori ne analizaruju
specificnu udruzZenost frizinga sa depresijom i anksioznos¢u. U studiji Burna i saradnika
takode nije pokazano postojanje udruzenosti izmedu frizinga i anksioznosti [22]. Medutim,
u nekoliko razli¢ito dizajniranih studija autori spekulisu da anksioznost moZe biti znacajan
“trigger” faktor frizinga [328-331]. [znenadne epizode nemoguénosti hoda, udruZene sa
festinacijom, posturalnom nestabilnoS$¢u i padovima jedan su od najznacajnih faktora
narusenog kvaliteta Zivota i socijalne izolacije obolelih od PB [320-322] moZe se oCekivati
da je nepredvidivost motornih blokova sa jedne, i njihova anticipacija sa druge strane
uzrok povecane aksioznosti. Martensova i saradnici [332] specifi¢no ispituju uticaj
anksioznosti na pojavu frizinga kod obolelih od PB i dolaze do zakljucka da je anksioznost
znacajan doprinoseci faktor za pojavu frizinga i isticu ulogu limbic¢kog sistema u nastanku
ovog jos uvek nedovoljno istraZenog fenomena u PB.

Ucestalost fluktuacija motornog odgovora (FMO) i diskinezija kod 58.6% nasih
bolesnika nakon prosec¢no 6.7 godina trajanja bolesti, kao i povezanost njihove ucestalosti
sa duZinom trajanja bolesti, odnosno trajanjem lecenja, potvrduje ranije nalaze da se
ucestalost komplikacija motornog odgovora povecava za oko 10% sa svakom godinom
trajanja bolesti [333,334]. Povezanost izmedu motornih fluktuacija i diskinezija sa ranijim
pocetkom bolesti [334], kao i sa ve¢im dozama dopaminergicke terapije je takode poznata
od ranije [336]. NaSi nalazi ukazuju na postojanje statisticke znacajnosti izmedu
udruZenosti komplikacija motornog odgovora sa kognitivnim i depresivnim simptomima i,
Sto je joS vaZnije, visoke statistiCke znacajnosti izmedu stepena anksioznosti i apatije na
Stetu podgrupe bolesnika sa diskinezijama i fluktuacijama motornog odgovora. Povezanost
depresije i FMO u dosadasnjim istrazivanjima je nekonzistentna. Negre-Pages i saradnici
[39] upotrebom logistickog regresionog modela nalaze udruZenost izmedu FMO i depresije,
ali ne i anksioznosti, a slican nalaz beleZe i Starkstein i saradnici [64]. Medutim, i sami

autori sugerisu da ovakav nalaz moZze predstavljati odraz vece ucestalosti depresije kod

Morfolosko-funkcionalni korelat depresije u Parkinsonovoj bolesti 101



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

bolesnika sa ranim pocetkom bolesti, kod kojih su i komplikacije motornog odgovora,
posebno diskinezije ¢esce. U prilog ove hipoteze govore i nalazi studije Kosti¢a i saradnika
o vecoj ucestalosti depresije [45], ali i diskinezija [335] u podgrupi bolesnika sa poc¢etkom
bolesti pre 50. godine. Medutim, Schragova i saradnici na uzorku od 124 bolesnika ne
nalaze udruZenost depresije sa diskinezijama i fluktuacijama motornog odgovora [63].
Vecu ucestalost apatije kod bolesnika sa FMO u naSoj grupi bolesnika je teSko
porediti sa nalazima dosadasnjih istraZivanja, obzirom da nijedna do sada sprovedena
studija nije specifi¢no dizajnirana u cilju ispitivanja povezanosti apatije i FMO. Medutim,
vecli broj studija nalazi udruzZenost apatije sa visokim dozama dopaminergicke terapije,
duZim trajanjem bolesti i izraZenijim simptomima parkinsonizma (za revijski pregled
literature videti referencu [27]). Sa druge strane nase istrazivanje je do sada jedino koje je
obuhvatilo sva tri entiteta poremecaja afekta i klinicke korelate afektivnih poremecaja na
relativno velikoj grupi bolesnika sa PB i zahteva Sire sagledavanje, pre donosenja
eventualnih zakljucaka. Zbog ovoga ¢e moguci znacaj ovog nalaza biti detaljnije analiziran u
delu diskusije koji se odnosi na rezultate cluster analize poremecaja afekta u PB.
UdruZenost halucinacija sa ve¢om starosSc¢u bolesnika, duzZinom trajanja bolesti, i
veé¢im dozama dopaminergicke terpije (posebno agonista dopaminskih receptora) koja je
zabeleZena u nasoj studiji je od ranije poznata u literaturi [310,337,338]. Santangelo i
saradnici [339] u longitudinalnoj studiji ne nalaze udruZenost izmedu pojave halucinacija i
teZine motornih simptoma bolesti, $to je nalaz koji je potvrden i u nasoj studiji. Srednji
skorovi MMSE skora kod bolesnika sa halucinacijama su oznosili 24.3 poena, odnosno 3.1
poena manje u poredenju sa podgrupom bolesnika bez halucinacija. UdruZenost globalnog
kognitivnog deficita i demencije sa jedne, i halucinacija druge strane, su konzistentan nalaz
u do sada objavljenim istrazivanjima [310, 337, 338, 340, 341]. Bolesnici sa halucinacijama
su u proseku imali viSe skorove na skalama depresivnosti i anksizonosti za 3, odnosno 2
poena, dok je na skali apatije razlika iznosila 6 poena na Stetu bolesnika ove podgrupe
bolesnika. Ovakav rezultat je u saglasnosti sa nalazima longitudinalne studije koja kod
bolesnika sa halucinacijama nalazi znacajno niZe skorove na skalama semanticke i

fonemske fluentnosti, neposrednog prise¢anja, go/no-go testa Baterije za procenu
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frontalnih funkcija, ali i ve¢i stepen apatije u poredenju sa bolesnicima bez halucinacija
[339].

Dihotomizacija bolesnika na osnovu brzine progresije bolesti potvrdila je ranije
nalaze da je brzina progresije povezana sa staroS¢u bolesnika, odnosno da bolest brze
napreduje kod bolesnika sa kasnijim pocetkom PB [56, 286,342,343]. U prilog ovome
govori podatak da se u nasoj studiji teZina motornih simptoma bolesti nije razlikovala u
dve podgrupe bolesnika, ali su bolesnici sa brzom progresijom bolesti isti stepen motorne
onesposobljenosti dostizali gotovo 7 godina ranije. U seriji klini¢kih i patoloskih studija sa
Queen Square bolnice i pripadaju¢e banke mozgova, Lees i saradnici [344] ukazuju na
specifican obrazac progresije simptoma PB u zavisnosti od uzrasta na pocetku bolesti i
zakljucuju da progresija bolesti nema linearni ve¢ eksponencijalni karakter Sto se posebno
odnosi na srednji stadijum progresije bolesti i zakljuCuju da je brza progresija
parkinsonizma u podgrupi bolesnika sa kasnijim pocetkom bolesti posledica izmedu
ostalog i efekta starenja, odnosno Sirenja patologije Levijevih tela, ali i fibrilarnih klubadi
na regione neokorteksa, Sto je proces uslovljen ne duzinom trajanja bolesti, ve¢ generalno
staroS$c¢u bolesnika. U pogledu skorova na MMSE skali, kao i skali depresivnosti dve
pogrupe bolesnika se nisu znacajnije razlikovale, dok trend visSih skorova na skalama
apatije i anksioznosti u podgrupi bolesnika sa brZom progresijom bolesti nije dostigao nivo
statisticki znacajne razlike. Interesantno je da Burn i saradnici [22], kao i Brown i saradnici
[41] ne nalaze znacajnije razlike izmedu stepena depresije i anksioznosti i brzine progresije
motornih simptoma PB. Rejinders i saradnici [60] u svojoj analizi podgrupa bolesnika sa PB
takode, nalaze nisku ucestalost psihijatrjskih simptoma u podgrupi bolesnika sa brzom
progresijom bolesti.

Gledano sa druge strane u nasem istrazivanju bolesnici u uznapredovalom
stadijumu bolesti (H&Y >2) su bili statisti¢ki znacajno depresivniji, apati¢niji i anksiozniji u
poredenju sa bolesnicima u poc¢etnom stadijumu bolesti (H&Y<1.5). Srednje vrednosti
skorova na MMSE skali su bile za 3 poena manje u podgrupi bolesnika sa uznapredovalim

stadijumom bolesti, i razlika je bila statisticki visoko znacajna.
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Sveukupno, nalazi naseg i druih istraZivanja ukazuju na znacajnu povezanost
izmedu motornih i afektivnih simptoma PB, kao i da je meduodnos dvosmeran, ali i da
stepen njihove progresije nije paralelan, odnosno, sugeriSe postojanje medusobno
odvojenih patoloskih procesa i patofizoloskih mehanizama motornih i afektivnih
poremecaja u PB, kao i da je stepen njihove progresije mogu¢e medusobno nezavistan. U
prilog ovome govore i nalazi sistemske analize studija publikovanih na temu prognostickih
faktora koji uticu na brzinu progresije PB, u kojoj Post i saradnici [345] analizom 27 studija,
osim “moguce” uloge depresije ne identifikuju nijedan drugi afektivni poremecaj kao

moguci prediktor brzine progresije PB.

5.1.3 Analiza podgrupa afektivnih poremecaja kod bolesnika sa PB

Cluster analizom identifikovano je pet afektivnih podgrupa: 1) afektivno zdrava; 2)
depresivna; 3) depresivna sa visokim stepenom psihic¢ke anksioznosti; 4) depresivna sa
visokim stepenom psihicke anksioznosti, apatijom i kognitivnim deficitom; i 5) depresivna
sa visokim stepenom psihicke i somatske anskioznosti. U dosadasnjim, razlicito
dizajniranim istraZivanjima identifikovan je veci broj podrupa PB u zavisnosti od
demografskih i motornih karakteristika [57,59], ali mali broj istraZivanja se odnosio na
definisanje afektivnih podgrupa. Nalazi pojedinih istraZivanja sugeriSu da se ralicitite
forme motornih prezentacija PB karakteriSu razli¢itim rizikom i stepenom specifi¢nih
nemotornih simptoma kakvi su depresija, apatija, i kognitivni problemi. Visoka prevalencija
depresivnih simptoma je zabeleZena kod hipokinetsko-rigidne u poredenju sa tremorskom
formom bolesti [58], dok se PIGD forma dovodi u vezu sa sa brZom progresijom kognitivnih
sposobnosti [313, 346].

Burn i saradnici [22] i Brown i saradnici [41] u specifi¢no dizajniranim studijama
identifikuju cetiri afektivne podgrupe PB: 1) sa niskim stepenom afektivnih simptoma; 2)
sa izolovanom depresijom; 3) depresivnu sa visokim stepenom anksioznosti; i 4) anksioznu

sa karakteristikama generalizovanog anksioznog poremecaja. I pored razli¢itog pristupa u
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pogledu afektivnih parametara ukljucenih u cluster analizu izmedu nase i dve pomenute
studije, slican dizajn studija i klinicki parametri PB koji su obuhvaéeni analizom
dozvoljavaju poredenje rezultata.

Najznacajniji klinicki korelat podgrupe sa izolovanom depresijom u naSem
istraZivanju je rani stadijum PB, dok se ostali analizirani klinicki parametri fenotipa i teZine
bolesti nisu znacajnije razlikovali izmedu ove i drugih afektivnih podgrupa. Medutim,
podgrupe sa PIGD i netremorskom formom bolesti, zatim frizingom i halucinacijama, kao i
uznapredovalim stadijumom bolesti bile su udruZene sa visim skorovima na skali depresije.
Ovakav nalaz je u saglasnosti sa nalazima studije Burna i saradnika [22] sa izuzetkom
udruZenosti podgrupe sa izolovanom depresijom i poc¢etkom bolesti nakon 55. godine
Zivota, koja nije zabeleZena u nasoj studiji. Medutim, u pomenutoj studiji autori nisu uzeli u
obzir stadijum bolesti, ve¢ samo vreme pocetka i brzinu progresije kao moguce prediktore
afektivnih podgrupa. Pored toga, prosec¢na starost na pocetku bolesti (56 godina), kao i
visok procenat bolesnika sa pocetkom bolesti pre 60. godine (60%) u nasoj grupi ispitanika
su moguci razlozi ove disproporcije.

Nalaz udruZenosti rane forme bolesti sa izolovanom depresijom sa jedne, odnosno
visih skorova na skalama depresivnosti u podgrupi sa uznapredovalom formom PB sa
druge strane, u nasoj studiji je na prvi pogled paradoksalan. Medutim, za razliku od
relativno izolovane depresije u ranom stadiju bolesti, u podgrupi bolesnika u
uznapredovalom stadijumu pored depresije, postojao je znacajan stepen psihicke
anksioznosti i apatije, kao i kognitivnog deficita, dok su PIGD forma bolesti i frizing
identifikovani kao nezavisni prediktori teZine depresije. UdruZenost izmedu aksijalnih
simptoma bolesti i depresije je pokazana i u prethodnim studijama [22,39,43,61,65].
Ovakvi nalazi ukazuju na klinicku heterogenost depresije tokom progresije PB, odnosno
postojanje dominanto izolovane depresije u ranom stadijumu bolesti, dok se sa
progresijom patoloskog procesa poremecaj afekta usloznjava, uz pojavu i drugih afektivnih
sindroma odnosno apatije i anksioznosti u zavisnosti od profilisanja i diferencijacije
klinickog (motornog) podtipa bolesti. Saznanja o distribuciji i progresiji patoloskog procesa

u PB delom pruzaju objasnjenje ovakvog nalaza. Primera radi, neuronska populacija locus
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coreuleusa, noradrenergickog jedra mozdanog stabla uklju¢enog u regulaciju afekta je
opustoSena u momentu kada je ,tek“ 50% nigralnih neurona zahvac¢eno degeneracijom [6],
dok jedra serotonergickog raphe sistema i ventralne tegmentalne aree, kao glavna ishodista
serotonina, odnosno dopamine, transmitera ukljucenih u kontrolu afekta pokazuju znake
degeneracije i u poCetnim stadijumima PB [1,7]. Sa druge strane, ve¢ina aksijalnih
simptoma PB, ukljucuju¢i i frizing ne pokazuju reaktivnost na dopaminergicku terapiju,
zbog Cega se pretpostavlja da nastaju kao posledica patoloskih promena nevezanih sa
supstanciju nigru. Moguce je da isti ili paralelni mehanizmi koji dovode do pojave
nedopaminergi¢kih motornih simptoma PB mogu biti odgovorni i za pojavu nemotornih,
specificno kognitivno-afektivnih problema u PB [22, 344]. Posebno, frizing i poremecaj
posturalnosti u PB se dovode u vezu sa degeneracijom holinergickih neurona
pedukulopontinog jedra [348], dok je gubitak kortikalne holinergicke transmisije jedan od
glavnih uzroka kognitivnog deficita ali i depresije kod bolesnika sa PB i demencijom [349].
Specifi¢an uticaj inhibitora acetil-holin esteraze na depresiju u PB nije do sada ispitivan.
Medutim, u nedavnoj studiji Devos i saradnici [114] pokazuju specifi¢an pozitivan efekat
rivastignima na teZinu klinickog ispoljavanja apatije kod 30 nedementnih bolesnika sa PB
na optimalnoj dopaminergickoj terapiji. Autori ukazuju na, gledano sa stanovista
neurohemijske osnove, postojanje najmanje dve podgrupe apati¢nih bolesnika u PB. U
prvoj, "dopaminergickoj" grupi bolesnika apatija nastaje kao posledica
hipodopaminergickog stanja u regionima ventralnog strijatuma i sa njim povezanih
kortikalnih limbickih struktura. Drugu "holinergicku" grupu bolesnika ¢ine bolesnici kod
kojih apatija nastaje usled poremecene holinergicke neurotransmisije u nivou kognitivnih i
limbickih strijato-frontalnih petlji. Nalaz, visokog stepena apatije u afektivnim
podgrupama 4 i 5 u naSem istrazivanju, kao i klinicki korelati ovih podgrupa bar delom
podrZavaju ovu pretpostavku. Specificno, ¢etvrta afektivna podgrupa se pored umerene
depresije, izraZene psihicke anksioznosti karakterisala izraZenom apatijom i kognitivnim
deficitom. Ovu grupu su ¢inili najstariji bolesnici (u momentu ispitivanja prosecna starost
ove podgrupe je bila za oko 10 godina veca od podgrupe depresivnih i depresivno-

anksioznih bolesnika). TeZina motornih simptoma i doza dopaminergicke terapije bili su

Morfolosko-funkcionalni korelat depresije u Parkinsonovoj bolesti 106



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

znacajno veci u poredenju sa bolesnicima sa izolovanom depresijom. Vec¢a ucestalost PIGD
forme i frizinga u poredenju sa ne-PIGD fenotipom detektovana je upravo u ovoj, kaoiu
podgrupi bolesnika sa izraZenim simptomima i psihicke i somatske anksioznosti, ali i
visokim stepenom apatije (Cluster 5). Interesantno je da je podgrupu bolesnika sa
halucinacijama karakterisao gotovo identican afektivni profil bolesnika, odnosno
proporcinalno znacajno veca ucestalost halucinacija u afektivnim podgrupama 4 i 5.
Suprotno ovom nalazu tremorski fenotip bolesti bio je najredi u dve pomenute podgrupe sa
visokim stepenom apatije.

Porededi klinicke korelate pojedinih afektivnih podgrupa nasih i nalaza Browna i
saradnika (41), naSa podgrupa 4 odgovara podgrupi 2 u pomenutom istrazivanju, koju
autori imenuju kao “mogucu apaticno-depresivnu” podgrupu. Osnovni Kklini¢ki prediktor
ove podgrupe bio je PIGD fenotip PB, kao i u nasem istrazivanju. Nas nalaz da su frizing i
pocetak bolesti nakon 55. godine nezavisni prediktori ove afektivne podgrupe dodatno
klini¢ki profiliSe podgrupu bolesnika sa depresijom i pridruZzenom apatijom.

Drugi mogudi patofizioloski mehanizam koji povezuje aksijalne simptoma i
depresiju su hiperintenzne promene bele mase mozga, koje su se u dosadasnjim
istrazZivanjima pokazale kao znacajan prediktor poremecaja hoda, aksijalnih simptoma i
kognitivnog deficita u PB [253]. Detaljnije razmatranje povezanosti izmedu promena bele
mase i depresije u PB je opisano u delu diskusije koji se odnosi na nalaze nasSeg istrazivanja
u vezi sa neurovizuelizacionim korelatima depresije u PB.

Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na vedi stepen depresije kod bolesnika sa
ranijim pocetkom PB, ali za razliku od prethodnih istrazivanja ne potvrduju vecu ucestalost
izolovane depresije u ovoj podgrupi bolesnika [60,64,69]. Moguc¢i razlog ove razlike je i
starosna granica od 55 godina na osnovu koje je izvrSena dihotomizacija bolesnika, a koja
je znacajno veca od one KoriS¢ene u ranijim istraZivanjima. Medutim, nasi nalazi ukazuju na
povezanost izmedu depresivno-anksiozne (Cluster 3) podgrupe bolesnika i pocetka bolesti
pre 55. godine Zivota. U regresionoj analizi, rani pocetak bolesti se, pored frizinga i PIGD
fenotipa bolesti, pokazao kao nezavisni prediktor teZine anksioznosti. Kona¢no prose¢na

starost na pocetku bolesti (53.4 godine) ove afektivne podgrupe bolesnika je bila manja u
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poredenju sa svim ostalim podgrupama. Ovakav nalaz je u saglasnosti sa rezultatima sve
veceg broja studija koje ukazuju na povecan rizik od anksioznog poremecaja kod podgrupe
bolesnika sa ranijim pocetkom PB [39,87,88,90, 351]. Speci¢no, Burn i saradnici nalaze
udruZenost izmedu anksiozne i anksiozno-depresivne podgrupe, ali ne i podgrupe sa
izolovanom depresijom i pocetka bolesti pre 55. godine. Specifi¢nost dizajna nase studije i
dihotomizacija anksioznosti na psihi¢ku i somatsku omogucila je dalje profilisanje ove
podgrupe bolesnika, odnosno ukazala da se radi o podgrupi sa dominantno simptomima
psihic¢ke anksioznosti, odnosno poremecaju koji je fenomenoloski slican generalizovanom
anksioznom poremecaju sa predominacijom osec¢aja napetosti, zabrinutosti i iritabilnosti.
Razlozi veéeg stepena anksioznosti kod bolesnika sa ranijim pocetkom bolesti su na osnovu
saznanja kojima aktuelno raspolaZemo jo$ uvek nejasni. Od ranije je poznato da se pocetak
simptoma generalizovanog anksioznog poremecaja moZe dovesti u vezu sa traumati¢nim
i/ili stresogenim dogadajem kod predisponiranih osoba [350]. Prema misljenju Burna i
saradnika [22] PB je hroni¢ni uzroc¢nik stresa za sve bolesnike, prvenstveno zbog
anticipiranog straha od negativnog uticaja bolesti na socijalne, porodic¢ne i poslovne
relacije, koji je po prirodi stvari ve¢i kod osoba kod kojih PB pocinje ranije.

Rezultati dosadasnjih istraZivanja sugeriSu na izraZeniji stepen depresije u podgrupi
bolesnika sa brZom progresijom motornih simptoma bolesti, na osnovu ¢ega pojedini
autori zastupaju stav o bar delom zajednickoj patofizioloskoj osnovi motornih i simptoma
depresije u PB [30,59,60]. Odsustvo znacajne razlike u teZini depresije, anksioznosti i
apatije pojedinacno, kao i izostanak korelacije izmedu afektivnih podtipova i brzine
progresije PB u naSem istrazivanju nije u saglasnosti sa ovim nalazima. Ovakav nalaz u
kombinaciji sa zabeleZenim specificnim afektivnim profilima tokom evolucije PB u naSem
istraZivanju sugerise na kompleksniji meduodnos ove dve vrste simptoma, kao i na
razliCitite, verovatno nezavisne patofizioloSke mehanizme motornih i psihijatrijskih
simptoma. Sli¢an nalaz je zabeleZen i u dve skorije studije [22,41] koje nalaze nesto veci
stepen anksioznosti u podgrupi bolesnika sa brzom progresijom bolesti, ali u regresionoj
analizi ne potvrduju udruzenost specifi¢nih afektivnih podtipova i brzine progresije

motornih simptoma PB. Medutim, u svim pomenutim studijama, ukljucuju¢i i nasu, stepen
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napredovanja bolesti je procenjen aproksimativno, Sto nalaZe tumacenje nalaza sa
rezervom, odnosno neophodnost longitudinalnih prospektivnih studija u cilju definitivne
procene meduodnosa brzine progresije motornih simptoma PB i poremecaja afekta.

Nalaz udruZenosti ucestalosti komplikacija motornog odgovora i diskinezija sa
duZinom trajanja bolesti, dozom dopaminergicke terapije i ranijim poetkom PB u nasoj
studiji je u saglasnosti sa nalazima dosadasnjih istraZivanja [22,41,335,352]. Zbog ovoga se
nalaz izraZenijih simptoma anksioznosti, depresije i apatije u ovoj grupi ispitanika moze
tumaciti kao efekat duZzine trajanja bolesti, a u slucaju anksioznosti i kako je napred
pomenuto ranijeg pocetka bolesti, a ne kao specifican meduodnos izmedu komplikacija
motornog odgovora i specifi¢nih afektivnih simptoma. Medutim, nalazi novijih istraZivanja
ukazuju na specifican i nezavisan efekat fluktuacija motornog odgovora i anksioznosti koji
prevalazi uticaj ranijeg pocetka PB, a autori ovih studija zastupaju stav prema kome
povezanost nije neophodno bioloskog karaktera [22,41]. Nepredvidljivost pojedinih
komplikacija motornog odgovora sa jedne (npr. izostanak dejstva pojedinacne doze),
odnosno anticipacija njihove pojave sa druge strane (npr. wearing-offili peak of dose
diskinezije) uz “iS¢ekivanje” sledece doze leka moguci su uzroci hroni¢nog osecaja
neizvesnosti, zabrinutosti i negativne predikcije sa znacajnim uticajem na gubitak kontrole
autonomnosti svakodnevnog funkcionisanja, te samim tim i uzrok anksioznosti, posebno
simptoma generalizovanog anksioznog poremecaja. UdruZenost izmedu podgrupa sa
naglasenim stepenom anksioznosti (Clusteri 3 i 5), ali ne i podgrupe sa izolovanom
depresijom i komplikacija motornog odgovora i diskinezija u nasem istrazivanju bar delom
govori u prilog reaktivnog mehanizma nastanka anksioznosti u ovoj podgrupi bolesnika.
Niska stopa komplikacija motornog odgovora u podgrupi sa izraZzenom apatijom kod koje je
trajanje bolesti bilo najduZze, a stepen motorne onesposobljenosti najveci ukazuje na
relativno mali uticaj trajanja bolesti i teZine simptoma parkinsonizma kao nezavisnih
uzroka anksiozonosti. Slican, ali ne i istovetan odnos zabeleZen je izmedu frizinga, kao jos
jednog nepredvidivog i iznenadnog simptoma PB i anksioznosti. Medutim, za razliku od
fluktuacija motornog odgovora visoka ucestalost frizinga zabeleZena je i u afektivnoj

podgrupi bolesnika kod koje su pored anksioznosti dominirali i apatija i kognitivni deficit.
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I pored ¢injenice da je nase istraZivanje koje se odnosi na profilisanje afektivnih
podgrupa u PB sprovedeno na do sada najvecem uzroku bolesnika, odredene nedostatke
dizajna i metodologije treba uzeti u obzir prilikom tumacenja rezultata i donosenja
definitivnih zakljucaka. Studije preseka uopsteno govoreci imaju ogranicenu moguénost
uspostavljanja defitivnih relacija izmedu uzroka i posledica, i zahtevaju potvrdu dobijenih
rezultata u prospektivnim studijama specificno dizajniranim ka uspotavljanju relacija
izmedu motornih i afektivnih simtptoma PB. Koris¢ene skale za skorovanje teZine i
dihotomizaciju afektivnih poremecaja, iako prethodno validirane za upotrebu imaju
ograni¢ene mogucénosti u sagledavanju svih specifi¢nih aspekata anksioznosti, depresije i
apatije kod bolesnika sa PB. Konac¢no, odsustvo kontrolne grupe ispitanika u ovom delu
istraZivanja onemogucava procenu nezavisnog uticaja efekta godina (starenja) na
ispitivane motorne i afektivne simptome.

Medutim, i pored pomenutih nedostataka verujemo da su rezultati naseg
istrazZivanja doprinos u razumevanju poremecaja afekta u PB. U zakljucku, rezultati naseg
istraZivanja potvrduju i upotpunjuju ranije nalaze o udruZenosti specifi¢nih fenotipova PB
sa depresijom, anksioznoS¢u i apatijom, odnosno namecu neophodnost detaljnijeg
sagledavanja heterogenosti afektivnih poremecaja u buduéim istrazZivanjima potencijalnih
etioloskih uzoka. Ako se specifican profil psihopatoloskih simptoma moze dovesti u vezu sa
specificnim motornim fenotipom bolesti [342, 344-347], po analogiji sa motornim
fenotipovima, Cini se racionalnom pretpostavka da su specificna psihopatoloska
ispoljavanja posledica zahvacéenosti razli¢itih neuronskih petlji i moZdanih regiona.
Definisanje motornih i afektivnih podgrupa bolesnika sa PB omoguc¢ava adekvatnije
sagledavanje prirodnog toka, prognoze i terapijskih opcija. Medutim, utvrdena klinicka
povezanost motornih i afektivnih simptoma ne predstavlja nuzno i jedinstven uzrocno-
posledi¢ni mehanizam, ve¢ naprotiv ukazuje na jos Siri spektar mogucih doprinosecih
faktora u inace kompleksnom mehanizmu nastanka poremecaja afekta u PB. Zbog ovoga,
iako nasi nalazi ukazuju na specifi¢ne afektivne podgrupe kod bolesnika sa PB, koji su
povezani sa specificnim klinickim korelatima bolesti, nalaze treba tumaciti kao mogucu

osnovu daljih istrazivanja, a ne kao definitivan klasifikacioni sistem.
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[ pored rastuceg broja relevantnih dokaza u literaturi o znac¢aju monoaminergickih
sistema u nastanku depresije, anksioznosti i apatije u PB [161,190,310], noviji nalazi u
literaturi [22,41,168,253,276,277], ukljucujuci i nalaze naseg istrazivanja, upucuju na
znacajan uticaj i holinergickog sistema, kao i vaskularnih promena bele mase u
patofiziologiji poremecaja afekta u PB, $to se posebno odnosi na podgrupu stariijih
bolesnika sa predominantno depresivno-apati¢nim profilom poremecaja afekta. Ukoliko se
ovi nalazi, kao i nalazi skorijih interventnih studija [168], potvrde i u budu¢im, posebno
prospektivnim istraZivanjima moguce je pretpostaviti njihov direktni uticaj na terapijsku
strategiju le¢enja PB. Primera radi, aktuelna farmakoterapija depresije u PB koja je
zasnovana na principima uplivisanja na monoaminergicke sisteme ukljucene u kontrolu
afekta, e zahtevati sagledavanje i leCenje i situacionih faktora (npr. fluktuacije motornog
odgovora) kod mladih bolesnika sa predominantnom anksiozno$¢u, odnosno specifi¢can
farmakoterapijski (npr. holinergicki) pristup apatiji i kognitivnom deficitu u podgrupi
starijih bolesnika sa depresijom.

Konacno, rezultati naSeg istrazivanja kao, i druga, novija saznanja o
multifaktorijalnosti poremecaja afekta u PB kao modelu neurpsihijatrijske bolesti mogu
posluZiti kao racionalna polazna osnova buducih istrazivanja afektivnih poremecaja ne
samo u PB, ve¢ i u drugim neuroloskim bolestima, kao i kod afektivnih sindroma u opstoj

populaciji.

5.2 Uticaj HIS promena bele mase na depresiju u PB

Najvazniji rezultati ovog dela istraZivanja su da: 1) ne postoji razlika u opseznosti
HIS promena bele mase izmedu bolesnika sa PB starijih od 60. godina i zdravih, kontrolnih
ispitanika iste Zivotne dobi; 2) bolesnici sa PB i depresijom imaju ucestalije i opseZnije HIS
promene duboke bele mase frontalnih regiona i periventrikularne bele mase u poredenju
sa bolesnicima bez depresije; i 3) periventrikularno lokalizovane HIS promene koreliraju sa

stepenom teZine depresije.
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Nepostojanje razlike izmedu ucestalosti i tezine HIS promena bele mase u grupi
bolesnika sa PB i zdravih kontrolnih ispitanika je u saglasnosti sa klinickom studijom
Bayera i saradnika [279] koji upotrebom iste metodologije ne nalaze razlike u ucestalosti
leukoarajoze izmedu obolelih od PB i zdravih ispitanika. Jos dve studije upotrebom MR
endokranijuma potvrduju ove nalaze [274,275]. Jellinger i saradnici [252] u patoloskoj
post-mortem studiji 617 sluacajeva sa patoloskom dijagnozom PB i 535 kontrolnih
ispitanika takode ne nalaze vedi rizik od cerebrovaskularne bolesti mozga u PB. Medutim,
ovakan nalaz, nije potvrden u svim studijama i moguce je da je nekonzitstentnost rezultata
u literaturi posledica uticaja razlic¢itih kriterijuma odabira bolesnika i zdravih kontrola.
Primera radi, za razliku od naseg istrazivanja kao i studije Bayera i saradnika [279], studija
Piccinijeve i saradnika [272] u kojoj je zabeleZen vecih stepen HIS promena u populaciji
bolesnika sa PB, obuhvatila je samo bolesnike i zdrave kontrole bez faktora rizika za KVB
mozga. U odsustvu standardnih faktora rizika za KVB, specifi¢ni faktori rizika kod obolelih
od PB, kakvi su manja fizicka aktivnost, upotreba I-dope, ili ergot preparata dopaminskih
agonista moguci su potencijalni faktori koji dovode do vece ucestalosti HIS promena bele
mase [253]. Sveukupno, imajudi u vidu nalaze dosadasnjih istrazivanja, kao i rezultate nase
studije ne postoje dokazi za vecu ucestalost promena bele mase u populaciji bolesnika sa
PB i zdravih ispitanika iste Zivotne dobi.

Veca ucestalost HIS promena lokalizovanih u periventrikularnoj beloj masi kod
depresivnih u poredenju sa obolelima od PB bez depresije u nasoj studiji, potvrduje nalaze
ranijih studija da stepen leukoarajoze moze uticati na klini¢cku ekspresiju motornih i
nemotornih simptoma PB [272-276]. U pogledu motornih simptoma preovladavaju nalazi
udruZenosti stepena leukoarajoze sa nedopaminergickim motornim znacima PB. U
specifi¢no dizajniranoj studiji Bohnen i saradnici [276] nalaze udruZenost aksijalnih
simptoma parkinsonizma i PIGD forme bolesti sa stepenom leukoarajoze, ali ne i stepenom
nigrostrijatnog deficita. Negativan uticaj HIS promena bele mase kod bolesnika sa PB
pokazan je i na brzinu progresije bolesti i poremecaja posturalnosti [272], kao i poremecaj
razli¢itih parametara hoda [272,273,275]. Pozitivna korelacija izmedu tremora i stepena

leukoarajoze nije zabeleZena ni u jednoj studiji, a u veéini studija nije zabeleZen
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konzistentan uticaj promena bele mase na dopaminergicke simptome PB kakvi su
hipo/bradikinezija i rigor. Uticaj HIS promena bele mase na nemotorne simptome PB u
prethodnim istraZivanjima je dominatno bio usmeren na kognitivne parametre bolesnika.
Choi i saradnici [278] nalaze da komorbidne promene bele mase udvostrucuju rizik za
demenciju kod bolesnika sa PB, dok Bayer i saradnici [279] nalaze ve¢u ucestalost,
periventrikularnih i HIS promena duboke bele mase frontalnih regiona u grupi bolesnika sa
PB i demencijom u poredenju sa bolesnicima bez demencije i zdravim kontrolama.
Upotrebom Scheltensove skale za skorovanje HIS promena, Lee i saradnici [273] nalaze
pozitivnu korelaciju izmedu poremecaja razlicih kognitivnhog domena (egzekutivne
funkcije, pamcenje, paznja) i viSih skorova HIS promena na pomenutoj skali. Rezltati nase
studije po prvi put ukazuju da HIS promene periventrikularne bele mase mozga osim na
motorne i kognitivne, imaju uticaja i na ekspresiju depresije u PB.

Rezltati naSe studije ukazuju da je lokalizacija HIS promena od presudnog znacaja za
njihovu klinicku ekspresiju. Specifi¢no, HIS promene duboke bele mase frontalnih regiona i
periventrikularne bele mase su bile izraZenije kod bolesnika sa depresijom u poredenjenju
sa bolesnicima bez depresije, dok je rezultat multivarijantne regresione analize izdvojio
periventrikularno lokalizovane promene kao varijablu kojom se moZe objasniti 39%
varijacije skorova na Hamiltonovoj skali depresivnosti. Slicno, Bayer i saradnici [279]
nalaze da HIS promene lokalizovane u dubokoj beloj masi objasnjavaju 38% varijabilnosti
skorova na MMSE skali. Nalazi pomenute, kao i nase studije, su u saglasnosti sa specificnom
funkcionalnom distribucijom subkortikalnih vlakana, odnosno nalazom da
periventrukularni regioni bele mase pretezno sadrze asocijativna kortiko-subkortikalna
vlakana, za razliku od duboke bele mase kortikalnih reZnjeva gde veéinu vlakana cine
kratka “U vlakna” zaduZena za kortiko-kortikalnu komunikaciju [232,233].

Mogucdi uticaj strateski pozicioniranih HIS promena bele mase na klini¢cku ekspresiju
PB je visestruk. Prvo, periventrukularno lokalizovane promene mogu dovesti do disfunkcije
ascedentnih talamo-kortikalnih, kao i descedentnih kortiko-spinalnih vlakana. U prvom
slucaju, ostecenje specificno limbicke petlje moZe uzrokovati disfunkciju kortikalno-

subkortikalne petlje ukljucene u regulaciju afekta (Slika 3a). OStecenje descedentnih,
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kortiko-spinalnih vlakana, posebno onih poreklom iz medijalnih delova frontalnog reznja,
odnosno paracentralnog lobulusa, kao kortikalnog centra zaduZenog za egzekuciju voljnih
pokreta nogu, lokalizovanih periventrikularno, a pre ulaska u kapsulu internu moZe biti
uzrok poremecaja arhitekture hoda (Slika 3b). Ostecenje bele mase korpusa kalozuma,
moZe biti od posebnog znacaja obzirom na klju¢nu ulogu ove strukture u funkcijama koje
zahtevaju interhemisferi¢nu kordinaciju, kakvi su bipedalni hod i egzekutivne funkcije
(Slika 3b). Konacno, ostecenje bele mase dugih asocijativnih puteva, specifi¢no fascikulusa
uncinatusa, longitudinalis superiora i inferiora moZe dovesti do poremeceja egzekutivnih

funkcija i poremecaja afekta (Slika 3 c) [232,233,244, 253, 276].

Talamo-kortikalna vlakna

/‘-\\ $ j’-\\ * Motorna kora

/i *7-&
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. Vlakna lobulusa paracentralis
" Interhemisferiéna viakna korpusa kalozum

-ﬁp-«ﬂ
Talamus

“‘“ Kapsula interna

) W, :
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i ‘--‘-;"ﬂ STUDTR AL s ¥

— Fasdkulus fronto-okeipitalis inferior

C) Fascikulus uncinatus

Slika 3. Anatomski odnos asocijativnih, projekcionih i komisuralnih puteva sa frontalnim

rogovima bo¢nih lateralnih komora

Ostecenje subkortikalne bele mase frontalnih reZnjeva i periventrikularne bele mase
moZe uzrokovati oSte¢enja projekcionih vlakana monoaminergickih i holinergickih jedara,
ukljucujudi specificne projekcije dopaminergickih vlakana poreklom iz VTA prema
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mezofrontalnim i limbickim delovima korteksa, kao i holinergickih vlakna poreklom iz
bazalnog Meynertovog jedra sa posledi¢nom deaferentacijom kriti¢nih kortikalnih

struktura u regulaciji afekta, pamcenja i kontroli egzekutivnih funkcija (Slika 4) [253].

Slika 4. Anatomski odnos projekcionih monoaminergickih i acetilholinergickih vlakana sa

periventrikularnom i belom masom frontalnih reznjeva [253]

LC — noradrenergicka kortikalna vlakna

ortikalna viakna

t NB - holinergicka kortikalna vlakna

VTA- ventralna tegmentalna areja; LC - locus ceruleus; NR - nuclei raphe; NB - nucleus

basalis -Maynert

Uticaj promene bele mase na depresiju u PB zabeleZen u nasoj studiji je u
saglasnosti sa konceptom “vaskularne depresije” kod osoba starije Zivotne dobi, odnosno
pretpostavkom da ,cerebrovaskularna bolest moze predisponirati, precipitirati, ili
pogorsati gerijatrijsku depresiju“ [215]. Nagomilana saznanja o klju¢nom uticaju HIS
promena bele mase na ispoljavanje depresije u starijoj Zivotnoj dobi rezultirala su
uvrscéivanju HIS promena na T2W i FLAIR sekvencijama MR endokranijuma u dijagnosticke
kriterijume sindroma vaskularne depresije [216,224]. U vec¢ini prvobitnih studija autori ne

navode specifi¢nu lokalizaciju HIS promena udruZenih sa depresijom $to onemugucava
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izvodenje preciznih zakljuc¢aka klinicko-morfoloske korelacije. O'Brien i saradnici [234]
medu prvima nalaze udruZenost depresije sa HIS promenama specifi¢no lokalizovanim u
dubokoj frontalnoj beloj masi, a potom viSe razli¢ito dizajniranih studija u populaciji
starijih osoba sa depresija-disegzekutivnim sindromom potvduje lokalizacioni znacaj
periventrikularne i duboke bele mase frontalnih regiona [231,232, 235-239]. Novije studije
koje koriste MRI traktografiju nalaze udruzenost gerijatrijske depresije i oStecenja prednje
cingulatne petlje [235] gornjeg longitudinalnog fascikulusa, fasciculusa uncinatusa,
odnosno oStecenje razlicitih delova globalne neuronske mreze, uklju¢ene u dozivljaj
nagrade, regulaciju egzekutivnih funkcija i inicijaciju voljnih pokreta [236,237].

Imajuci u vidu dizajn naSe strudije koja je bila usmerena na ispitivanje uticaja
pomenutih promena na depresiju i ¢injenicu da bolesnici sa kognitivnim problemima a
priori nisu obuhvaceni ispitivanjem, ne ¢udi podatak da stepen oStecenja bele mase nije

znacajnije korelirao sa skorovima na MMSE skali.

5.1.1 Uticaj tradicionalnih faktora rizika za CVB na HIS promene bele mase

Ucestalost tradicionalnih faktora rizika kakvi su hipertenzija, dislipidemija ili
diabetes melitus, kao i ukupan broj faktora rizika nisu se znacajnije razlikovali kako u grupi
bolesnika sa PB i zdravih ispitanika, tako i medu podgrupama bolesnika sa i bez depresije.
Interesantno je da i dve prethodne studije, koje su pokazele uticaj HIS promena bele mase
na demenciju i poremecaj hoda kod bolesnika sa PB, ne nalaze udruzenost tracionalnih
faktora rizika za CVB i intenziteta promene bele mase [273,279]. Obzirom na niz
specifi¢nosti u pogledu protektivnih, ali i faktora rizika za nastanak VB mozga u populaciji
bolesnika sa PB, ovakvi nalazi ukazuju da mogucdi specifican profil faktora rizika u ovoj
podgrupi starijih osoba.

Alexopoulos [211] pretpostavlja da pored vaskularnih faktora rizika, promene bele
mase mogu nastati i u njihovom odsustvu, odnosno kao posledica degenerativnih procesa

uslovljenih starenjem. U prilog ovome govori i zabeleZena pozitivna korelacija u nasoj
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studiji izmedu intenziteta HIS promena bele mase okcipitalnih regiona, BG i
periventrikularne bele mase sa duZinom trajanja bolesti, kao i statisticki trend izraZenije
periventrikularne (P=0.09), kao i leukoarajoze u BG (P=0.06) sa staros¢u bolesnika.
[zostanak znacajnije statisticke znacajnosti moZe biti posledica relativno malog broja
ispitanika, kao i ¢injenice da je istraZivanje obuhvatilo iskljucivo populaciju obolelih starjih
od 60. godina.

Nalaz o nepostojanju specificnog uticaja faktora rizika za KVB na stepen promena
bele mase u nasem i prethodna dva sli¢no dizajnirana ispitivanja treba tumaciti sa
rezervom. Naime, rezultati viSe, specificno dizajniranih epidemioloskih studija sprovedenih
na mnogo ve¢em broju bolesnika ukazuju na snaznu udruZenost HIS promena bele mase i
kardiovaskularnih faktora rizika, specificno hipertenzije i hipertrofije leve komore
[216,220,224,234], a u naSem istraZivanju je postojao jasan trend statisticke znacajnosti
vece ucestalosti hipertenztije (p=0.06), i viSe od 2 faktora rizika (p=0.07) u grupi
depresivnih u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima i verovatnije je da statisti¢ka
znacajnost nije utvrdena zbog relativno malog broja bolesnika. Konac¢no, u nedavnoj studiji
Kotagal i saradnici [277] nalaze udruzZenost KV faktora rizika izraZzenih Framingamskim
skorom i aksijalnih simptoma PB, kao i hipertenziju kao nezavisne faktore rizika za stepen
frontalne leukoarajoze. Na osnovu svojih nalaza autori sugeriSu da rana detekcija i leCenje
faktora rizika za KVB kod bolesnika sa PB, moze biti jedan od vidova terapije koja
modifikuje tok PB imaju¢i u vidu refraktarnost aksijalnih motornih simptoma na
dopaminergicku terapiju. Nanhoe-Mahabier i saradnici [271], kao i Bohnen i Albin [26]
takode promovisu stav ranog i agresivnog le¢enja kardivaskularnih i metabolickih faktora
rizika u cilju prevencije nedopaminergic¢kih motornih, ali i nemotornih simptoma PB.
Konacno, nalaze nase, kao i drugih napred pomenutih studija, treba tumaciti u kontekstu
sve jasnijih dokaza o klju¢nom uticaju potencijalno modifikujucih, kardiovaskularnih

faktora rizika u patobioloSkom procesu AB kao najceS¢e neurodegenerativne bolesti [353].
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5.2  Analiza uticaja MRI-VBM i depresije u PB

Najvazniji nalaz ovog dela istraZivanja je da u poredenju sa bolesnicima bez
depresije, oboleli od PB sa depresijom ispoljavaju veci stepen atrofije bele mase frontalnog
reznja sa desne strane, pre svega prednje cingulatne petlje i orbitalnog dela PFK. TeZina

depresije je korelirala sa gubitkom bele mase orbitalnog dela PFK.

5.2.1 Analiza volumena sive mase kod bolesnika sa PB i zdravih kontrola

U poredenju sa zdravim kontrolama, u grupi obolelih od PB, registrovan je gubitak
sive mase u nekoliko regiona prefrontalnog korteksa, ukljucujudi i delove limbickog
korteksa, kao i parijetalnog korteksa. Ovakav nalaz je u saglasnosti sa nalazima patoloskih
studija koje pokazuju izrazenu vulnerabilnost delova limbickog sistema i frontalnih
asocijativnih regiona prema patoloskim promenama karakteristicnim za PB [52].  nalazi
prethodnih VB-MRI studija kod bolesnika sa PB pokazuju znac¢ajno veci stepen gubitka sive
mase frontalnih i parijetalnih regiona u poredenju sa kontrolnim subjektima [163,178].

Nalazi nasSeg istrazivanja ne beleZe specificne regione gubitka sive mase kod
bolesnika sa PB i depresijom, u poredenju sa bolesnicima bez depresije i zdravim
kontrolama. Ovakan nalaz nije u saglasnosti sa nalazima Feldmana i saradnika [178] koji
nalaze smanjenje volumena sive mase u nekoliko frontalnih i temporalnih regiona kod
depresivnih bolesnika sa PB. Razlika u nac¢inu obrade signala izmedu nase i pomenute
studije, odnosno upotreba softvera za postprocesionu obradu signala poslednje generacije
u nasoj studiji koja omogucava precizniju detekciju razlika u promeni signala medu
ispitivanim grupama, jedan je mogucih razloga diskrepance nalaza. Osim ovoga, i pored
postojanja razlike volumena frontalnih i parijetalnih regiona izmedu grupa depresivnih i
nepresivnih bolesnika, Feldman i saradnici [178] ne potvrduju ovakav nalaz poredeci
grupe depresivnih bolesnika sa PB i nedepresivnih kontrolnih ispitanika. Konacno, razliciti

kriterijumi dijagnostikovanja depresije moguci su uzrok razlike u nalazima.
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Na specifican znacaj prefrontalnih delova korteksa i sa njima povezanih struktura u
mehanizmu nastanka depresije u PB ukazuju nalazi poremec¢enog metabolizma u studijama
koje su koristile metode procene metabolizma glukoze, kao i upotrebu specifi¢nih
radioobeleZivaca. U pionirskom radu Maybergova i saradnici [164], upotrebom FDG-PET
metode nalaze hipometabolizam glukoze u predelu kaudatusa i orbitofrontalnom delu PFK
kod depresevnih u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima i zdravim ispitanicima. TeZina
depresije merena Hamiltonovom skalom korelirala je sa stepenom hipometabolizma u
regionu OFK. Remy i saradnici [172] upotrebom specifi¢nog liganda [11€IRTI-32 sa
posebnim afinitetom za membranske transportere dopamina i noradrenalina nalaze deficit
u locus ceruleusu i nekoliko regiona limbickog sistema, ukljucuju¢ i ACC, talamus,
amigdaloidno jedro sa desne strane, kao i delovima ventralnog strijatuma sa leve strane, u
grupi depresivnih u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima i zdravim ispitanicima.
Medutim, koncept i metodologija pomenutih studja ne dozvoljava uspostavljanje uzrocno-
posledi¢nih veza izmedu registrovanog poremecaja metabolizma kortikalnih i
subkortikalnih regiona, odnosno definisanje primarnog uzroka registrovanog

hipometabolizma.

5.2.2 Analiza volumena bele mase kod bolesnika sa PB i zdravih ispitanika

Prethodna istraZivanja, kao i rezultati nase studije ne ukazuju na postojanje
znacajnih promena volumena bele mase u celokupnoj grupi bolesnika sa PB u poredenju sa
kontrolnim zdravim ispitanicima [354, 355].

Nalaz gubitka volumena bele mase u projekciji cingulatne petlje i delova bele mase
orbitalnog dela PFK kod depresivnih u poredenju sa bolesnicima bez depresije, u
kombinaciji sa izostankom znacajniije razlike promena volumena sive mase u naSem
istrazivanju govori u prilog koncepta disfunkcije specificnih neuronskih mreza kao
klju¢nog morfoloskog korelata depresije u PB. Matsui i saradnici [179] upotrebom DT-MRI

tehnologije beleZi znacajno smanjenje frakcione anizotropije obostrano u predelu
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cingulatne petlje u grupi depresivnih u poredenju sa nedepresivnim bolesnicima sa PB. Luo
i saradnici [182] u nedavnoj studiji upotrebom resting state fMRI metode nalaze
udruZenost disfunkcije OFK sa depresijom u grupi bolesnika u pocetnom stadijumu PB, kao
i korelaciju teZine depresije sa promenama u levom OFK. Analizom funkcionalne
povezanosti 19 frontostrijatnih regiona autori definiSu sniZen stepen funkcionalne
povezanosti u prefrontalno-limbickoj neuronskoj mrezi kao osnovni morfolosko-
funkcionalni korelat depresije u PB. Skidemore i saradnici [183] testiraju hipotezu
zasebnog neuroanatomskog korelata depresije i apatije i nalaze korelacije teZine apatije sa
sa promenama signala u SMA premotornog korteksa, desnog OFK i srednjeg dela
frontalnog korteksa, odnosno korelaciju depresije sa disfunkcijom u predelu desnog
subgenualnog dela cingulatnog girusa. I pored naizgled divergentnih nalaza nase i
pomenutih studija u pogledu precizne lokalizacije detektovanih promena, vazno je
pomenuti da su u nasoj, kao i pomenutim istraZivanjima, promene detektovane unutar iste
neuronske mreZe. Naime prema konceptu Phillipsa i saradnika [121], subgenualni deo
prednjeg cingulatnog korteksa (BA 25) je u funkcionalnom smislu deo Sire neuronske
mreZe, koji omogucava komunikaciju izmedu filogenetskih starijih limbickh (amigdaloidna
jedra i hipokampus), i viSih “svesnih” kortikalnih centara dIPFK i mPFM zaduZenih za
regulaciju afekta kod ljudi. U meta analizi neurovizuelizacionih studija kod bolesnika sa
major depresijom publikovanih do 2008. godine, Fitzgerald i saradnici [158] izdvajaju dva
sistema od znacaja za patofiziologiju depresije. Prvi, koji obuhvata dIPFK i prednji
cingulatni korteks (karakteriSe se hipoaktivnos¢u tokom aktivne epizode depresije,
odnosno normalizovanjem aktivnosti u uslovima remisije), i drugi, prevashodno
lokalizovan u medijalnim prefrontalnim regionima (pokazuje hiperaktivnost tokom stanja
depresije, i normalizovanje aktivnosti pod dejstvom antidepresivne terapije). Analiza
podrZava koncept povecane aktivnosti sistema odgovornog za procesuiranje i doZivljaj
emocija (amigdaloidna jedra i dmPFC), odnosno sniZene aktivnosti sistema zaduZenog za
kognitivnu regulaciju emocija (dIPFC).

Na znacaj perigenualnih struktura prednjeg cingulatnog korteksa i mPFM u

regulaciji afekta ukazuju brojna eksperimentalna istraZivanja, i terapijske studije.
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Maybergova i saradnici [145] nalaze pove¢an metabolizam u predelu insule i subgenualnog
dela ACC (BA 25) kod zdravih dobrovoljaca tokom indukcije tuZznog raspoloZenja, uz
istovremenu redukciju protoka krvi u predelu dIPFK. Sa druge strane povecanje protoka u
pgACC (BA 24) beleZi se kod zdravih osoba tokom indukcije stimulusa doZivljaja nagrade,
dok je kod depresivnih osoba aktivnost pgACC redukovana tokom paradigmi testova
uslovljenih nagradom. Interesantno je da je hipoaktivnost subgenualnog dela mPFK
zabeleZena kako nakon hroni¢ne upotrebe fluoksetina kod bolesnika sa idiopatskom major
depresijom, tako i u fazi remisije depresije udruZene sa PB [151]. Autori istu¢u da jeiu
grupi depresivnih bolesnika kod kojih je remisija postignuta upotrebom placeba takode
zabeleZena smanjena aktivnost polja BA 25. Kao dokaz svoje hipoteze Maybergova i
saradnici upotrebom metode DMS sa elektrodama plasiranim u subgenualni region
rostralnog dela PCG postiZu dugotrajnu remisiju kod Cetiri od Sest le¢enih bolesnika [155].

Smanjenje volumena struktura prednjeg cingulatnog korteksa kao proces uslovljen
starenjem zabeleZen je i kod starijih osoba sa dijagnozom gerijatrijske depresije [156]. Na
relevantnosti nalaza neurovizuelizacionih studija kod bolesnika sa major depresijom
ukazuje i znacajno preklapanje sa nalazima post mortem studija. U kritickoj analizi nalaza
postmortem ispitivanja koje nalaze hipotrofiju sive mase regiona prefrontalnog reznja, kao
i redukciju volumena struktura subgenualnog dela ACC, posteriornog dela OFK, zatim
subikuluma, CA1 regiona hipokampusa i nukleusa akumbensa u poredenjum sa nalazom
kod osoba koje tokom Zivota nisu bolovale od depresije, Price [117, 159] istice da nalazi
upucuju na zakljucak da je redukcija volumena pomenutih regiona pre svega uslovljena
redukcijom broja glijalnih ¢elija, dominantno oligodendrocita bez ekvivalentne
degeneracije neurona.

Sveukupno, pomenuti nalazi, kao i rezultati nase studije sugeriSu da oStecenje
prednje cingulatne petlje dovodi do poremecaja recipro¢ne komunikacije neokortikalnih i
ventralnih limbickih struktura zaduzenih za kontrolu afekta, odnosno uzrokuje

funkcionalnu dijasizu unutar fronto-strijatnih veza.
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5.2.3 Korelacije atroficnih promena sive i bele mase sa stepenom depresivnosti i

anksioznosti

Nalaz inverzne korelacije izmedu tezZine depresije sa gustinom bele mase desnog
orbito-frontalnog regiona podrzava diskonekcionu hipotezu depresije [122,127]. Imajudi u
vidu kompleksnu anatomiju trajektorija asocijativnih vlakana koje prolaze kroz frontalni
rezanj preciznu lokalizaciju promena bele mase treba razmatrati sa rezervom. Obzirom na
lokalizaciju promena bele mase registrovane u naSem istrazivanju, verujemo da specificno
zahvataju fascikulus uncinatus i donji frontokcipitalni fascikulus.

Fascikulus uncinatus povezuje regione donjeg prefrontalnog reZnja, ukljucujudi i
delove prednjeg cingulatnog korteksa sa regionima temporalnog reznja, pre svih
amigdalama i hipokampusom [356] (Slika 1c). Uloga fascikulusa uncinatusa je i ranije
pretpostavljena u regulaciji emocija i diskonekcionoj hipotezi depresije [117,121,124,159].
Taylor i saradnici [357] nalaze poremecaj strukturnog integriteta uncinatusa kod bolesnika
sa dugotarajnom idiopatskom depresijom. Analizirajuci preciznu lokalizaciju elektroda u
subcingulatnoj beloj masi kod bolesnika leCenih od depresije metodom DMS, Riva-Posse i
saradnici [358]ukazuju da su kontakti sa uncinatnim fascikulusom i cingulatnom petljom
od presudne vaznosti za terapijski ishod metode. I nekoliko drugih, skorijih studija,
upotrebom razlicih neurovizuelizacionih metoda potvrduju znacaj strukturnih promena
fascikulusa uncinatusa u etioloski razli¢itim depresivnim sindromima [359,360].

Donji fronto-okcipitalni fascukulus povezuje delove frontalnog, temporalnog i
okcipitalnog reznja i tek skorija istrazZivanja pomocu razlicitih modaliteta definiSu
precizniju funkcionalnu anatomiju pomenute petlje u nastanku poremecaja misljenja i
halucinacija kod bolesnika sa Sizofrenijom, doZivljaja vizuelnih emocija, urodenih
kognitivnih poremecaja, ukljuCujuci autizam [361], dok preciznija uloga u regulaciji afekta
joS uvek nije definisana [362].

U nasoj grupi depresivnih bolesnika sa PB skorovi na HARS skali su bili znacajno
veci u poredenju sa podgrupom bolesnika bez depresije, Sto potvrduje stav o znacajnom

preklapanju simptoma anksioznosti i depresije kod bolesnika sa PB [41,72,310]. Medutim,
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nije zabeleZena znacajna korelacija izmedu teZine anksioznosti i smanjenjea volumena
kako sive, tako i bele mase mozga. [zostanak korelacije je najverovatnije posledica
neukljucivanja bolesnika sa izolovanom anksioznos¢u, kao i relativno blagog stepena

anksiznosti u ispitivanoj grupi. Sa druge strane, ovakav nalaz potvrduje robusnost naseg

nalaza strukturnog korelata depresije.
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6. Zakljucci

1. Poremecaj afekta kod PB je heterogen klinicki sindrom. Najces¢i afektivni poremecaj
koji je prisutan kod oko polovine bolesnika je apatija. Kod treéine bolesnika je

prisutna anksioznost, dok ¢etvrtina bolesnika ispoljava simptome depresije.

2. Analiza udruZenosti poremecaja afekta i podtipova PB ukazuje na mogucu
zajednic¢ku osnovu pojedinih motornih i afektivno-kognitivnih simptoma PB. Najveci
stepen depresije, anksioznosti i apatije, kao i kognitivnog deficita je zabeleZen je kod
bolesnika sa malignijim oblicima, specificno PIGD i netremorskim fenotipom PB.
Gledano sa duge strane, benignija, tremorska forma PB bila je povezana sa
najmanjim stepenom svih ispitivanih kognitivno-afektivnih poremecaja. U skladu sa
ovim, uznapredovali stadijum PB povezan je sa ve¢im stepenom depresije, apatije i
anksioznosti. Medutim, nalaz da se ucestalost i teZina afektivnih simptoma ne
razlikuju u zavisnosti od brzine progresije bolesti ukazuje na odvojene, verovatno

paralelne mehanizme nastanka motornih i afektivnih poremecaja PB.

3. Najznacajniji klini¢ki simptomi povezani sa viSim stepenom svih ispitivanih
afektivnih simptoma su: motori blokovi, fluktuacije motornog odgovora, diskinezije i

halucinacije.

4. Dve trecine obolelih ima bar jedan afektivni poremecaj, od ¢ega je kod vecine
prisutno vise od jednog afektivnog simptoma. Analizom grupisanja (cluster analiza)
afektivnih simptoma identifikovano je pet specificnih podgrupa: 1) afektivno
zdrava; 2) depresivna; 3) anksiozno-depresivna; 4) sa simptomima psihicke
anksioznosti, visokim stepenom apatije i kognitivnim deficitom; i 5) meSovita sa

visokim stepenom svih afektivnih poremecaja, ali oCuvanom kognicijom.
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5. Analiza klinicko-funkcionalnih korelata (univarijanta logisticka regresiona analiza)
je pokalaza heterogenu prirodu, i verovatno etioloSku podlogu depresije,
anksioznosti i depresije u PB, kao i specifican meduodnos motornih i afektivnih
simptoma PB;

a. pocetni stadijum PB se karakteriSe izolovanom depresijom, dok se sa
napredovanjem bolesti i patoloSkog procesa afektivni sindrom usloZnjava
pojavom anskioznosti i apatije;

b. visok stepen apatije povezan je sa PIGD podtipom PB, motornim blokovima,
kognitivnim deficitom i halucinacijama;

c. izrazen stepen psihicke anskioznosti povezan je motornim blokovima,
kognitivnim deficitom, diskinezijama i fluktuacijama motornog odgovora i
ukazuje na heterogen (bioloski i reaktivan) mehanizam nastanka
anksioznosti u PB.

d. raniji pocetak PB je udruZen sa ve¢im stepenom depresije, ali posebno
psihic¢ke anksioznosti;

e. brzina progresije bolesti ne utiCe na afektivni profil bolesnika.

6. Najznacajniji nezavisni prediktori (linearna regresiona analiza) depresije i
anksioznosti su PIGD forma PB i frizing, dok je raniji pocCetak bolesti nezavisni

prediktor anksioznosti.

7. Poredenjem klinickih parametara razlic¢itih afektivnih podgrupa upotrebom
logisticke regresione analize utvdeno je da je (su):
a. frizing nezavisni prediktor anksiozno-depresivne podgrupe;
b. frizing, ne-tremorska forma bolesti i poCetak nakon 55. godine nez avisni
prediktori afektivne podrupe sa izrazenom psihickom anksioznoS$c¢u,

pridruZzenom apatijom i izraZenim kognitivnim deficitom;

Morfolosko-funkcionalni korelat depresije u Parkinsonovoj bolesti 125



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

c. ne-tremorska forma bolesti i frizing nezavisni prediktori podgrupe sa
izraZenim simptomima psihicke i somatske anksioznosti, ali ocuvanim

kognitivnim sposobnostima.

8. Stepen hipoehogenosti rafe jedara je moguci marker depresije u PB, ali izostanak
statisticke znacajnosti izmedu depresivnih i nedepresivnih bolesnika, kao i medu
podgrupama sa razli¢itim afektivnim poremecajima ogranicava upotrebu ove

metode kao markera specificnih afektivnih poremecaja u PB.

9. Ucestalostalost faktora rizika za KVB se ne razlikuje kod obolelih od PB i zdravih
ispitanika. Postoji jasan trend vece ucestalosti hipertenzije, kao i prisustva dva ili
viSe faktora za KVB u podgrupi bolesnika sa depresijom u poredenju sa bolesnicima
bez depresije, ali zbog malog uzorka ispitanika vrednost nije dostigla statisticku

znacajnost.

10. Ucestalost HIS promena bele mase se ne razlikuje kod bolesnika sa PB i zdravih
ispitanika, ali oboleli od PB sa depresijom imaju vecu ucestalost HIS promena
duboke bele mase frontalnih i periventrikularnih regiona, kao i regiona BG u

poredenju sa bolesnicima bez depresije.

11. OpseZnost HIS promena duboke bele mase se ne razlikuje izmedu bolesnika sa PB i
zdravih ispitanika, ali bolesnici sa PB imaju opseZnije HIS promene u

periventrikularnim regionima bele mase i regionu BG.

12. OpseZnost i intenzitet HIS promena u periventrikularnim regionima bele mase je
veca kod bolesnika sa depresijom u poredenju sa bolesnicima bez depresije i

kontrolnim ispitanicima.

13. Stepen periventrikularno lokalizovanih HIS promena je udruZen sa duzinom trajanja

bolesti.
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14. Specifi¢no lokalizovane HIS promene bele mase su moguci doprinosedi faktor
kofnitivni-afektivnih poremecaja kod obolelih od PB starijih od 60 godina.
Specifi¢no, tezina depresije je udruZena sa stepenom HIS promena
periventrikularne bele mase, dok je stepen kognitivnog deficita udruZen sa

opseznosc¢u HIS promenama duboke mele mase parijetalnih regiona.

15. Periventrikularno lokalizovane HIS promene bele mase su identifikovane kao
nezavisni prediktor teZine depresije, i objaSnjavaju 39% varijabilnosti skorova na

Hamiltonovoj skali depresije.

16. Nalazi vece ucestalosti faktora rizika za KVB u podgrupi depresivnih bolesnika, kao i
povezanost HIS promena bele mase i kognitivno-afektivnih poremecaja upucuju na
potrebu agresivnijeg detektovanaj i leCenja tradicionalnih faktora rizika za KVB kod

bolesnika sa PB.

17. MRI-VB morfometrijska analiza sive i bele mase mozga pokazala je:

a. redukciju sive mase obostrano u frontalnim i parijetalnim reZnjevima, zatim
postcentralnom girusu i zadnjem cingulatnom korteksu sa desne strane u
grupi obolelih od PB u poredenju sa kontrolnim ispitanicima. NajizraZeniji
stepen atrofije u grupi obolelih zabeleZen je u prednjem cingulatnom
korteksu sa desne strane, srednjem frontalnom girusu sa leve strane, insuli, i
predelu angularnog girusa sa leve strane;

b. nepostojanje razlike atrofije sive mase izmedu podgrupa bolesnika sa
depresijom i bez depresije;

c. nepostojanje razlike atrofije bele mase izmedu obolelih od PB i kontrolnih

ispitanika;
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d. vedi stepen atrofije bele mase u grupi depresivnih bolesnika sa PB u predelu
desne prednje cingulatne petlje, donjeg orbitofrontalnog regiona sa desne

strane, i donjeg parijetalnog lobusa sa leve strane.

18. Linearna regresiona analiza korelacija izmedu atrofije sive i bele mase sa skorovima
na skalama depresije i anksioznosti nije pokazla postojanje korelacije izmedu
skorova na skalama teZine depresije i anksioznosti i specifi¢nih obrazaca atrofije
sive mase. Utvrdeno je postojanje negativne korelacija izmedu volumena bele mase
donjeg orbito-frontalnog regiona sa desne strane i teZine depresije.

19. Ovakav nalaz ukazuje na specifican znacaj gubitka volumena bele mase u
patogenezi depresije u PB, odnosno podrzava “diskonekcioni” mehanizam nastanka

depresije u PB.
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8. Spisak skracenica

PB - Parkinsonova bolest

pcSN - pars compacta supstancije nigre

UPDRS - Unifikovana skala za procenu teZine PB

DMS - Duboka moZdana stimulacija

SCID - Strukturisani klinicki intervju sa procenu depresivnog raspoloZenja
NIMH - Nacionalni institut za mentalno zdravlje

NINDS - Instituta za neuroloSke bolesti i moZdani udar

DSM - Diagnostic and Statistical Manual for MentalDisorders

SAD -Sjedinjene Americke Drzave

SA - Skala za procenu teZine apatije

MDS - UdruZenje za nevoljne pokrete (Movement disorder society)
dIPFK - Dorzo-lateralni prefrontalni korteks

PFK - Prefrontalni korteks

BA - Brodmanova areja

ACC - Prednji cingluatni korteks

mPFM - Medijalna prefrontalna mreza

sgACC- Subgenualni deo prednjeg cingulatnog korteksa

pgACC- Pregenualni deo prednjeg cingulatnog korteksa

oPFM - Orbitalna prefrontalna mreZza

VvIPFK - Ventro-lateralni prefrontalni korteks

NA - Nuklesu accumbens

SMA - suplementarna motorna area

REM - Rapid eye movement (faza sna sa brzim pokretima ociju)
PIGD - forma Parkinsonove bolesti sa dominatno poremecajem posturalnosti i hoda
STJ - Subtalamicko jedro

BG - Bazalne ganglije

GPi - Interni (unutrasnji) deo globus palidusa
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GPe - Eksterni (spoljasnji) deo globusa palidusa

prSN - Retikularni deo supstancije nigre

VTA - Ventralna tegmentalna areja

PET - Pozitronska emisiona tomografija

18F -FDG- Fludeoxyglucose, specifican radioligand za PET

123IFP-CIT - loflupane (123[), (N-w-fluoropropyl-23-carbomethoxy-33-(4-iodophenyl)
nortropan) radioaktivni izotop joda, specifi¢ni radioligand za SPECT (DAT-SPECT)
LCPMP - ([11C€lmethyl-4-piperidinyl propionat), specifi¢an radioligand za PET
11C-DASB - 3-amino-4-(2-dimethylaminomethylphenylsulfanyl)-benzonitrile, specifican
radioligand za PET

H1CRTI-32 - (-)-2B-Carbomethoxy-3[-(4-tolyl)tropane (RTI-32, tolpane)

DWI - Diffusion weighted imaging metoda magnetne rezonance mozga

CA - Cornu Ammonis (Amonov rog temporalnog reznja)

MR - Magnetna rezonanca

FLAIR - Fluid-attenuated inversion recovery sekvenca MR mozga

T - Tesla (mera ja¢ine magnetnog polja)

VBM - voxel-based morphometry (na vokselima zasnovana morfometrijska metoda MR
mozga)

ROI - Region od interesa na MR mozga

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography

fMRI - Funkcionalna magnetna rezonanca endokranijuma

r'TMS - Repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija

mdT - Medio-dorzalno jedno talamusa

rs MRI - Resting state (stanje mirovanja) metoda magnetne resonance endokranijuma
ALFF - Amplitude niskofrekventnih fluktuacija

TPE - Transkranijalna parenhimska ehosonografija

VD - Vaskularna depresija

WML - White matter lesion (oStec¢enje bele mase)

HIS- Hiperintenzitet signala na magnetnoj rezonanci endokranijuma
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VMB - Vaskularna bolest mozga

SM - Siva masa

BM - Bela masa

FMO - Fluktuacije motornog odgovora

KVB - Kardio-vaskularne bolesti

KV - Kardio-vaskularni

DSM-1V - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Cetvrta edicija
HDRS- Hamilton-ova skala depresivnosti

PET- Pozitivna emisiona tomografija

SPECT- Single-photon emission compted tomography

UPDRS- United Parkinson’s disease rating scale (Unifikovana skala za procenu teZine PB)
VBM- Voxel-based morfometrija

DAT- Dopaminski transporter

SERT- Serotoninski transporter
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9. Prilog

Upitnik i skale za ispitivanje demografskih, klini¢kih, neurofizuelizacionih i afektivnih
poremecaja kod bolesnika sa Parkinsonovom bole$¢u

1. Demografski podaci

Ime i prezime Datum evaluacije

Dominantna ruka

Starost

Edukacija __

Starost na pocetku bolest

Trajanje bolest

Pocetni simptomi

Latenca pri postavljanju dijagnoze

Pocetna terapija

Aktuelna terapija

Fluktuacije motornog odgovora (da-ne)
(kvantifikacija sprovedena upotrebom IV dela UPDRS upitinika)

Diskinezije (da-ne)

(kvantifikacija sprovedena upotrebom IV dela UPDRS upitinik)

Porodi¢na anamenza za PB

Depresija (da-ne, major, minor, distimija) na osnovu DSM IV kritetrijuma

Depresija da-ne na osnovu skora na Hamiltonovoj skali depresivnosti

Trajanje depresije

Depresija pre pocetka PB

Antidepresivna terapija (da-ne; medikament)

Morfolosko-funkcionalni korelat depresije u Parkinsonovoj bolesti 167



Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

Anamneza o arterijskoj hipertenziji i aktuelne vrednosti TA (> 140/90 mmHg)

Anamneza o sr¢anim bolestima

Anamneza o Secernoj bolesti

Anamneza o TIA ili MU

Anamneza o klaudikacijama

Pusenje (duzina, broj paklica)

Holesterol

- ukupni (< 5.2 mmol/I)
- HDL (> 1.0mmol/])
- LDL (< 3.4 mmol/I])
- trigliceridi (< 1.7 mmol/1)

Trankranijalni ehosonografski nalaz parenhima mozga

- Supstancija nigra leva desna
- Raphe jedra (kod)

Komentar

2. Skala za ispitivanje motornih funkcija kod obolelih od PB (UPDRS III)

Motorna funkcija Skor

1 Govor
Normalan
Blagi gubitak ekspresije, dikcije i/ili snage glasa
Monoton, sliven, ali razumljiv; umereno poremecen
Izrazito poremecen, teZak za razumevanje
Nerazumljiv
Izraz lica
Normalan
Minimalna hipomimija, moZe da odgovara normalnom licu "igraca
Blago, ali nesumnjivo smanjenje izrazajnosti lica
Umerena hipomimija; deo vremena provodi poluotvorenih usta
Maskoliko ili okamenjeno lice; usne razdvojene 0,6 cm i vise

B WNROND WN R O
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Motorna funkcija

Skor

3 Tremor u miru*

Akcioni/posturalni

Rigiditet

'finger taps" test

Pokreti Saka

Naizmenic¢ni pokreti ruku

Pokretljivost stopala

B W N RFRE OO DS WNRFERE OO WNRFREON D WDNDNRER OO WDNDNREREOULE WDNRE OS> WDND RO

Odsutan

Blag i samo retko prisutan

Male amlitude, ali stalan. Ili umerene amlitude, ali povremeno
Umerene amlitude i prisutan najvec¢i deo vremena

[zraZene amlitude i prisutan najvec¢i deo vremena

Odsutan

Blag; prisutan tokom pokreta

Umerene amlitude, prisutan tokom pokreta

Umerne amlitude, prisutan tokom pokreta i odrzavanja polozaja
[zraZene amlitude, ometa hranjenje

Odsutan

Blag ili primetan samo pri aktivnim pokretima druge ruke
Blag do umeren

[zraZen, ali se pun obim pokreta lako postize

Tezak, a obim pokreta se tesko postize

Normalno (>15/5 sekundi)

Blaga usporenost ili smanjenje amlitude (11-14/5 sekundi)

Umereno oSte¢eno. Nesumnjivo i rano zamaranje (7-10/5 sekundi)
Tesko oSteceno.Oklevanje da se pokret zapocne ili Cesti zastoji (3-6/5
Jedva da moze da izvrsi zadatak (0-2/5 sekundi)

Normalni

Blaga usporenost i/ili smanjenje amlitude

Umereno osteceno. Nesumnjivo i rano zamaranje. MoZe imati zastoje
Tesko osteceno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili zastoji u
Jedva da moze da izvrsi zadatak

Normalni

Blaga usporenost i/ili smanjenje amlitude

Umereno osteceno. Nesumnjivo i rano zamaranje. MoZe imati zastoje
Tesko osteceno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili zastoji u
Jedva da moze da izvrsi zadatak

Normalna

Blaga usporenost i/ili smanjenje amlitude

Umereno osteceno. Nesumnjivo i rano zamaranje. MoZe imati zastoje
Tesko osteceno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili zastoji u
Jedva da moze da izvrsi zadatak
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Motorna funkcija

Skor

10 Ustajanje iz stolice

1 PoloZaj tela

B WNRORAWNRO

13 Posturalna stabilnost

B W N RO

14 Bradikineza i

B W N RO

Normalno

Sporo, ili viSe od jednog pokusaja

Odguruje se od naslona

Sa tendencom pada unazad i pokuSava viSe puta, ali ustaje bez
Ne moZe da ustane bez tude pomoci

Normalno uspravan

Nije u potpunosti uspravan.Savijenog poloZaja trupa ali moze biti
Umereno savijenog poloZaja trupa, definitivno abnormalan; lako se
[zrazito savijenog poloZaja trupa sa kifozom; umereno se naginje na
Upadljiva fleksija sa ekstremno abnormalnim poloZzajem tela

Normalan

Hoda sporo, kratkim koracima, bez festinacije i propulzije

Hod oteZan, zahteva malo ili nimalo pomoc¢i, mogucéa festinacija ili
Tezak poremecaj hoda, treba pomoc¢

Ne moze uoptSe da hoda, ¢ak ni uz pomoc¢

Normalna

Retropulzija, moZe da povrati stabilnost bez pomoci

Odsustvo posturalnog odgovora, moZze da padne ako ga ispitivac ne
Veoma nestabilan, ravnotezZu moZe da izgubi i spontano

Nije u stanju da stoji bez pomoci

Nije prisutna

Minimalna usporenostsa zadovoljavaju¢om voljnom motorikom
Blag stepen usporenosti i siromasStvo motorike koje je definitivno
Umerena sporost, siromastvo motorike ili mala amlituda
[zraZena sporost, siromastvo motorike ili mala amlituda

*Procena se vrsi za (a) lice,usne,braduy, (b) desnu ruku, (c) levu ruku, (d) desnu nogu, (e) levu nogu

3. Skala svakodnevnih aktivnosti - UPDRS II

Motorna funkcija

Skor

Govor

B W N RO

Normalan

Blago zahvacen, razumljiv

Umereno zahvaéen, ponekad je neophodno ponavljanje
Tesko zahvacen. Veoma Cesto neophodno ponavljanje
Nerazumljiv
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Motorna funkcija

Skor

Salivacija

Secenje hrane i koris¢enje

B W N RO

Oblacenje

B W N RO

Higijena

B W N RO

Okretanje u krevetu

B W N RO

Normalna

Blag, ali nesumnjiv visak. No¢no curenje pljuvacke
Umereni visak, minimalno curenje

[zrazit viSak pljuvacke sa curenjem

[zraZeno surenje pljuvacke

Normalno

Retko zagrcnjavanje
Povremeno zagrcnjavanje
Zahteva kaSastu hranu
Zahteva nazogastri¢nu sondu

Normalan

Lako usporen ili manjih slova
Umereno spor, sve reci Citljive

Tesko poremecen, sve reci nisu Citljive
Vecina redi nije Citljiva

Normalno

Naznaceno sporo ali nema potrebe za pomoci

Moze da sece i koristinajve¢i deo namernica sa potrebom za izvesnom
Hranu mora da isece neko drugi ali samostalno uzima hranu

Mora da se hrani

Normalno

Unekoliko usporeno, ali nije potrebna pomo¢

Povremena pomoc¢ u zakopcavanju, uvlacenje ruku u rukave
Potrebna znacajna pomo¢, ali neke stvari jo$ uvek radi sam
Bespomoc¢an

Normalna

Naznaceno usporen, ali pomo¢ nije potrebna

Potrebna pomo¢ prilikom tuSiranja ili veoma usporen

Zahteva pomo¢ u umivanju, pranju zuba, ¢eSljanju

Potrebna primena Foleyevog katetera ili drugih mehanickih pomagala

Normalno

Naznaceno sporo ali nije potrebna pomo¢

Moze da se okrene sam ali sa velikom teskocom
Moze da pokusa ali ne i da se okrene
Bespomoc¢an
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Motorna funkcija Skor
Padovi (nevezani za
0 Nema
1 Retki padovi
2 Povremeni padovi, manje od jednom dvenvo
3 Padovi u proseku jendom na dan
4 Padovi i CeS¢i nego jendom dnevno
Motorni blokovi
0 Nema
1 Retki tokom hoda, sa oklevanjem pri zapocinjanju
2 Povremeni
3 Cesti, povremeno pada zbog blokova
4 Cesti padovi zbog motornih blokova
Hod
0 Normalan
1 Blage teSkoc¢e, mogu da izostanu pokreti mahanja ili vué¢e noge po
2 Umereneteskoce ali nije potrebna pomoc¢
3 Tezak poremecaj hoda, zahteva pomo¢
4 Nije u stanju da hoda ¢ak ni uz pomo¢
Tremor
0 Odsutan
1 Blag i samo povremeno prisutan, ne smeta bolesniku
2 Umeren, smeta
3 Tezak, o,eta mnoge aktivnosti
4 Izrazen, ometa vecinu aktivnosti
Senzorne smetnje
0 Nema
1 Povremeno utrnulost ili blagi bolovi
2 Cesto utrnulost ili blagi bolovi, ne uznemiruju bolesnika
3 Ceste bolne senzacije
4 Jaki bolovi
Ukupan skor

4. HOEHN i YAHR stadijum (u najboljem "on" i najgorem "of™)

0- Nema znakova bolesti
1- Unilateralna bolest
1,5 - Unilateralna bolest uz aksijanu zahvacenost
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2- Obostrana bolest, bez poremecaja ravnoteze

2,5- Blaga obostrana bolest, uspeva da povrati ravnoteZu tokom naglog povlacenja ili
guranja u stojeéem pooZzaju

3- Blaga do umerena obostrana bolest, izvesna posturalna nestabilnost, fizicki
nezavisan

4 - Tezka onesposobljenost, jos uvek hoda ili stoji bez pomoci

5- Vezan za pokretna kolica ili krevet ukoliko mu se ne pomaze

5. Hamiltonova skala depresije

Pitanje Skor

Depresivno raspoloZzenje 0 — nema
-zalost,beznade,

bezvrednost 1 - navedena stanja se navode samo na postavljena pitanja

2 - navedena stanja se navode spontano
3 - navedena stanja se izrazavaju neverbalno
4 - i spontano i verbalno
Osecanje krivice 0 - ne postoji
1 - oseca da ne vredi Zivot
2 - ideja krivice zbog proslih greSaka
3 - sadasnja bolest je kazna
4- dozivljava pretece glasove
Suicid 0 - nema
1 - oseta da ne vred Ziveti
2 - zeli da je mrtav ili misli o smrti
3 - suicidalne misli

4 - pokusaj
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Rana nesanica-

uspavljivanje

No¢no budenje

Kasna nesanica

Rad i aktivnost

Usporavanje

Agitiranost

Aksioznost (psihicka)

0 - nema teskoca da zaspi

1 - viSe od pola sata - povremeno

2 - teSkoce pri uspavljivanju

0 - nema

1 - poremecaj sna tokom no¢i

2 - budi se noc¢u - osim telesnih potreba

0 - nema

1 - budi se u ranim jutarnjim satima i vrati da spava
2 - nesposoban da ponovo zaspi

0 - nema teSkoc¢a

1 - osecanje nesposobnosti, zamor ili slabost pri pomisli na rad
ili hobi

2 - gubitak interesovanja za rad i aktivnost
3 - skrac¢ivanje perioda aktivnosti ili opadanje produktivnosti
4 - prestanak rada zbog bolesti

0 - normalan govor i misljenje

1 - blaga usporenost

2 - vidna usporenost

3 - intervju oteZan

4 - potpuni stupor

0 - nema

1 - igranje, nemir sa rukama kosom

2 - krSenje ruku, grizenje noktiju, usana

0 - nema

1 - subjektivna napetost
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2 - zabrinutost zbog beznacajnih stvari
3 - uplaseno drzanju (stav, govor)
4 - spontano ispoljavanje straha
Aksioznost somatska 0 - nema
1 - blaga
2 - umerena
3 - jako izraZena
4 - fizioloSki pratioci (glavobolja, palpitacije i sl.)
Somatski simptomi 0 - nema
(gastrointestinalni)
1 - gubitak apetita
2 - jede tesko, zahteva laksative
Somatski simptomi - 0 - nema
opsti
1 - osecaj tezine u nogama, bolovi u ledima, glavobolja,
malaksalost

2 - svaki jasan simptom se oznacava sa 2

Centralni simptomi 0 - nema
(gubitak libida,

poremecaj menstruacije) 1 -blagi

2 - jako izraZeni
Hipohondrijaza 0 - nije prisutna
1 - upijanje svega u sebe
2 - preokupiranost zdravljem
3 - uCestale Zalbe, molbe za pomo¢
4 - sumanutost
Gubitak u tezini 0 - nema

1 - gubitak mozda zbog bolest
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2 - nedvosmislen gubitak
3 - nije procenjeno
Uvid u bolest 0 - priznaje depresivnost i bolest
1 - priznaje bolest ali je pripisuje hrani, klimi, virusima, radu...
2 - odbija bolest
Dnevna kolebanja stanja 0 - nema kolebanja
1 - gore se oseca pre podne
2 - gore se oseca po podne
Ako ima variranja, 0 - nema
naznaciti jacinu
1 - blaga
2 - izrazena
Depersonalizacija i 0 - nema
derealizacija
1 - blaga
2 - umerena
3 - jako izraZena
4 - onesposobljavajuce
Paranoidni sindrom 0 - nema
1 - sumnjicavost
2 - ideje odnosa
3 - sumanutost odnosa i proganjanja
Opsesivni i kompulzivni 0 - nema
simptomi
1 - blagi

2 -izrazeni

Skor:
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6. Hamiltonova skala anksioznosti

0 - ne postoji; 1 - slabo (retko); 2 - povremeno (umereno); 3 - ¢esto
(izrazeno); 4 - stalno (onesopsobljavajuce)

1. Anksioznost
Briga, briznost, anticipcija (predvidanje) najlosije moguc¢nosti, strah,
razdrazljivost

2. Napetost
Osecaj napetosti, umora, trzaji prilikom neocekivanog zvuka, placljivost,
ustreptalost, uznemirenost, nemogucnost opustanja i relaksacije

3. Strah od:
Mraka, nepoznatih ljudi, napustanja, Zivotinja, saobracaja, guzve

4. Nesanica
PotesSkoce u zaspivanju, anak zadovoljstva u aktivnostima koje su ranije

pricinjavale zadovoljstisprekidan san, ose¢aj umora nakon spavanja, no¢ne
more, koSmari

5. Intelektualne teSkoce
Otezana koncentracija, problem, i sa upamc¢ivanjem

6. Depresivno raspoloZenje
Gubitak interesovanja, izostanak zadovoljstva u aktivnostima koje su ranije

pricinjavale zadovoljstvo (npr. hobi), depresivno raspolozenje, dnevne
varijacije raspoloZenja

7. Somatski (miSi¢ni) simptomi
Bolovi, trzajevi, ukocenost, gréevi, Skrgutanje zubima, zastajkivanje u

.....

8. Somatski (senzorni) simptomi
Zujanje u uSima, zamucenje vida, naleti osecaja toplote i hladnoce,
malaksalost, osecaj bockanja i trnjenja.

9. KV simptomi
Osecaj lupanja i treperenja srca, bol u grudima, pulsacije krvnih sudova,

nesvestica, izostanak srcanih otkucaja

10. Respiratorni simptomi
Osecaj pritiska i teskobe u grudima, gusSenje, nedostatak vazduha, cesti

uzdasi, nepravilnog disanja.
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11. GIT simptomi

Teskoce gutanja, bol u stomaku, oseéaj nadutosti u stomaku, mué¢nina, 01 2 3
povracanje, gubitak teZine, opstipacija.

12. Genitourinarni simptomi
Ucestalo mokrenje, urgencija (neodlozno) mokrenje, izostanak 0 1 2 3
menstruacije, seksualna neosetljvost, prerana ejakulacija, gubitak
seksualne Zelje, impotencija

13. Neurovegetativni simptomi

. . L . : - L 0 1 2 3

Suvoca usta, bledilo, znojenje, vrtoglavica, glavobolja, oseéaj podizanja kose

14. PonaSanje tokom intervjua
Vrpoljenje, nemir, ,ne drzi ga mesto“, tremuloznost ruku, naborano celo, 0 1 2 3
Cesti uzdasi, ubrzano disanje, bledilo, esto gutanje i sl.
7. Skala apatije
Pitanje Odgovor
Da li ste zainteresovani za ucenje novih stvari? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li ste zainteresovani za bilo $ta? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li ste zabinuti zbog svoje bolesti? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li ulaZete puno napora u obavljanju poslova? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li stalno traZite neSto Sto bi ste radili? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li imate planove i ciljeve za buduénost? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li ste motivisani? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li imate energije za svakodnevne aktivnosti? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li neko mora svakog dana da vam kaZe Sta da radite? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
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Da li ste ravnodusni prema stvarima?

Da li vas mnoge stvari ne doticu?

Da li vam je potreban podsticaj da bi ste neSto zapoceli?
Da li se osecate ni sre¢no ni tuzno, ve¢ negde izmedu?

Da li smatrate da ste apati¢ni

Nimalo

Nimalo

Nimalo

Nimalo

Nimalo

Pomalo

Pomalo

Pomalo

Pomalo

Pomalo

Donekle

Donekle

Donekle

Donekle

Donekle

Veoma

Veoma

Veoma

Veoma

Veoma

8. Mini Mental Skala

1. Orjentacija

- godina

- godiSnje doba
- mesec

- datum

- dan u nedelji

- drzava

- republika
- grad

- ustanova
- Sprat

5 poena

5 poena

2. Imenovanje 3 objekta - 1 sekunda za svaki. Ispitanik treba odmah da ponovi sva ri. Dobija 1
poen za svaku tacnu rec. Po potrebi se ponavlja dok ih ne zapamti. Boduje se broj pokusaja.
3 poena

3. Paznjairacunjanje - serijsko oduzimanje 100-7. 1 poen za svaki tacan odgovor. Trazi se 5

uzastopnih odgovora (97, 86, 79, 65)

5 poena

4. Priseéanje - da kaze 3 objekta iz prethodnog zadatka. 1 poen za svaki.

5. Govorni testovi
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- Imenovanje (olovka, sat) 2 poena
- Ponavljanje: Prvo srpsko parobrodarsko drustvo 1 poen

6. IzvrSavanje trostrukog naloga "uzmite papir desnom rukom, savijte ga na pola i stavite na

podl'
3 poena
7. Procitajte i uradite sledece
ZATVORITE OCI
1 poen
8. NapiSite reCenicu po svom izboru 1 poen

9. Precrtajte donju sliku

Skor
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9. Skala za kvantifikovanje hiperintenznih promena bele mase [280]

MoZdani region Skor Nacin skorovanja
Periventrikularno
0 = absent
Okcipitalne (“kape”) 0/1/2 1=<5mm
b « p" 2=>5mmand< 10
Frontalne (“kape”) 0/1/2 mm
Lateralne (“trake”) 0/1/2

Duboka bela mase

Frontalna
Parijetalna
Okcipitalna
Temporalna

Bazalne ganglije

Kaudatus
Putamen
Globus pallidus
Talamus
Kapsula interna

Infratentroijalno

Cerebellum
Mesencefalon
Pons
Medulla

Ukupan skor (0-6)

0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6

Ukupan skor (0-24)

0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6

Ukupan skor (0-30)

0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6
0/1/2/3/4/5/6

Ukupan skor (0-24)

0 =bez lezija
1=<3mm,n<5
2=<3mm,n>6
3=4-10mm,n<5
4=4-10mm, n>6
5=>11mm,n>1
6 = konfluentne
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10. Faktori konverzije antiparkinsonih lekova u miligramima l-dope [287]

Lek Faktor konverzije (mg x )
L-dopa x1

L-dopa sa kontrolisanim oslobadanjem x 0.75
Entakapon L-dopa x 0.33
Pramipeksol x 100

Ropinirol x 20

Selegilin x 10

Rasagilin x 100
Amantadin x1
Bromokriptin x10
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