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SAZETAK

Uvod. Progresivna supranuklearna paraliza (PSP) i multipla sistemska atrofija parkinsonog tipa (MSA-P)
predstavljaju, posle Parkinsonove bolesti (PB), dve najées¢e forme neurodegenerativnih parkinsonizama.
Nedavna istrazivanja ukazuju da postoji velika klinicka heterogenost unutar pojedinih entiteta iz grupe
atipi¢nih parkinsonizama (AP), koja je pracdena i heterogenoséu njihovih patoloskih nalaza, ¢ime se
problem diferencijalne dijagnoze parkinsonizama, dalje usloznjava i komplikuje. Stoga, pored dobrog
poznavanja klinickih razlika koje proizilaze iz prirodnog toka AP, savremeni dijagnosticki algoritmi teze ka
uvodenju sofisticiranih, novih dijagnostickih procedura kojima ¢ée se ubrzati postavljanje dijagnoze,
definisati subtipovi bolesti, pratiti progresija bolesti i efikasnost terapijskih tretmana. Izu¢avanje MSA-P i
dva najcesca fenotipa PSP (klasicni fenotip (PSP-RS) i parkinsoni fenotip (PSP-P)), pruza jedinstvenu priliku
za ispitivanje klinickih i morfoloskih korelata heterogenosti i napredovanja atipicnih parkinsonizama, ¢ime
se stvaraju dobri modeli za razumevanje patofizioloskih procesa koji su u osnovi ovih oboljenja.

Ciljevi. Osnovni ciljevi studije su: a) ispitivanje heterogenosti klinickog ispoljavanja i napredovanja
razli¢itih formi AP; b) ispitivanje i kvantifikovanje specificnih motornih obrazaca u AP; c) ispitivanje profila
psihijatrijskih i bihejvioralnih poremecaja kod obolelih od PSP i dinamike njihovih promena tokom
jednogodisnjeg perioda pracenja; d) ispitivanje specificnosti obrazaca nepredovanja mozdane atrofije u
dva osnovna fenotipa PSP, multimodalnim metodama magnetne rezonance (MR); e) ispitivanje kvaliteta
Zivota i determinanti koje utic¢u na njegovo pogorsanje u AP.

Metode. U studiju je uklju¢en 121 bolesnik kod kojih je dijagnoza postavljena na osnovu vazecih
kriterijuma za PSP-RS, PSP-P i MSA-P. IstraZivanje je podeljeno u viSe celina i jednim delom je imalo
karakteristike studije preseka, dok je drugim delom predstavljalo prospektivhu kohortnu studiju. Za
prikupljanje podataka o sociodemografskim i fenotipskim karakteristikama bolesnika sa AP, koris¢en je
unapred dizajniran semistrukturisani upitnik. Praéenje miljokaza progresije bolesti bazirano je na
kriterijumima preporucenim u literaturi. U istrazivanju je koriS¢éena opsezna baterija testova i upitnika za
procenu tezine motornih simptoma i stadijuma bolesti, kognitivnog i bihejvioralnog statusa bolesnika,
procenu kvaliteta Zivota. Za ispitivanje i kvantifikovanje specificnih motornih obrazaca u AP, koriséen je
posebno dizajniran multisenzorni sistem za objektivhu analizu motornog obrasca metodom ,finger
tapping“-a. U studiju neurovizuelizacionih ispitivanja progresije mozdane atrofije ukljucen je 31 bolesnik
sa dijagnozom PSP i 36 zdravih kontrola. Za analizu topografske distribucije izmena na nivou sive i bele
mase mozga, kao i stepena njihove progresije, koris¢ene su nekonvencionalne metode MR: procena
debljine korteksa vertex-by-vertex analizom; volumetrijsko ispitivanje srednjeg mozga; difuziona
tenzorska (DT) MR.

Rezultati. Prospektivna studija prirodnog toka bolesti. Procenjeno srednje vreme prezivljavanja iznosilo je
11,2 godine kod obolelih od PSP-P, 6,8 godina kod obolelih od PSP-RS i 7,9 godina kod obolelih od MSA-P.
Onesposobljavajuci tok bolesti u PSP-RS u poredenju sa PSP-P, se dodatno moZe sagledati i kroz postizanje
veceg broja miljokaza unutar prve tri godine trajanja bolesti (p<0,001), kao i kroz tendenciju ranijeg
javljanja svih definisanih miljokaza tokom vremena progresije bolesti. Tokom celog perioda praéenja,
ucestali padovi, teSka disfagija i kognitivno oSteéenje su se javljali znac¢ajno ceSce u oba fenotipa PSP, nego
u MSA-P, dok za ucestalost javljanja poremecaja govora, potrebe za urinarnom katetrizacijom i invalidskim
kolicima, nisu uocene razlike izmedu ispitivanih grupa. Specificnosti motornih obrazaca u AP. Motorni
obrazac ,hipokinezije bez dekrementa”, predstavlja nalaz specifican za PSP-RS, dok bolesnici sa PB i MSA-
P ispunjavaju kriterijum bradikinezije sa smanjenjem amplitude i brzine repetitivnih pokreta. Obrazac i
dinamika psihijatrijskih poremecaja u PSP. Opsti obrazac neuropsihijatrijskih poremecaja ukazuje da su
apatija (92%), depresija (76%) i dezinhibicija (64%), najc¢eséi simtptomi u PSP. Medu koris¢enim
neuropsihijatrijskim parametrima, veliki , effect size” (ES>0,80) tokom jednogodisnjeg perioda pracenja,



uocava se u ukupnom skoru na neuropsihijatrijskom upitniku (ES=0,82) i u skoru na skali apatije (ES=0,87).
Obrasci heterogenosti i nepredovanja moZdane atrofije u PSP-P i PSP-RS. U pogledu moZdanog oStecéenja,
kod PSP-RS nije uo¢ena znacajna progresija na nivou kortikalnog istanjenja, dok je napredovanje atrofije
srednjeg mozga i oStec¢enja BM, dominantno u supratentorijalnim regionima, bilo znacajno i u korelaciji
sa klinickom progresijom bolesti. S druge strane, bolesnici sa PSP-P formom bolesti su takode imali
znacajan stepen progresije atrofije srednjeg mozga, dok je progresija oStecenja u odredenim putevima
BM bila manje izraZzena, ali statisticki znacajna. Ni u jednoj od ispitivanih grupa nisu detektovana znacajna
oStec¢enja BM u infratentorijalnim regionima. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem (HRQol) i determinante
njegovog pogorsanja u AP. U kohorti obolelih od PSP, finalni modeli hijerarhijske regresione analize,
pokazuju da pol bolesnika, klini¢ki, psihijatrijski i neuropsiholoski parametri bolesti, mogu objasniti 68%
varijanse fizickog kompozitnog skora, odnosno 73% varijanse mentalnog kompozitnog skora, na skali za
ispitivanje kvaliteta Zivota (SF-36). Medu parametrima u finalnim modelima, samo je skor na skali apatije
pokazao statisticki znacajnu negativnu prediktivhu vrednost u oba modela (p<0,05). Finalni model
hijerarhijske analize u MSA-P, ukazuje da pol, klini¢ki/motorni parametri, psihijatrijske i kognitivne skale,
kao i autonomni simptomi, zajedno doprinose objasnjenju 84% varijanse ukupnog SF-36 skora u MSA-P.
Od svih nezavisnih varijabli koje su koris¢ene u finalnom modelu, kasniji pocetak bolesti i veéi skor na
SCOPA-AUT, su pokazali pozitivnhu prediktivnu vrednost, dok je UMSARS IV skor pokazao statisticki
znacajnu negativnu prediktivnu vrednost (p<0,05). Analiza magnitude promena HRQolL tokom
jednogodisnjeg perioda pracenja, pokazuje blage do umerene vrednosti ES u MSA-P, dok se u PSP, ES
vrednosti kre¢u u rasponu od umerenih do velikih.

Zakljucci: Najpovoljniji tok bolesti, sa najduzim prezivljavljavanjem imaju oboleli od PSP-P, i to ne samo u
poredenju sa klasichom formom bolesti (PSP-RS), ve¢ i u poredenju sa MSA-P. Kraéa latenca do pojave
prvog miljokaza predstavlja jedan od prediktora losijeg preZivljavanja u AP, bez obzira na prirodu prvog
miljokaza. Postoje specifi¢ni obrasci bradikinezije, koje smo i objektivnho dokumentovali, na osnovu kojih
bi se pojedini AP mogli razlikovati, kako medusobno, tako i u odnosu na PB. Apatija zauzima prvo mesto u
opStem obrascu neuropsihijatrijskih poremecaja u PSP, ne samo kao najéesc¢i simptom, vec i kao simptom
koji pokazuje najveci stepen deterioracije tokom vremena. Ispitivanje progresije mozdanog oStecenja u
PSP metodom multimodalne MR, ukazuje da pored atrofije srednjeg mozga, promene u BM, i to
dominantno u supratentorijalnim, frontalnim regionima, igraju glavnu ulogu u progresiji bolesti. Kvalitet
Zivota je u bitnoj meri narusen kod obolelih od AP i sklon zna¢ajnom pogorsanju unutar jednogodisnjeg
perioda pracenja, kako u sferi fizickog, tako i u sferi mentalnog funckionisanja. Za razliku od MSA gde
motorni i autonomni simptomi predstavljaju glavne odrednice pogorsanja HRQolL, kvalitet Zivota kod
obolelih od PSP je u najveéoj meri uslovljen prisustvom apatije.

Klju€ne reci: atipi¢ni parkinsonizmi, progresivna supranuklearna paraliza, multipla sistemska atrofija,
progresija, bradikinezija, neuropsihijatrijski, mozdana atrofija, multimodalna magnetna rezonanca,
kvalitet Zivota.
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ABSTRACT

Introduction. Progressive supranuclear palsy (PSP) and parkinsonian subtype of multiple system atrophy
(MSA-P) are, after Parkinson’s disease (PD), the most common forms of neurodegenerative parkinsonism.
Recent advances in this field suggests that there is a high clinical heterogeneity of certain entities within
the group of atypical parkinsonisms (AP), as well as heterogeneity of their pathological findings, which
makes diferential diagnosis of parkinsonism more complex and challenging. Therefore, in addition to a
good knowledge of clinical differences arising from the natural course of AP, new diagnostic algorithms
strive to introduce sophisticated diagnostic procedures to speed up diagnosis, define disease subtypes,
monitor progression of disease and the effectiveness of therapeutic treatments. The study of MSA-P and
the two most common PSP phenotypes (classic phenotype (PSP-RS) and parkinsonian phenotype (PSP-P)),
provides a unique opportunity to examine clinical and morphological correlates of heterogeneity and
progression of atypical parkinsonisms, creating good models for understanding the pathophysiological
processes underlying these diseases.

Objectives. The main objectives of our research are: a) exploring the heterogeneity of clinical
manifestation and progression of various forms of AP; b) testing and quantification of specific motor
patterns in AP; c) examining the profile of psychiatric and behavioural disorders in patients with PSP and
the dynamics of their changes over a one-year follow-up; d) tracking the brain atrophy and its progression
in two main PSP phenotypes, with multimodal magnetic resonance imaging (MRI); e) to estimate which
demographic and clinical factors were the main contributors to the health-related quality of life (HRQol)
and how did the HRQoL change over a follow-up period of 1 year in these patients.

Methods. The study included 121 patients diagnosed according to the current clinical criteria for PSP-RS,
PSP-P and MSA-P. The research partly had the characteristics of the cross-section study, while the other
part was a prospective cohort study. In order to collect data on sociodemographic and phenotypic
characteristics of patients with AP, a pre-designed semi-structured questionnaire was used. Defining the
clinical milestones of progression was based on the criteria recommended in the literature. An extensive
battery of scales and questionnaires were used for assessing the severity of motor symptoms and stages
of the diseases, cognitive and behavioral status of patients, and assessment of quality of life. For the
testing and quantification of specific motor patterns in the AP, a specially designed multisensor system
for the objective analysis of the motor pattern using the "finger tapping" method, was used. The MRI
study of progression of brain atrophy included 31 PSP patients and 36 healthy controls. The topographic
distribution of gray matter and white matter (WM) atrophy, as well as the degree of their progression,
were assessed by unconventional MRI methods: cortical thickness (vertex-by-vertex analysis), midbrain
volumetric examination, diffusion tensor (DT) MRI analysis.

Results: Prospective natural history study of AP. The estimated mean survival time was 11.2 years in PSP-
P, 6.8 years in PSP-RS and 7.9 years in MSA-P. More disabling course of PSP-RS compared to PSP-P was
also highlighted through the higher number of milestones reached in the first 3 years of the disease
(p<0.001), as well as in the trend to reach all clinical milestones earlier. During the entire follow-up period,
frequent falls, severe dysphagia, and cognitive impairment were significantly more frequent in both PSP
phenotypes than in MSA-P, while there were no differences in the frequency of speech disturbances, need
for urinary catheterization, and wheelchair dependence, between the investigated groups . Specificity of
motor “finger tapping” patterns in AP. The motor pattern of "hypokinesia without decrement" is a PSP-
RS-specific finding, while patients with PD and MSA-P fulfill the criteria of bradykinesia with a reduction
in amplitude and velocity of repetitive movements. Pattern and dynamics of neuropsychiatric disorders in
PSP. A general pattern of neuropsychiatric disorders indicates that apathy (92%), followed by depression
(76%) and disinhibition (64%), were the most common symptoms in PSP. Among evaluated
neuropsychiatric parameters, large “effect size” (ES>0.80) were observed only in total neuropsychiatric



inventory score (ES=0.82) and score on apathy scale (ES=0.87). Tracking the progression of brain damage
in PSP-RS and PSP-P. PSP-RS exhibited no progression in cortical thinning, while midbrain atrophy and WM
changes, mainly in supratentorial regions, significantly progressed and correlated with clinical
progression. On the other hand, PSP-P patients also had significant progression of midbrain atrophy, while
progression in WM damage was less obvious, but still statistically significant. No significant progression
in damage of infratentorial WM were observed in both patients groups. Health-related quality of life
(HRQolL) and determinants of its worsening in AP. In our cohort of PSP patients, the final models of
hierarchical regression analysis demonstrated that gender, included clinical variables and
psychiatric/neuropsychological scales, accounted for 68 % of the variance in the Physical Composite Score
and 73% of the variance in the Mental Composite Score of the quality of life scale (SF-36). Among variables
in the final models, only the score of the Apathy Scale showed statistically significant negative predictive
value in both models (p<0.05). The final model of hierarchical analysis in MSA-P demonstrated that
gender, selected clinical variables, psychiatric/neuropsychological scales and SCOPA-AUT accounted for
84% of the variance in the total SF-36 score in these patients. Among independent variables in the final
model, significant positive predictive value showed older age-at-onset and higher total score of the
SCOPA-AUT, while the UMSARS IV score in the second block showed statistically significant negative
predictive value (p<0.05). Analyses of magnitude of changes in the HRQoL over one-year follow-up period
have shown mild to moderate ES in MSA-P, while in PSP, ES ranged from moderate to large degree.

Conclusions. We found that PSP-P variant had more favourable course with longer survival, not only when
compared to PSP-RS, but also when compared to another form of atypical parkinsonism, MSA-P. The
shorter time to the appearance of the first clinical disability milestone was found to be one of the main
predictors of poor survival in AP, regardless of the nature of the milestone. We observed and objectively
documented different patterns of bradykinesia in AP, which can be useful in their differential diagnosis,
as well as in differentiation from PD. Apathy is the major player in the general pattern of neuropsychiatric
disorders in PSP, not just as the most frequent symptom, but also as symptom which has the tendency to
deteriorate most profoundly over time. The multimodal MRI study of progression of brain atrophy in PSP
demonstrated that, beside midbrain volume loss, WM changes, mainly in the supratentorial, frontal
regions, have the crucial role in the disease progression. The quality of life is significantly impaired in
patients with AP, and prone to significant deterioration within the one-year of follow-up, both in the
sphere of physical and mental functioning. Unlike MSA where motor and autonomic symptoms are the
main determinants of HRQoL deterioration, the quality of life in patients with PSP is largely influenced by
the presence of apathy.

Key words: atypical parkinsonism, progressive supranuclear palsy, multiple system atrophy, progression,
bradykinesia, neuropsychiatric, brain atrophy, multimodal magnetic resonance, quality of life
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Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

1. uvoD

1.1. Koncept atipicnih parkinsonizama i njihova klasifikacija

Parkinsonizam je klini¢ki sindrom koji se karakteriSe akinezijom-bradikinezijom,
tremorom, rigiditetom i posturalnom nestabilnoscu, s tim Sto je za postavljanje dijagnoze ovog
sindroma neophodno prisustvo bar dva od &etiri znaka.? Najéesci entitet koji pripada sindromu
parkinsonizma jeste idiopatska Parkinsonova bolest (u daljem tekstu PB), koja predstavlja 75%

svih sluéajeva parkinsonizma,? te se s pravom naziva i primarnim parkinsonizmom.

Atipi¢ni parkinsonizam (AP), kao termin, sa sobom nosi izvesnu generalizaciju i
nepreciznost, ali istovremeno predstavlja korisnu klinicku odrednicu, u koju se mogu svrstati sve
one bolesti u kojima dominira bradikinezija kao osnova svakog parkinsonizma, ali uz prisustvo
dodatnih klini¢kih simptoma i znakova koji ih odvajaju od klasi¢ne PB i zapravo, Cine atipi¢nim.
Ranije koriséen termin, ,parkinsonizam-plus sindromi“, je mozda semantic¢ki prihvatljiviji i
informativniji, s obzirom da sa sobom ne nosi negaciju, ve¢ jasno porucuje da se u osnovi ove
grupe oboljenja nalazi parkinsonizam, uz prisustvo dodatnih (,,plus”) simptoma i znakova, koje

ne o¢ekujemo u PB.

Koncept i definicija atipicnog parkinsonizma su podloZni stalnim promenama, $to je pre
svega posledica brojnih istrazivanja koja proSiruju klini¢ki i neuropatoloski spektar, kako same
PB, tako i drugih neurodegenerativnih oboljenja. Inicijalni opis ,shaking palsy”, sa kasnijom
identifikacijom Lewy-jevih tela u patohistoloSkom nalazu, ukazivao je da se radi o jedinstvenom
klinicko-patoloskom entitetu, nazvanom idiopatska PB. Medutim, ubrzo nakon pandemije von
Economo encefalitisa, opisa ,arteriosklerotskog”, postraumatskog, medikamentoznog
parkinsonizma itd., postalo je jasno da je koncept jedinstvenog entiteta neodrziv, i da se radi o
¢itavom spektru oboljenja, sa raznovrsnom klinickom i patoloSkom osnovom. Konacno, danas je
poznato, da i sama PB predstavlja jedno heterogeno oboljenje, koje cine razliciti klinicko-
patoloski entiteti, sa razli¢citom genetskom osnovom, ¢ime se podela parkinsonizama na tipi¢ne

i atipi¢ne, dodatno usloZnjava i komplikuje.
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Kada bismo se zadrzali samo na tradicionalnoj, dualnoj klasifikaciji neurodegenerativnih
oboljenja, po klinickom i patoloSkom osnovu, situacija i tada ostaje nedorecena. Naime,
klinicko-patoloske studije nam otkrivaju da pouzdanost klinicke dijagnoze PB, iznosi izmedu 80 i
90%, a da se medu najceS¢im pogresno postavljenim dijagnozama, nalaze progresivna
supranuklearna paraliza (PSP), multipla sistemska atrofija (MSA), Alzheimer-ova bolest i
vaskualrni parkinsonizam.>* Obrnuto, studije sa neuropatolo$ki potvrdenom dijagnozom PB,
ukazuju da se kod ¢ak 12% bolesnika, uo¢avaju simptomi i znaci atipicni za idiopatsku PB, poput
rane pojave demencije, fluktuirajué¢ih konfuznih stanja, izostanka odgovora na levodopu i

izrazene autonomne disfunkcije u ranim fazama bolesti, sa ¢estim preklapanjem patologije.’

Generalno posmatrano, zajednicka karakteristika svih bolesti koje se svrstavaju u grupu
AP, jeste rapidna progresija bradikinetsko-rigidnog sindroma koja vodi ka teskoj
onesposoboljenosti, uz slab ili privremen odgovor na dopaminergicku terapiju. Ovom
definicijom se, za pocetak sa velikom sigurnoS¢u moze iskljucii dijagnoza idiopatske PB, a
istovremeno je dovoljno opsta, da obuhvati razli¢ite primarne i sekundarne uzroke AP (Slika 1).
U osnovi primarnih parkinsonizama, koji su i bili predmet interesovanja ove doktorske
disertacije, nalazi se neurodegeneracija, koja se definiSe kao selektivan i spor gubitak neurona
(viSe funkcionalno-anatomskih sistema moze biti istovremeno zahvaéeno, ali ne svi; proces je
spor, ali se odigrava brze u poredenju sa neurodegenerativnim procesima koji su posledica
starenja). Ovom definicijom neurodegeneracije, se iskljuCuje gubitak neurona koji je nastao kao
posledica mozdanog udara ili kao posledica difuznih lezija centralnog nervnog sistema razlicite

etiologije, koji su u osnovi sekundarnih parkinsonizama.
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Slika 1. Klasifikacija atipicnih parkinsonizama. PB-Parkinsonova bolest; DLT-demencija Lewy-jevih tela;
MSA- multipla sistemska atrofija; PSP-progresivna supranuklearna paraliza; KBS-kortikobazalni sindrom;
NBIA-neurodegeneracije sa akumulacijom gvoZda; WB-Wilson-ova bolest; HB-Huntington-ova bolest;
FTDP-17- frontotemporalna demencija sa parkinsonizmom, udruZena sa hromozomom 17; ALS-
amiotroficna lateralna skleroza; FTD-frontotemporalna demencija; AB-Alzheimer-ova bolest; NTH-
normotenzivni hidrocefalus (Adaptirano prema Scholz i Bras, 2015)°

Sa stanovista klinicke slike, ono S$to medusobno razdvaja pojedine forme
neurodegenerativnih parkinsonizama i klasifikuje ih u posebne klinicke entitete, jesu dodatni
simptomi i znaci. Neke od tih dodatnih karakteristika su pojava rane posturalne nestabilnosti,
rana autonomna disfunkcija, vertikalna pareza pogleda, piramidni i cerebelarni znaci, rano

kognitivho osiromasenje, apraksija, prisustvo sindroma ,,otudene ruke®, i sl. (Tabela 1).”

Tabela 1. Simptomi i znaci koji sugerisu dijagnozu atipicnog parkinsonizma (adaptirano prema Wenning i
saradnici, 2012)’

Motorni

Rapidna progresija parkinsonizma

Rana posturalna nestabilnost i padovi

Rana pojava motornih blokova pri hodu

Odsustvo odgovora, ili blag i prolazan odgovor, na levodopu

Stimulus-senzitivni mioklonus

Orofacijalna distonija (spontano nastala ili izazvana primenom levodope)

Posturalne abnormalnosti (kamptokormija, ,,Pisa“ sindrom, neproporcionalni antekolis,
retrokolis)

VVYVYVYVYYVY
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»Znak rakete”

»Znak procerusa”

Piramidni znaci

Cerebelarni znaci

Rana dizartrija i/ili disfagija

Rana distonija/kontrakture koje se ne dovode u vezu sa terapijom
Aksijalni rigiditet

YVVVVYVYVY

Autonomni

Impotencija/Smanjena perigenitalna osetljivost kod Zena

Rana ortostatska hipotenzija koja se ne dovodi u vezu sa terapijom
Izostanak porasta sr¢ane frekvencije pri ustajanju

Rana i/ili teska urinarna disfunkcija

Fekalna inkontinencija

Progresivna anhidroza

Noéni stridor

Znak hladnih ruku

Vaskularna kongestija ekstremiteta

VVVVYVYYVYYVY

Okulomotorni

» Znacajno usporenje vertikalnih sakada

» Teskoce sa incijacijom pogleda (okulomotorna apraksija)
» Supranukleara paraliza pogleda

> Nistagmus

Kognitivni i bihejvioralni

Rana i teska frontalna ili kortikalna demencija

Vizuelne halucinacije koje se ne dovode u vezu sa terapijom
Ideomotorna apraksija

Primarna progresivna afazija

Senzorni i/ili vizuelni neglekt

Ispadi kortikalnog senzibiliteta

VVVYVVYYVY

Prema patoloskoj klasifikaciji, koja je zasnovana na tipu proteina koji se nalazi u osnovi
mozdanih lezija, neurodegenerativni parkinsonizmi se mogu podeliti u dve osnovne grupe:
sinukleinopatije i tauopatije (Tabela 2). Ova klasifikacija je znacajna sa stanovista boljeg
razumevanja patofizioloskih procesa koji su u osnovi ovih oboljenja, kao i daljeg usmeravanja
terapijskih pokusaja koji za cilj imaju zaustavljanje procesa neurodegeneracije. S druge strane,
sve viSe je podataka koji govore da podela na bolesti koje pripadaju sinukleinopatijama ili

tauopatijama, ne moze biti striktna, s obzirom da su uocene velike sli¢nosti i preklapanja u
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genetskoj i bioloskoj osnovi ovih oboljenja, sto je dovelo u pitanje nozolosku klasifikaciju
pojedinih neurodegenerativnih parkinsonizama.

Tabela 2. Klasifikacija parkinsonizama prema vrsti istaloZenog proteina u patoloskom supstratu

Tauopatije Sinukleinopatije

> Progresivna supranuklearna paraliza » Parkinsonova bolest

> Kortikobazalni sindrom » Multipla sistemska atrofija

> Parkinsonizam-demencija kompleks sa » Demencija Lewy-jevih tela
Guama

» Gvadalupe parkinsonizam » Demencija u Parkinsonovoj bolesti

> Frontotemporalna demencija sa » Neurodegeneracija udruZena sa
parkinsonizmom udruZena sa akumulacijom gvoZda tip |
hromozomom 17

Stoga je, podela neurodegenerativnih parkinsonizama, na S$to preciznije nozoloske
entitete (klinicke i patoloske), od kljuénog znacaja za istrazivanje i napredovanje u ovoj oblasti.
Pogresno ukljucivanje odredenih parkinsonih sindroma u epidemioloske, genetske i klini¢ke
studije, ocCigledno predstavlja neminovnost u nedostatku zazivotnih biomarkera koji bi pomogli
u njihovom razlikovanju. Jo$ bitnije, potencijalne greske u ukljucivanju bolesnika mogu, u
manjoj ili ve¢oj meri, uticati na rezultate nasih istrazivanja i skrenuti nas sa pravog puta u nasim

nastojanjima da prodremo u sustinu ovih oboljenja.

Predmet naseg istrazivanja bile su dve naj¢esée forme neurodegenerativnih atipi¢nih
parkinsonizama: PSP i parkinsona forma MSA (MSA-P). Ova dva obojenja su istovremeno
reprezentativni predstavnici razli¢itih proteinopatija, sa jasno razli¢itim patoanatomskim

supstratom, a opet ih je, za Zivota, ¢esto nemoguce razlikovati, narocito u ranim fazama bolesti.
lzu€avanje PSP i MSA-P, pruza jedinstvenu priliku za ispitivanje klinickih i morfoloskih

korelata heterogenosti i napredovanja atipicnih parkinsonizama, ¢ime se stvaraju dobri modeli

za razumevanje patofizioloSkih procesa koji su u osnovi ovih oboljenja.

1.2. Kratak osvrt na istorijat i znacajna otkri¢a u PSP i MSA

Uvodenje pojma AP razvija se paralelno sa samim definisanjem PB. Skoro pola veka
nakon prvog opisa paralysis agitans,® Charcot iznosi svoja prva zapaZzanja na seriji bolesnika sa

PB, ali istovremeno skreée paznju na znacaj prepoznavanja formi bolesti koje se razlikuju od
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klasi¢nog, arhetipskog opisa PB.° Ove ,hedovr$ene” forme bolesti, formes frustes, koje Charcot
u svojim opisima naziva atipicnom PB, posluZile su kao osnov za kasnije definisanje pojedinih

AP, poput PSP i MSA.

1.2.1. PSP

Charcot je u svojim prvim opisima atipicne PB, izdvajao bolesnike sa uspravnim
poloZajem tela, zaCudenim izrazom lica, sa Sirom otvorenim oCima i naboranim c¢elom, $to bi

prema mnogim autorima, mogao biti pionirski opis PSP.°

Medutim, PSP se kao poseban klinicki entitet pominje tek 1963. godine, kada je kanadski
klinicar John C. Richardson prvi put opisao grupu od 8 bolesnika sa parezom vertikalnog
pogleda, pseudobulbarnom simptomatologijom, nuhalnom distonijom i blagom demencijom.!?
Iste godine njegovi saradnici, Olszewski i Steele, su kod 6 obdukovanih slu¢ajeva identifikovali
jedinstven patoloski supstrat sa nalazom tau depozita i neurofibrilarne klubadi (NFK) u
strukturama mozdanog stabla, bazalnih ganglija i cerebeluma, Sto je potvrdilo da se radi o
novom nozoloSkom entitetu nazvanom progresivna supranuklearna paraliza, ili sindrom Steele-

Richardson-Olszewskog.'?

o’

John. C. Richardson

Jerzy Olszewski

John Steele

Slika 2. Levo: Richardson i njegovi saradhnici koji su dali prvi opis progresivne supranuklearne paralize i po
kojima danas ova bolest nosi naziv -sindrom Steele-Richardson-Olszewskog. Desno: Fotografija prvog
bolesnika sa PSP: prikaz pareze pogleda na dole.
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Neki od najznacajnijih datuma, koji su predstavljali prekretnicu u razumevanju ovog

oboljenja tokom 50 godina od njenog otkriéa, prikazani su u Tabeli 3.

Tabela 3. Znacajna otkrica u PSP i MSA (modifikovano prema Wenning et al., 2012)"

PSP

1964. Prvi klinicko-patoloski opis bolesti

1986. Identifikovanje tau-filamenata u mozgu obolelog od PSP
1987. Opis sindroma Ciste akinezije kao fenotipa PSP

1994. Prvi klini¢ki dijagnosticki kriterijumi

1996. Validacija neuropatoloskih kriterijuma

1996. NINDS-SPSP dijagnosticki kriterijumi

1998. PSP pripada 4R tauopatijama

1999. Udruzenost PSP sa H; haplotipom u genu za tau protein
1999. PSP-u slican Gvadalupe parkinsonizam (Annona muricata)
2005. Definisanje atipi¢nih fenotipova u PSP

2012. GWAS studija u PSP

2017. PSP-MDS dijagnosticki kriterijumi

MSA

1900. Opis cerbelarne forme bolesti (olivopontocerebelarna atrofija)

1960. Opis autonomne prezentacije bolesti (Shy-Drager-ov sindrom)

1961. Opis parkinsone prezentacije bolesti (strijatonigralna degeneracija)
1969. Uvodenja termina MSA sa ciljem objedinjavanja prethodna tri entiteta
1989. Identifikovanje glijalnih citoplazmatskih inkluzija kao patoloskog markera bolesti
1989. Definisanje prvih dijagnostickih kriterijuma

1998. MSA pripada grupi a-sinukleinopatija

1998. Konsenzus dijagnosticki kriterijumi

2005. Model transgenetskog MSA misa

2008. Revidirani konsenzus dijagnosticki kriterijumi

2013. Evropska prospektivna studija prirodnog toka bolesti

2015. Severnoamericka prospektivna studija prirodnog toka bolesti

2016. GWAS studija u MSA

1.2.2. MSA

Olivopontocerebelarna atrofija (OPCA), Shy-Drager-ov sindrom i strijatonigralna
degeneracija (SND) su opisani kao zasebni klini¢ki entiteti 1900., 1960., i 1961. godine.'3141>
Medutim, ubrzo nakon toga, pristizu i prvi dokazi da se ove bolesti Cesto preklapaju, kako u
svojoj klinickoj prezentaciji, tako i na nivou patoloskog nalaza. Graham i Oppenheimer, 1969.
godine, konacno uvode termin MSA sa ciliem da se objedine ova tri prethodno opisana
entiteta.'® Potvrda da se zaista radi o jedinstvenom patoloskom supstratu, stigla je 20 godina

kasnije, sa identifikacijom glijalnih citoplazmatskih inkluzija (GCI) u sva tri entiteta, od strane
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Papp i saradnika.!’ | kona¢no, imajuéi u vidu visok stepen klinickog i patoloskog preklapanja
izmedu ova tri entiteta, postignut je konsenzus o koriS¢enju dva termina: svi bolesnici kod kojih
dominiraju simptomi i znaci parkinsonizma oznaceni su kao parkinsona forma MSA (MSA-P),
dok su oni kod kojih dominira cerebelarna simptomatologija oznaceni kao cerebelarna forma

MSA (MSA-C).18

Najznacajniji datumi, koji su predstavljali prekretnice u razumevanju MSA, prikazani su u

Tabeli 3.

1.3. Epidemiologija PSP i MSA

PSP i MSA pripadaju grupi retkih bolesti. Prema definiciji Evropske komisije za javno
zdravlje, retke bolesti su one kod kojih je prevalencija javljanja manja od 1 na 2000 stanovnika,
( "Useful Information on Rare Diseases from an EU Perspective". European Commission.), dok je
u Sjedinjenim Americ¢kim DrZzavama (SAD) ovaj kriterijum za nijansu fleksibilniji i podrazumeva
prevalenciju javljanja manju od 1 na 1500 stanovnika. (Rare Diseases Act of USA, 2002).

Epidemioloska istraZivanja retkih oboljenja, pracena su brojnim problemima, poput
dobijanja reprezentativnog i dovoljno velikog uzorka, Sto uslovljava validnost zakljucaka
dobijenih ovakvim ispitivanjem. Najveci problem i dalje predstavlja postavljanje tacne dijagnoze
PSP i MSA. S obzirom da ne postoji nijedan adekvatan test, sa dovoljno visokom senzitivno$éu i
specificnoséu, klinicka ekspertiza neurologa specijalizovanih za nevoljne pokrete ostaje zlatni
standard pri postavljanju dijagnoze ovih retkih oboljenja.'®

Zbog svega navedenog, epidemioloska ispitivanja dobrog kvaliteta nam joS uvek
nedostaju u AP. Za sada, procena bazi¢nih deskriptivnih epidemioloskih parametara u PSP i

MSA, zasnovana je na malom broju studija koje su se bavile ovom problematikom.

1.3.1. Prevalencija PSP i MSA

Prema epidemioloSkim podacima u literaturi, vrednosti prevalencije za PSP variraju od
0,97 do 6,54 na 100 000 stanovnika, dok se za MSA ove vrednosti kre¢u od 2,29 do 5,74 na 100

000 (Tabela 4). Bez obzira na heterogenost studija u pogledu kriterijuma koji su koriséeni za
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dijagnozu PSP i MSA, kao i na postojanje ociglednih metodoloskih razlika u nacinu prikupljanju
podataka, dobijene stope se nisu u velikoj meri razlikovale. Ocigledno je da su studije koje su
obuhvatale velike populacije, poput onih sprovedenih u New Jersey i Velikoj Britaniji,?>%!

rezultirale manjom prevalencijom, u odnosu na studije sprovedene na manjim populacijama.

Medutim, treba imati u vidu da mali broj studija nudi podatake o uzrastno specifi¢noj
prevalenciji, ¢cime se ne moze iskljuciti potencijalni pridruzeni (,confounding”) efekat koji
proizilazi iz razlika u starosnoj strukturi ispitivanih populacija. Prema istraZivanju Schragove i
saradnika sprovedenom u Londonu, uzrastno specificna prevalencija iznosila je 6,4 na 100 000
za PSP i 4,4 na 100 000 za MSA.?? Dve godine kasnije, u istrazivanju koje je takode sprovedeno u
Velikoj Britaniji, Nath i saradnici?! su ustanovili da je uzrastno specifi¢na prevalencija za PSP
nesto niza i iznosi 5,0 na 100 000, standardizovano prema hipotetickom broju populacije
evropskog porekla. Ukoliko se ista standardizacija primeni i na rezultate Schrag-ove i saradnika,
dolazimo do identi¢ne prevalencija od 5,0 na 100 000. Dodatna prednost ove studije, lezi u
Cinjenici da su svi bolesnici koji su na inicijalnom pregledu svrstani u kategoriju
,nheklasifikovanog parkinsonizma“, reevaluirani nakon godinu dana u pogledu prisustva
simptoma i znakova PSP i MSA. Ovim pristupom se prevazilazi problem onih bolesnika koji su u
vreme skrininga imali odredene simptome i znake PSP i MSA, ali jo$ uvek nisu ispunjavali
dijagnosticke kriterijume.

Tabela 4. Prevalencija progresivne supranuklearne paralize i multiple sistemske atrofije u

dosadasnjim studijama

Studija Godina Lokacija Prevalencija na 100 000
PSP MSA
Golbe?° 1988 New Jersey, SAD 1,39
De Rijk?3 1995 Roterdam, Holandija* t 2,87 5,74
Wermuth?* 1997 Farska Ostrva* 4,58 2,29
Chio® 1998 Severozapadna ltalija* 3,23 4,85
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Schrag?? 1999 London i Kent, Velika Britanija 4,93 3,29
Nath?! 2001 Newcastle, Velika Britanija 6,54
Nath?! 2001 Severna Engleska, Velika Britanija 3,09
Nath?! 2001 Velika Britanija 0,97

* studije koje su dizajnirane primarno za PB; 1 ukljucivani su samo bolesnici preko 55 godina starosti,
VB-Velika Britanija

Podaci o incidenciji i prevalenciji PSP i MSA su joS uvek nedovoljni da bi se donosili
validni zakljucci o njihovoj geografskoj distribuciji. Na osnovu dostupnih podataka, moglo bi se
tvrditi da su ove dve forme AP prisutne na svim meridijanima i u svim etni¢kim grupama. Ipak,
neobi¢no visoka prevalencija PSP od 14 na 100 000, nadena je u oblasti Francuskih Antila na
ostrvu Gvadalupe,?® ¢ime je skrenuta paznja na moguce razlike u distribuciji etiolo$kih faktora
rizika za ovu bolest. Slicno klasterovanje u MSA, do sada nije uoceno. S druge strane, nekoliko
izveStaja je saglasno da postoji razlicite distribucije dva osnovna fenotipa MSA: na podrucju
Japana dominira cerebelarna forma bolesti (MSA-C), dok se u zemljama Zapadne Evrope cesée
vidaju bolesnici sa parkinsonim fenotipom.?”?8 | pored toga $to se ne isklju¢uje moguénost
greske referentnih centara u selekciji bolesnika (centri koji se dominantno bave cerebelarnom,
odnosno parkinsonom patologijom), ove Cinjenice predstavljaju polazni osnov za razmisljanje da

je fenotip u MSA, bar jednim delom uslovljen etnickom pripadnos¢u.

1.3.2. Incidencija PSP i MSA

U pogledu incidencije obe ove forme AP, rezultati su jo$ oskudniji i bazirani su na

ispitivanju u gotovo istoj populaciji.

Prema prvim epidemioloskim podacima u literaturi vezanim za PSP, vrednosti incidencije
bile su veoma male i kretale su se od 0,3 do 0,4 na 100 000 stanovnika godiSnje (Rocester,
Minesota).?’ Medutim, kasnije studije su ukazivale da su ove vrednosti znatno vise nego $to se
prvobitno pretpostavljalo. Bower i saradnici®® su baveéi se proucavanjem incidencije PSP i MSA

tokom 14-ogodisnjeg perioda praéenja u okrugu Olmsted (Minesota, SAD), identifikovali 16
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novoobolelih od PSP i 9 obolelih od MSA, od kojih su svi bili preko 50 godina starosti. Prosecna
godisnja stopa incidencije u starosnoj grupi od 50 do 99 godina, iznosila je 5,3 za PSP i 3,0 za
MSA na 100 000 stanovnika godisnje. Incidencija PSP pokazuje eksponencijalno povecéanje sa
godinama: od 1,7 /100 000 u starosnoj grupi od 50-59 godina do 14,7/100 000 godisnje u
populaciji od 80 do 99 godina starosti. U MSA, ovako jasno povecanje incidencije sa godinama
nije uoceno, ali je neophodna potvrda ovih rezultata u kohortama sa ve¢im brojem bolesnika.
Procene Schragove i saradnika su vema sliéne, iako su ovi podaci zasnovani na indirektnoj

analizi rezultata dobijenih u studijama prevalencije.??

Nedavni izvestaji ipak ukazuju na manje stope incidencije, kako za PSP (u Rusiji 0,14/100

000; u Svedskoj 1,2/100 000), tako i za MSA (u Rusiji 0,11/100 000; u Svedskoj 2,4/100 000).3%32

1.4. Neuropatologija atipicnih parkinsonizama

1.4.1. Histopatoloski nalaz u PSP

Definitivna histopatoloska dijagnoza PSP zasniva se na opSte prihvaéenim kriterijumima
Americkog Nacionalnog Instituta za Neuroloska oboljenja, Cerebrovaskularne bolesti i
Udruzenja za PSP (National Institute of Neurological Disorders and Stroke and Society for
Progressive Supranucelar Palsy - NINDS-SPSP) i podrazumeva specifi¢an gubitak neurona pracen
gliozom i nalazom NFK u supkortikalnim strukturama i jedrima mozdanog stabla, kao i u nc.

dentatus-u malog mozga.

Makroskopskim pregledom mozga obolelih od PSP uocava se relativha poStedenost
mozdane kore, uz dominantnu atrofiju supkortikalnih struktura, dok ukupna tezina mozga
uglavnom ostaje u normalnim granicama. lako se u prvobitnom opisu patoloskih karakteristika
PSP od strane Steelea i Olsewskog iz 1964. godine, ne navodi zahvacenost frontalnih i drugih
kortikalnih struktura, kao ni puteva bele mase,!? kasnija istraZivanja su ukazala da su ¢esto i ove
strukture zahvacene procesom neurodegeneracije. Na nivou kore velikog mozga, najcesée se
uocava blaga frontalna atrofija sa zahvatanjem precentralnog girusa. Srednji mozak, narocito
strukture tektuma, i u manjoj meri pons, pokazuju znake atrofije, dok je medu bazalnim

ganglijama najce$c¢e zahvaéen globus pallidus (GP). Treca komora i Silvijev akvedukt mogu biti

Klinicki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipichih parkinsonizama 11



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

prosireni. Makroskopski najuocljivija promena jeste gubitak pigmentacije u substantia nigra
(SN), dok je locus coeruleus (LC) relativno posteden. Suptalamicko jedro (STJ), gornji cerebelarni
pedunkul kao i nc. dentatus takode pokazuju znake atrofije i diskoloracije.3*3> Nedavna
ispitivanja ukazaju da proces neurodegeneracije moze zahvatiti i kicmenu mozdinu, narocito

njene cervikalne regione.3637

Na mikroskopskom nivou, PSP se karakteriSe akumulacijom izmenjenog tau proteina i
osSte¢enjem neurona i neuroglije, dominantno u strukturama paliduma, suptalamickom i
crvenom jedru, SN, tegmentumu ponsa i nc. dentatusu.333® Medutim, abnormalna agregacija
tau proteina i slican histopatoloski nalaz se mozZe videti i kod bolesnika sa Alchajmerovom
boleS¢u, Daunovim sindromom, postencefalitickim parkinsonizmom, kortikobazalnom
degeneracijom (KBD), frontotemporalnom demencijom i drugim slicnim neurodegenerativnim
oboljenjima, koja se danas jednim imenom nazivaju tauopatije. Ovim se patoloska potvrda PSP

dodatno komplikuje.

Kao specifican neuropatoloski kriterijum za PSP navodi se nalaz globularnih NFK velike
gustine, kao i promene na nivou celija neuroglije: nalaz tau-pozitivnih grozdastih astrocita i

klupcastih tela u oligodendrocitima.

NFK, jedna od glavnih obelezja PSP, sastoje se od intracelularnih neuparenih filamenata,
u €ijoj su osnovi abnormalni agregati hiperfosforilisanog tau proteina. Za razliku od NFK koja se
srec¢u u Alchajmerovoj bolesti i koja po izgledu podsecaju na plamen sveée, NFK u PSP su veceg

promera i zaobljenog, odnosno loptastog oblika (globularna NFK) (Slika 3).
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Slika 3. Histopatoloski nalaz globularnih neurofibrilarnih klubadi u progresivnoj supranuklearnoj paralizi
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Nekoliko tipova argirofilnih, tau-pozitivnih glijalnih inkluzija se sre¢e u PSP. Medutim,
veéina tih promena su nespecificne i mogu se sretati i u drugim tauopatijama, poput
kortikobazalnog sindroma (KBS) i frontotemporalne demencije (FTD). Najjacu dijagnosti¢ku
vrednost u PSP imaju tau-pozitivni grozdasti astrociti, koji su najcesée lokalizovani u
strukturama motornog korteksa i strijatuma®® i razlikuju se od astrocitnih lezija u drugim

procesima neurodegeneracije (Slika 4-a).

Promene na nivou oligodendrocita javljaju se u vidu tau-pozitivnih perinuklearnih

vlakana, tzv. klup&astih tela (Slika 4-b) i obi¢no su udruZene sa trakama neuropila u beloj masi.*°

a) b)

Slika 4. Histopatoloski nalaz tau-pozitivnih grozdastih astrocita (a) i klupcastih tela (b) u progresivnoj

supranuklearnoj paralizi

1.4.2. Histopatoloski nalaz u MSA

Makroskopskim pregledom mozga obolelih od MSA, uocdava se atrofija specificnih
kortikalnih i supkortikalnih regiona. Kod obolelih koji su prethodno okarakterisani kao SND, a
koji najverovatnije odgovaraju MSA-P, najizraZenija atrofija i diskoloracija se uocava u
putamenu, uz uoéenu depigmentaciju na nivou SN i LC.*! S druge strane, kod bolesnika koji su
ranije svrstavani u dijagnozu OPCA (MSA-C), najvedi stepen atrofije uo¢ava se u cerebelumu,
srednjem cerebelarnom pedunkulu (MCP- od engleskih reci ,,middle cerebellar peduncle”) i bazi
ponsa.*! Neurodegenerativhim promenama zahvaceni su i delovi centralnog autonomnog

nervnog sistema (ANS), poput hipotalamusa, noradrenergickih i serotoninergickih jedara
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mozdanog stabla, dorzalnog jedra vagusa, nc.ambiguus-a, intermediolateralnog roga kicmene

mozdine i Onufovog jedra.*?

Na pregledu pod mikroskopom, uocCava se gubitak neurona i reaktivha glioza u
zahvaéenim strukturama sive mase, kao i gubitak mijelina u putevima bele mase. Stepen i
obrazac degeneracije varira od slucaj do slucaja, ali najceS¢e zahvacéene strukture, u razlic¢itim
kombinacijama, su putamen, SN, LC, donje olive, jedra u ponsu, sloj Purkinjeovih ¢elija malog

mozga i intermediolateralne kolumne u kiémenoj mozdini.*3

Najkarakteristi¢nije promene za histopatolosku potvrdu MSA, odnose se na prisustvo
struktura srpastog oblika u citoplazmi oligodendrocita, ozna¢enim kao GCI (Slika 5).1” Njihov
glavni sastojak je izmenjeni a-sinuklein, protein koji se normalno nalazi u aksonima neurona i
sinapsama. Stoga se, MSA klasifikuje kao oligodendroglijalna a-sinukleinopatija, dok se PB,
demencija Lewy-jevih tela i sindrom Cciste autonomne difunkcije karakteriSu stvaranjem

intraneuronalnih agregata a-sinukleina (Lewy-jeva tela).

GCl su Siroko rasprostranjene u mozgu obolelog, i izvan regiona za koje je ocigledno da
su zahvaceni degeneracijom. Mogu se naéi u motornom korteksu, putamenu, GP, STJ, jedrima
ponsa, razliitim jedrima kranijalnih nerava, kao i u putevima bele mase velikog mozgu,
mozdanog stabla i kicmene mozdine. Pored GCI specificnih za MSA, u citoplazmi neurona i
neuroglijalnih ¢elija, mogu se nadéi i druge, manje specifi¢ne inkluzije.** Ove inkluzije se javljaju u
manjem broju i na ograni¢enim anatomskim podrucjima, dominantno u putamenu i bazi ponsa i

njihovo prisustvo nije neophodno za patohistolosku potvrdu dijagnoze MSA.

20pm * : -

Slika 5. Prisustvo glijalnih citoplazmatskih inkluzija predstavija karakteristiCan nalaz za potvrdu dijagnoze

multiple sistemske atrofije
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1.5. Etiopatogeneza atipicnih parkinsonizama

1.5.1. Molekularna i genetska osnova PSP

Pola veka je proslo od kada su Ricardson i njegovi saradnici dali prvi opis PSP, a uzrok
ovog teskog i progresivnog oboljenja i dalje ostaje nepoznat. Kao i kod drugih
neurodegenerativnih oboljenja, pretpostavlja se da sadejstvo faktora sredine i genetskih

¢inilaca lezi u osnovi razvoja PSP.

Nekoliko patogenetskih mehanizama dovodi do lezija karakteristi¢nih za PSP, uklju¢ujudi
hiperfosforilaciju tau proteina i formiranje NFK, kao i proces inflamacije, aktivaciju mikroglije,

oksidativni stres i mitohondrijalnu disfunkciju (Slika 6).4°

Oksidativni stres Mitohondrijalno osteéenje

- Oksidativno osStecenje na
nivou DNK, RNK, proteina i
lipida

- Povecanje metalnih jona

- Povecana sinteza NO

- Smanjena aktivnost kompleksa |,
akonitaze i KGDHC enzima

- Smanjeni nivoi ATP

- Smanjeno puferovanje Ca2+

- Povisen nivo [Ca2+]i

Povecano stvaranje
slobodnih radikala

< Aktivacija
metaloproteaza

- Depolimerizacija
mikrotubula
- taktivnost transglutaminaze

- Hiperfosforilacija

Tau

- Povecéana ekspresija 4R-tau izoformi

Slika 6. Sematizovana sinteza meduigre razli¢itih mehanizama koji bi mogli da imaju ulogu u smrti

neurona u progresivnoj supranuklearnoj paralizi (adaptirano prema: Albers and Augood) *°

Centralni dogadaji u patofiziologiji PSP vezuju se za izmene na nivou tau proteina. Ovaj
mozdani fosfoprotein lokalizovan je u aksonima neurona, gde vezan za mikrotubule, odrZava
njihovu stabilnost, sto je vaZno kako za aksonalni transport tako i za normalno funkcionisanje

celije. Gen za ovaj protein lokalizovan je na hromozomu 17 (MAPT gen, od engleskih redi-
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Microtubule Associated Protein Tau),*® a zbog alternative obrade tau mRNA nastaje 6 izoformi
ovog proteina, koje se razlikuju po broju vezuju¢ih domena za mikrotubule. Vezuju¢i domeni se
nalaze na C- kraju tau proteina i njihov broj je definisan egzonom 10,4 te shodno tome

razlikujemo 4R i 3R izoforme ovog proteina (Slika 7).

141 2 3 4 A5 B 7 8 8 10 1112 13 14
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Slika 7. Sematski prikaz alternativne obrade na nivou tau gena, sa razli¢itim kombinovanjem egzona 2,3
i 10. Egzoni 2, 3 i 10 i njihovi proteinski produkti prikazani su svetlo plavom bojom. Izoforme koje sadrZe
egzon 10 nazivaju se 4R izoforme (,4 repeat”), dok se izoforme kod kojih nedostaje egzon 10 nazivaju 3R

izoforme (,,3 repeat).

Drugi nacin kojim se reguliSe proces stabilizacije mikrotubula jeste fosforilacija tau
proteina. Poznato je vise od 30 mesta za fosforilaciju na tau proteinu,*® &iji stepen zavisi od
aktivnosti proteinskih fosfataza i kinaza. U hiperfosforilisanom stanju tau protein gubi

sposobnost vezivanja za tubulin aksonalnih mikrotubula ¢ime je njihova stabilnost ugrozena.*

Tacan mehanizam stvaranja zrelih filamenata joS uvek nije poznat. Pretpostavlja se da
izolovan i fosforilisan tau protein ima sposobnost samoudruzivanja i stvaranja filamenata, a da
je za ovaj proces vazan broj vezujuéih domena za mikrotubule. Rezultati pojedinih istrazivanja

sugeri$u da konformaciona promena tau monomera prethodi formiranju tau polimera.*°

Da je poremecaj tau proteina klju¢an element u patogenezi PSP, pokazano je i kroz

rezultate genetskih istraZivanja. U NFK koja se sre¢u kod PSP, odnos tau izoformi je najmanje
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3:1 u korist 4R tau izoforme, te bi se stoga patoloska agregacija tau proteina u NFK mogla

objasniti poremecajima na nivou egzona 10.°?

lako se PSP smatra sporadi¢nim oboljenjem, u literaturi je opisano nekoliko porodica sa
autozomno dominantnom familijarnom formom bolesti, i to naj¢esée kao posledica mutacije u
MAPT genu.>>°3>* Dodatni lokus identifikovan je na hromozomu 1, ali samo u okviru jedne
porodice sa autozomno dominantnim nasledivanjem ove bolesti. S druge strane, u vise
nezavisnih istraZivanja utvrdeno je da kod bolesnika sa sporadicnom formom PSP postoji
povecana zastupljenost AO alela koji predstavlja dinukleotidni polimorfizam na nivou introna
lokalizovanog izmedu 9. i 10. egzona, sugerisuci da genetski faktori zasigurno igraju veliku ulogu
u patogenezi ovog oboljenja.>>°6°7>8 AQ, Al i A2 aleli, zajedno sa drugim alelima sa dodatnim
polimorfizmima lokalizovanim duz tau gena, &ine zaseban haplotip nazvan H1 haplotip. Sta vise,
povezanost ovog oboljenja sa H1/H1 genotipom je u vecoj meri izrazena nego povezanost sa

izolovanim AO/AO genotipom.>?

lako podaci jasno ukazuju da H1/H1 genotip znacajno povecava rizik za nastanak PSP
(prisutan je kod oko 95% bolesnika sa ovim oboljenjem, kao i kod priblizno 80% zdrave
populacije), nije nadena njegova povezanost sa ranijim pocetkom bolesti, tezinom bolesti i

preZivljavanjem.6061

Treba napomenuti i to da, H1 haplotip doprinosi riziku za razvoj drugih formi retkih
tauopatija, poput KBD i amiotroficne lateralne skleroze/parkinsonizam-demencija kompleksa
poreklom sa Guama, dok njegova povezanost sa AB nije do sada potvrdena. Ono Sto je
iznenadujuce, jeste Cinjenica da je H1 haplotip identifikovan kao faktor rizika za razvoj PB, iako

u histopatoloskom nalazu ove bolesti nisu nadene lezije sa depozitima tau proteina.®°

U velikoj internacionalnoj GWAS studiji, koja je obuhvatila preko 1000 bolesnika sa
histopatoloski potvrdenom dijagnozom PSP, pored MAPT, otkriveni su i dodatni geni koji
predstavljaju rizik za razvoj ove bolesti, oznaceni kao STX6 (sintaksin 6), EIF2AK3 (kodira za tzv.
PERK protein) i MOBP (Mijelin-udruZeni oligodendrocitni bazni protein).®® Ovi geni kodiraju
proteine odgovorne za nekoliko vaznih funkcija, poput fuzije vezikula i membrana na nivou

trans-Goldzijeve mreze i endozomalnih struktura, uklanjanja pogresno sintetisanih proteina u
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endoplazmaticnom retikulumu, sinteze mijelinskog baznog proteina. Analizom dobijenih
rezultata, moglo bi se pretpostaviti da bi narusenost intracelularnog transporta izmenjenog tau
proteina, mogao biti razlog za patolosku agregaciju tau proteina. Takode, disfunkcija mijelina i
disfunkcija oligodendrocita, bi mogli igrati vaZnu ulogu u patogenezi PSP.. Medutim,
sekvenciranjem ovih gena kod patoloski potvrdenih slu¢ajeva PSP, promene u ovim genskim
lokusima nisu potvrdene. Ovakav nalaz pre moZe ukazivati da su za ovo odgovorni epigenetski
Cinioci, odnosno da promene u genima koji okruZuju ove lokuse, uti€u na njihovo
modifikovanje. Epigenetske analize predstavljaju novo, joS uvek nedovoljno istrazeno polje u
svim neurodegenerativnim oboljenjima, od kojih se ocekuje da ¢e doprineti rasvetljavanju

kompleksnih patofizioloskih mehanizama koji leZze u osnovi ovih oboljenja.

1.5.2. Molekularna i genetska osnova MSA

Kao Sto je ve¢ receno, histopatoloski pecat MSA predstavlja nalaz GClI u
oligodendrocitima, koje su sastavljene od hiperfosfolirisanih a-sinukleinskih filamenata,*”6?

¢ime se ova forma AP svrstava u grupu oligodendroglijalnih sinukleinopatija.

Sve viSe dokaza govori u prilog hipoteze, prema kojoj se taloZenje a-sinukleina u
oligodendrocitima odigrava u nekoliko klju¢nih koraka.®® Jedan od prvih koraka u ovom procesu
vezuje se za protein p25a, koji ima ulogu u stablizaciji mikrotubula, i njegovu relokalizaciju na
relaciji mijelin-citoplazma.®* U drugom koraku dolazi do edema oligodendrocita i prekomernog
preuzimanja i ekspresije a-sinukleina od strane ovih celija. Interakcija izmedu p25a i a-
sinukleina pospesuje fosforilaciju i agregaciju sinukleina, prvo u nerastvorljive oligomere, a
potom u GCI. Kao krajni rezultat ove patoloske kaskade, javlja se disfunkcija oligodendrocita,
neuroinflamacija, gubitak neurotrofi¢ke podrske i posledi¢na smrt neurona.®® Prema pojedinim
biohemijskim istraZivanjima, stvaranje patoloskog sinukleina se dalje odigrava i Siri unutar
bliskih neuronskih mreza (prionu-slican mehanizam), Sto rezultira karakteristicnom
multisistemskom zahvacéeno$¢u centralnog nervnog sistema.®® Jedna od nedavnih kontroverznih
studija, ¢ak zakljuCuje da je MSA u osnovi prionska bolest.®® Naime, oni su pokazali da se u
c¢elijskim modelima i u modelima miSeva sa mutacijom za sinuklein, mogu formirati agregati

sinukleina, ukoliko se tretiraju sa homogenatom mozga obolelog od MSA. Medutim, oni koji
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kritikuju ovu teoriju, naglasavaju da do sada nije pokazano da se transimisija moze odigrati sa
obolele na zdravu osobu, Sto je osnovni kriterijum da bi se neka bolest svrstala u kategoriju
prionskih. Dodatno, ne postoje ni epidemioloski dokazi koji bi ukazivali da je MSA prionska

bolest.®

Tacdan mehanizam kojim na kraju nataloZeni patoloski sinuklein dovodi do
neurodegeneracije, joS uvek nije poznat, kao ni razlog zasto je ovaj proces vezan samo za
oligodendrocite. Cinjenica da su celije koje nose patolosku mutaciju za sinuklein, sklone
stvaranju njegovih agregata, govori u prilog postojanja genetske predispozicije, kao vazne karike
u etiopatogenezi MSA. Ta predispozicija se najverovatnije ogleda u stvaranju pogodne sredine

unutar ¢elije koja olak$ava agregaciju sinukleina i njegovo taloZenje.®

U literaturi su opisani retki primeri familijarnog grupisanja MSA, po tipu autozomno
dominantnog ili autozomno recesivnog nasledivanja, koji su delom doprineli boljem definisanju
genetske osnove ovog obojenja.t Sta vide, pokazano je da su srodnici obolelih od MSA ¢&eice
imali neku formu parkisnonizma, ¢ime je hipoteza o doprinosu genetske predispozicije u

patogenezi MSA, jo3 vide uévriéena.®’

Mutacije u genima koje su definisane u familijarnim formama MSA, ispitivane su i na
sporadi¢nim sluéajevima. Pa tako, recesivna mutacija u COQ2 genu, koja je identifikovana u
nekoliko japanskih porodica sa MSA,®8 je duZe vreme u ZiZi interesovanja, uz brojne pokusaja da

se dovede u vezu sa patofizioloskim mehanizmima u sporadi¢noj formi bolesti.

Jo$ jedan od gena koji se nametao kao potencijalni kandidat za razvoj MSA, bio je SNCA
(gen za a-sinuklein). Prvi razlog za to dolazio je iz samog neuropatoloSkog nalaza u MSA, koji
ovu bolest svrstava u kategoriju sinukleinopatija. Drugo, pokazano je da ,,missense” mutacije,
triplikacije i duplikacije SNCA predstavljaju redak uzrok autozomno dominantne forme PB, Ciji

klini¢kim i patoloski nalaz u velikoj meri podsec¢a na MSA.®

Medutim, nedavna velika GWAS studija, sprovedena na preko 1000 sporadicnih
sluéajeva MSA, nije pokazala znadajnu povezanost ni jednog od dva gore pomenuta gena.®®
Rezultati ove studije ukazali su na 4 nova gena koji povecavaju rizik za razvoj sporadi¢ne forme

MSA: FBX0O47 (hromozom 17) koji ucestvuje u procesu ubikvitinizacije, odnosno obeleZavanja
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proteina u procesu degradacije; ELOVL7 (hromozom 5) koji aktivira transferaze u metabolizmu
lipida; EDN1 (hromozom 6) koji pripada familiji endotelina i utiCe na mehanizam
vazokonstrikcije, ¢ime se potencijalno moZe objasniti ortostatska hipotenzija kao jedna od
glavnih karaktersitika MSA; MAPT (hromozom 17) koji moZe predstavljati potencijalnu sponu
izmedu tauopatija i sinukleinopatija. lako su ovi rezultati preliminarni i zahtevaju potvrdu u jos
veéim kohortama sa patoloski potvrdenom dijagnozom MSA, oni nam nude potencijalno
drugacije poimanje patofizioloSkih mehanizama koji leZze u osnovi ovog oboljenja, uz otvaranje

mogucnosti za nove terapijske intervencije.

1.5.3. Znacaj faktora spoljasnje sredine u patofiziologiji PSP i MSA

Podaci o faktorima spoljasnje sredine, koji bi u sadejstvu sa genetskom predispozicijom
mogli doprineti razvoju PSP i MSA, su joS uvek nedovoljni i kontradiktorni, da bismo na osnovu

njih donosili jasne zakljuc¢ke. Do sada, nekoliko supstanci je ispitivano u ovom kontekstu.

Caparros-Lefebvre i Elbaz su prvi ukazali na vezu izmedu konzumiranja tropskog voéa i
biljnih c¢ajeva na ostrvu Gvadalupe kod 31 bolesnika sa dijagnozom PSP i 30 bolesnika sa
atipi¢nim parkinsonizmom.?® Tetrahidroizokvinoloni (TIK), izolovani iz ekstrakta ovih biljaka i
tropskog voéa, predstavljaju jedinjenja za koje postoje dokazi o njihovoj direktnoj i indirektnoj
neurotoksi¢nosti koja moZze dovesti do razvoja PSP ili atipi¢nog parkinsonizma, mehanizmima
sli¢nim dejstvu MPTP u PB.7%’! Ova supstanca je takode izolovana u namirnicama koje su u
Sirokoj upotrebi Sirom sveta, poput mleka, jaja, sira, kakaoa i banana,’? ¢ime se moZe objasniti
Siroka geografska distribucija ovog oboljenja. lako koncentracija TIK u ovim namirnicama varira,

tokom godina dolazi do njihove akumulacije u mozgu.”?

Postoje i drugi, mnogobrojni izvestaji o uticaju razli¢itih toksina iz spoljasnje sredine na
razvoj parkinsonizma. McCrank i Rabheru su medu prvima ukazali na povezanost izloZzenosti
organskim rastvaradima sa razvojem parkinsonizma kod 12 od 13 obolelih od PSP.”® lako kod
bolesnika sa PSP kroz dosadasnje studije nije utvrdeno postojanje profesionalnog rizika za
razvoj ove bolesti, potrebna su dalja istrazivanja na ovu temu. Posebnu paznju budi saznanje da

repetitivna trauma glave, koja se povezuje sa izvesnim sportovima poput boksa ili ameri¢kog
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fudbala, moze dovesti do hroni¢ne traumatske encefalopatije, u ¢ijoj osnovi se nalazi taloZenje

tau proteina.”

Podaci o uticaju faktora spoljasnje sredine u MSA, su jos uvek oskudni. Ispitivane su
brojne supstance poput organskih rastvaraca, pesticida, metalne prasine i para, monomera
plastike, puSenja, Zivota i rada u seoskoj sredini i sl.”> Ipak, za potvrdu ovih rezultata,

neophodne su metodoloski jace studije, na ve¢em broju obolelih od MSA.

1.6. Klinicke manifestacije u AP

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da je klju¢ postavljanja tacne dijagnoze u oblasti
parkinsonizama i dalje u rukama klinickih lekara, odnosno neurologa. Detaljan i sveobuhvatan
pregled ovih bolesnika, predstavlja osnovu diferencijalne dijagnoze parkinsonizma i
podrazumeva sagledavanje najmanje tri celine kod svakog bolesnika: 1) analiza distribucije i tipa
ekstrapiramidnih simptoma); 2) identifikovanje ,plus“ simptoma i znakova; i 3) pracenje

odgovora na dopaminergicku terapiju.

1.6.1. Distribucija i tip ekstrapiramidnih simptoma

Kao Sto je vec viSe puta naglaseno, kardinalni simptomi parkinsonizma obuhvataju
bradikineziju, rigiditet, tremor i posturalnu nestabilnost. Po nekim autorima, motorni blokovi ili
fenomen ,zaledivanja” (FOG, od engleskih reéi ,freezing of gait”), spada u peti kardinalni
simptom, koji ¢e takode biti analiziran u kontekstu razlika izmedu pojedinih parkinsonih

sindroma.
1.6.1.1.  Bradikinezija i rigiditet

Bradikinezija predstavlja klju¢ni simptom parkinsonizma i obuhvata sporost pokreta,
gubitak ritma i siromastvo spontane motorike.! U uZem kontekstu, ona obuhvata problem
akinezije, odnosno inicijacije pokreta, kao i hipokinezije, odnosno smanjenja amplitude pokreta.
U dijagnostickim kriterijumima za PB (,United Kingdom Brain Bank criteria” i ,,Movement
Disorders Society“- MDS criteria),>’® u definisanju bradikinezije se dominantno insistira na

smanjenju brzine i amplitude repetitivnih pokreta, kao glavnoj karakteristici bradikinezije u PB.
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Medutim, nedavna istrazivanja ukazuju da postoje razliCiti obrasci bradikinezije, na osnovu kojih
se mogu razlikovati pojedini AP, u odnosu na PB. Dekrement amplitude i brzine repetitivnih
pokreta, obi¢no je odsutan u PSP, te se i obrazac koji se sre¢e kod ovih bolesnika naziva

hipokinezijom bez dekrementa.””

Mada se rigiditet i bradikinezija retko posmatraju u odvojenom kontekstu, potrebno je
napomenuti da intenzitet bradikinezije ne mora da korelira sa teZinom rigiditeta.! Medutim,
distribucija i progresija ovih simptoma se razlikuje u pojedinim parkinsonim sindromima.
Iniicjalna asimetrija bradikinezije i rigiditeta, dominantno prisutna na ekstremitetima, posledica
je unilateralnog pocetka bolesti i predstavlja obavezan nalaz u PB.”® S druge strane, inicijalna
asimetric¢na i ekstraaksijalna distribucija ovih simptoma, moZe postojati i kod MSA-P, kao i
parkinsone forme PSP (PSP-P). 7879 Ipak, progresija bradikinezije i rigiditeta na drugu stranu tela
unutar godinu dana od pocetka prvih simptoma, odnosno brz razvoj simetri¢énog parkinsonizma,
govori u prilog dijagnoze AP. Nasuprot ovome, ukoliko se asimetrija zadrZzava i sve viSe
produbljuje, to je nalaz koji ima dijagnosti¢ku vrednost za KBS.% Iniijalno prisutan aksijalni i
nuhalni rigiditet, uz posStedenost ekstremiteta, se nikad ne sreée u ranim fazama PB i

dominantno je odlika klasi¢ne prezentacije PSP.8!
1.6.1.2.  Tremor i mioklonus

lako tremor u najvecoj meri zaokuplja paznju bolesnika, njegovog okruzenja i samih
lekara, on nije obavezan za dijagnozu parkinsonizma. Razliciti tipovi posturalnog i kinetickog
tremora se ispoljavaju u parkinsonim sindromima, ali tremor u miru, frekvencije 4 do 6 Hz, koji
tipi€no nestaje pri inicijaciji pokreta, se uglavnom sre¢e u PB.8? Medutim, ispostavilo se da
tremor u miru, moze biti deo klini¢ke slike PSP-P,”® dok njegovo prisustvo prakti¢no iskljuduje
dijagnozu drugih atipi¢nih parkinsonizama. Klasi¢an tremor u miru zabeleZen je kod samo 10%
obolelih od MSA-P,® dok se kod veéine obolelih uodava iregularni, posturalni, tzv. ,jerky”
tremor, sa elementima poliminimioklonusa.”® Mioklonus u MSA je preme vedini autora
kortikalnog porekla, ali postoje izvestaji koji ukazuju da moZe poticati i iz moZdanog stabla.®*
Spontana pojava fokalnog miklonusa u miru ili mioklonus izazvan pokretom ili senzornim
stimulusom, uocava se kod 50% sluCajeva KBS. Najc¢esce je prisutan na distalnim delovima

ekstremiteta, ali moZe zahvatiti i celu ruku.®> Mioklonus se veoma retko sreée u PB, DLT i PSP.
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Postoje i neke posebne forme tremora, koje nas u izvesnoj meri mogu voditi u
diferencijalnoj dijagnozi parkisnonizma. Ukoliko kod bolesnika sa parkinsonizmom, uocdimo
tremor brade, to nam vise govori u prilog PB, u odnosu na AP, ali svakako nije patognomonican
znak.8® Unilateralan tremor noge u miru se dominantno vezuje za PB, &ak i za odredenu
mutaciju u LRRK2 genu za PB,%” ali se mozZe javiti i u MSA, medikamentoznom i psihogenom

parkinsonizmu.%8
1.6.1.3.  Posturalni poremedaji (posturalna nestabilnost i padovi)

Posturalna nestabilnost spada u cetvrti kardinalni simptom parkinsonizma. Imajuéi u
vidu da se naruSenost posturalnih mehanizama moze sresti i u zdravoj, starijoj populaciji,
posturalna nestabilnost predstavlja ipak nespecifican znak, koji samo potkrepljuje dijagnozu

parkinsonizma, a tesko da mozZe predstavljati pandan drugim kardinalnim simptomima.?

U PB, od pocetnih tegoba, pa do stadijuma u kojima se ispoljavaju posturalna osStecenja,
obi¢no prode najmanje 5 do 5,5 godina.® Izgleda da su ovi problemi dominantno odlika

odmaklih faza PB i da padovi prate progresiju bolesti i stepen funkcionalne onesposobljenosti.®®

Medutim, pojava padova unutar prve tri godine od pojave prvih simptoma, i njihova
tendencija daljeg Cestog ponavljanja, vise govori u prilog AP.”® U PSP, padovi mogu biti i
inicijalni simptom ove bolesti, nezavisan od stepena onesposobljenosti. U prvoj godini bolesti,
37% obolelih od PSP prijavljuje padove i njihova rana pojava je visoko specificna za ovu bolest
(specifiénost 97%).°* U daljem toku bolesti njihova senzitivnost raste, ali uz pad specifi¢nosti
ovog simptoma za PSP patologiju, s obzirom da se ucestali padovi sre¢u i u KBS, MSA-P i DLT.®'S
druge strane, pored razlic¢itog vremenskog okvira javljanja padova u AP i PB, i obrazac padanja
je bitno drugaciji. Oboleli od PSP, padaju tipi¢no unazad, bez najave, posebno pri pokusaju da se
okrenu ili sednu u stolicu, kao posledica vidno-vestibularne disfunkcije, u kombinaciji sa
izrazenim aksijalnim rigiditetom i ¢udnim nedostatkom uvida u poremecaj ravnoteze (verovatno
usled disfunkcije frontalnog reznja).! S druge strane, bolesnik sa PB, u veéini sluajeva pada
unapred, naj¢eSce usled naruSenosti lokomotornih obrazaca, pojave motornih blokova i

ostecenja posturalnih mehanizama.®? Rani padovi u MSA-P pripisuju se osteéenju lentikularnog
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jedra, sa posledi¢nim oste¢enjem posturalnih refleksa, kao i ortostatskoj hipotenziji, koja prati

ove bolesnike.!
1.6.1.4. Poremecaji hoda i motorni blokovi

Hod u PB se karakteriSe smanjenom brzinom, sitnijim koracima, sa otezanim odizanjem
stopala od podloge (,magnetni hod“) i smanjenim mahanjem rukama prilikom hoda (smanjenje
sinkinetskih pokreta). Neretko, kod ovih bolesnika se uocava otezano zapocinjanje hoda
(,oklevanje pri startu“ ili hezitacije). U teZim stanjima se javlja fenomen festinacije ili

progresivnog, nekontrolisanog ubrzanja kratkih koraka, koje ¢esto rezultira padanjem.

Obrasci hoda u AP se Cesto razlikuju u odnosu na PB. Kod obolelih od PSP, uocavaju se
ekstendirana kolena i trup (,,hodaju dostojanstveno®), uz prepoznatljivu ataksicnu komponentu
i duze nepravilne korake (,hod pijanog mornara“). U KBS, uocava se i asimetrija poloZaja
ekstremiteta, sa distoni¢nim poloZajem stopala i ruke. U MSA-P, hod u velikoj meri podseca na
onaj koji sre¢cemo u PB, ali je obogacen i cerebelarnom komponentom, koja inicijalno moze biti

prepokrivena znacima parkinsonizma.

Ono Sto posebno privlaéi pazinju kod bolesnika sa parkinsonizmom, jeste pojava
motornih blokova ili FOG. Radi se o iznenadnom, kratkom fenomenu, koji se javlja pri hodu,
kada bolesnik ostaje ,blokiran“ u mestu. NajceSée se javlja prilikom zapocdinjanja hoda
(hezitacije), prilikom okretanja ili promene pravca, prolaska kroz uske prostore ili tokom

prilaska planiranom cilju (oklevanje pred ciljem ili hezitacije).!

lako se FOG po mnogim autorima smatra petim kardinalnim simptomom PB, studije su
pokazale da se ovaj fenomen ceSce sre¢e u AP u poredenju sa PB. U studiji Muller-a i
saradnika,®® pokazano je da priblizno 6 godina od pojave prvih simptoma, oko 50% obolelih od
AP ima FOG. Ovaj fenomen je ve¢inom odlika kasnijih stadijuma PB, dok njegova rana pojava,
unutar 5 godina od pocetka prvih simptoma, vise govori u prilog AP.** Stavise, postepena
progresija simptoma FOG tokom prve 3 godine trajanja bolesti, u odsustvu drugih znakova
parkinsonizma iili demencije, i bez odgovora na levodopu, predstavlja jedini simptom koji sa
specificnoséu od 100% ukazuje na PSP patologiju; ipak, prisutan je kod samo 2% obolelih od

PSP.%1
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Patofizioloska osnova ovog fenomena ostaje nerasvetljena. Pretpostavljena je uloga
frontostrijatnih veza, oSteéenje prostijih spinalnih mehanizama, ali i uloga senzorimotorne
integracije, sa hipersenzitivno$¢u na spoljne stimuluse.”® FOG u PB se uglavnom vezuje za ,off“
periode i dominantno je posledica narusenosti lokomotornih obrazaca. S druge strane, u osnovi

FOG u AP, preovladuje narusenost posturalnih mehanizama.®*
1.6.1.5. Abnormalna posturalnost i ekspresija lica

Razlike u abnormalnoj posturalnosti pojedinih parkinsonih sindroma uslovljene su
kombinacijom razli¢itih simptoma koje sre¢emo kod ovih bolesnika, poput bradikinezije,
rigiditeta, distoni¢nih smetnji, poremecaja hoda i naruSenosti posturalnih mehanizama.
Naspram tipicnog pogurenog stava ,skijasa“ koji sre¢emo u PB, u PSP se moZe uociti tzv.
,dostojanstven stav”, sa ekstendiranim kolenima i trupom, uz hiperekstenziju vrata usled
nuhalne distonije koja je prisutna kod ovih bolesnika. Rana pojava izrazenih posturalnih
deformiteta, poput nepropocionalnog antekolisa (engleski ,drop head”), kamptokormije,

laterofleksije trupa (,Pisa” sindrom), deformiteta $aka, treba da pobude sumnju na MSA.%

Naspram smanjene ekspresije lica u PB (facies hypomimica), u AP se srece Citav spektar
hiperekspresivnih lica. U MSA se opisuje tzv. distoni¢ni izgled lica, koji je dominantno posledica
prisustva oro-buko-lingvalnih diskinezija koje se sre¢u kod ovih bolesnika. Kod obolelih od PSP,
uocava se ,zacuden” izgled lica (,Mona Lisa stare”), koji je rezultat kombinacije vertikalne
pareze pogleda, sa retkim treptanjem i prekomerne kontrakcije m. frontalis-a. U PSP se opisuje i
znak procerusa, koji predstavlja prisustvo vertikalnih bora u glabelarnoj regiji, i prisutan je i pri

zatvorenim, i pri otvorenim o¢ima.”’

1.6.2. ,Plus” simptomiiznaci u AP

Prisustvo i identifikovanje ,plus” simptoma i znakova kod bolesnika sa dijagnozom
parkisnonizma, je ¢esto kljuéni momenat u postavljanju dijagnoze. Neki od njih predstavljaju
kardinalne simptome pojedinih entiteta iz grupe AP i zauzimaju znacajno mesto u
dijagnostickim kriterijumima. S druge strane, vecina plus simptoma i znakova koji ¢e biti

analizirani u ovom poglavlju, mogu biti i sastavni deo PB, ali je dobro poznavanje vremenskog
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okvira pojave ovih simptoma, drugi kljuéni momenat u diferencijalnoj dijagnozi pojedinih

parkinsonih sindroma.
1.6.2.1.  Okularni poremecaji

Jedna od kljuénih karakteristika PSP je poremedaj vertikalnog usmeravanja pogleda,
posebno naniZe, koji se moZe prevladati okulocefalickim manevrom, S$to ukazuje na
supranuklearno poreklo ovog problema. Poremedaj usmeravanja pogleda navise, koji je
prisutan u PSP, je manje specifi¢an, jer je prisutan u brojnim neuroloskim poremecajima (npr.
PB, KBD, bolest difuznih Lewyjevih tela, Pickova bolest i dr.), ali i kod zdravih starijih osoba.
Razlog za ovu nespecifi¢nost lezi u anatomskoj laminaciji vlakana koja kontroliSu pogled navise.
Ova vlakna na svom putu od rostralnih jedara mezencefalona ka jedru okulomotornog nerva,
prolaze prvo na suprotnu stranu kroz commissuru posterior (Slika 8). Upravo na nivou

commissure posterior, ova vlakna su izlozenu dejstvu razlicitih, nespecificnih noksi.
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Slika 8. Kontrola vertikalnog pogleda. Glavne strukture predstavljaju nc.interstitialis Cajal, nc.interstitialis
rostralis medijalnog lonitudinalnog fascikulusa (riMLF), kao i jedro okulomotornog nerva. Vlakna koja
ucestvuju u kontroli pogleda na gore, prelaze prvo kroz commisuru posterior gde su izloZena dejstvu
nespecificnih noksi, dok vlakna za kontrolu pogleda na dole, putuju direktno ka istostranom jedru
okulomotornog nerva, te se prekid ovih vlakana selektivno sre¢e u odredenim patoloskim procesima,
poput progresivne supranuklearne paralize
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Poremecaj vertikalnog usmeravanja pogleda nije nalaz bez koga nema klinicke dijagnoze
PSP niti nalaz koji je patognomonican za ovu bolest: on moze biti prisutan od pocetka bolesti, ali
se moze javiti i tek nakon nekoliko godina, dok se u redim slu¢ajevima nikada i ne javi.’* U prve
tri godine od pocetka simptoma, javlja se kod samo jedne trecine bolesnika, ali je u tom periodu
specifi¢nost ovog nalaza za PSP patologiju i najveéa (97%).! U ranim fazama PSP kod bolesnika
se mozZe javiti samo blaga ograni¢enost voljnog usmeravanja pogleda nanize, nemogucnost
konvergencije, poremecaj vertikalnih sakada (engleski ,,round the houses” znak) ili optokinetski
nistagmus. Ponekad se sam poremecaj u pocetku ispoljava kao oklevanje da se zapo¢nu sakade,
pa se moze steci pogresan utisak da bolesnik nije ¢uo ili ne razume nalog da pogleda nanize. U
svakodnevnom funkcionisanju ovaj problem se manifestuje kao otezano vrsenje svih aktivnosti
koje zahtevaju kontrolu donje polovine vidnog polja: Citanje, uzimanje hrane, silaZenje niz
stepenice, a kod muskaraca i koris¢enje toaleta. Oftalmopareza se moze prevazici izvodenjem
okulocefalickog manevra, ali sa napredovanjem bolesti i zahvatanjem mozdanog stabla, gubi se
vestibulookularni refleks, Sto ukazuje da se na postoje¢e supranuklearno, nadovezuje i

nuklearno osteéenje.

U ranim fazama bolesti daleko ¢esée se sre¢u manje sepcificni okularni simptomi, poput
duplih slika, zamuéenog vida, osedaja peenja u o¢ima, fotofobije.’® Kod oko 1/3 bolesnika
mogu se javiti i drugi okularni poremecaji poput apraksije otvaranja i/ili zatvaranja oc¢nih kapaka
i blefarospazma, koji mogu do te mere biti izrazeni da dovedu do funkcionalnog slepila.98
Pojedini autori smatraju da su ovi poremecaji posledica nevoljne supranuklearne inhibicije m.
levatora palpebrae, dok drugi povremenu nesposobnost otvaranja ociju smatraju
manifestacijom ,freezinga“.! Retko treptanje se moze sresti kako u PB tako i u atipi¢nim

formama parkinsonizma, ali je obi¢no najizrazenije u PSP (manje od 5 treptaja u minuti).

Kod bolesnika sa MSA se nikada ne oCekuju ovako upecatljivi poremecaji pokretljivosti
bulbusa, ali se naruseno glatko pracenje, pri ispitivanju horizontalnog pogleda, cesto sreée kod

ovih bolesnika i rezultat je oStecenja na nivou pontocerebelarnih veza.
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1.6.2.2.  Pseudobulbarni simptomi

Dizartrija i disfagija predstavljaju deo klinicke slike svih neurodegenerativnih
parkinsonizama. Medutim, vremenski okvir javljanja ovih simptoma, kao i stepen izrazenosti

tegoba, predstavlja osnovu za njihovu medusobno razlikovanje.

Disfagija u PB odlika je kasnih stadijuma ovog oboljenja i javlja se u proseku 10 godina
od pojave prvih simptoma.?® S druge strane, rana pojava disfagije, unutar 6 godina od pocetka
bolesti, govori u prilog dijagnoze AP.*° U poredenju sa drugim parkinsonim sindromima,
disfagija se najranije javlja u PSP i njena specifi¢nost za ovo oboljenje znacajno raste ukoliko se
javi u prve tri godine od pocetka bolesti.?>* U studiji Muller-a i saradnika je zapaZeno, da je
vreme koje protekne od pojave disfagije do smrtnog ishoda, priblizno isto u svim parkinsonim
sindromima, ukljucujudi i PB, Sto ukazuje da pojava disfagije predstavlja loS prognosticki znak
kod obolelih od parkinsonizma.®® Disfagija u atipi¢nim parkinsonizmima moZe napredovati do

stepena kada je neophodna ugradnja gastrostome.

Dizartrija se javlja u slicnom vremenskom okviru kao i disfagija, kod vecine parkisnonih
sindroma. Rana pojava dizartrije, do nivoa nerazumljivog govora, opet govori u prilog dijagnoze
atipi¢nih parkinsonizama.®® Dodatno, kvalitet i tip dizartrije nam takode mogu biti od pomoéi u
diferencijalnoj dijagnozi. U PSP, govor je spasti¢an, nekada sa elementima ataksi¢nog, monoton,
a povremeno se javljaju palilalija i tahifemija.! Za obolele od MSA karakteristi¢an je hipofoni,
piskav govor (engleski ,peachy voice”), koji je ponekad isprekidan uzdasima ili inspiratornim

stridorom, koji je posledica distoni¢nih smetnji na nivou laringelanih struktura.®®
1.6.2.3.  Autonomni poremecaji i poremecaji spavanja

Prisustvo autonomne disfunkcije predstavlja kardinalni znak, neophodan za dijagnozu
MSA, ali se sreée i u drugim oboljenjima iz grupe sinukleinopatija, poput PB i DLT. S druge
strane, autonomna disfunkcija se veoma retko sre¢e u tauopatijama i najéeS¢e je odraz

prisustva komorbiditeta.

Pri sagledavanju autonomne disfunkcije, elementi koji nas mogu voditi u diferencijalnoj

dijagnozi parkinsonizama, odnose se na analizu prirode, odnosno vrste autonomnog
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poremecaja, kao i vremenskog okvira njihovog javljanja u odnosu na pojavu motornih

simptoma.

Simptomi idiopatske ortostatske hipotenzije, poput zatamnjivanja pred o¢ima, omaglice,
pojave bola u vratu i ramenima (tzv. ,ofinger distribucija bola“), sinkope itd., koji se
dominantno javljaju prilikom uspravljanja tela, zahtevaju i objektivhu potvrdu kroz testove
ortostaze. Klinicka dijagnoza verovatne MSA, zahteva pad sistolnog arterijskog pritiska za
najmanje 30 mmHg, ili dijastolnog za najmanje 15 mmHg, posle 3 minuta stajanja, u odnosu na
poletne vrednosti arterijskog pritiska izmerene u leze¢em poloZaju.”® Ovo je stroZiji kriterijum u
odnosu na prethodno ustanovljene kriterijume Americkog UdruZzenja za Autonomne
poremecaje, prema kojima je za dijagnozu idiopatske ortostatske hipotenzije neophodan pad
sistolnog arterijskog pritiska od 20 mmHg, ili dijastolnog za 10 mmHg.'® Rana pojava
ortostatske hipotenzije, koja ¢ak moZe prethoditi pojavi motornih simptoma, dominantno je
odlika MSA.19%102 Kod bolesnika sa patoloski potvrdenom dijagnozom parkisnonih sindroma,
pokazano je da pojava simptomatske ortostatske hipotenzije u prvoj godini od pocetka
simptoma, ima prediktivhu vrednost od 75% za MSA.1%? U PB, pojava ortostatske hipotenzije, je
najées$ée odlika kasnijih faza bolesti, sa prose¢nom latencom javljanja od oko 13 godina.!??
Medutim, sve je viSe studija koje ukazuju da rana pojava ortostatske hipotenzije moze biti deo
klinicke slike i drugih sinukleinopatija, odnosno PB i DLT, $to predstavlja glavnu dijagnosti¢ku
»,zamku“ u razlikovanju ovih parkinsnonih sindroma.%3 U ovakvim situacijama, MIBG (meta-jod-
benzil-guanidin) scintigrafija, kao merilo postganglijskih autonomnih denervacionih
poremecaja, moze biti od koristi u razlikovanju ovih sindroma, sa normalnim nalazom u MSA i

patoloskim u PB i DLT.104

lako je vedina istraZzivanja autonomnih poremedéaja u parkinsonim sindromima
fokusirana dominantno na ortostatsku hipotenziju, studije su ukazale da je urogenitalna
disfunkcija izraZzenija i ¢e$ce prisutna kod ovih bolesnika.l%? Sliéno evoluciji ortostatske
hipotenzije, rana pojava urogenitalne disfunkcije je takode odlika MSA, dok se u PB najc¢esce
javlja sa latencom od oko 12 godina.l? Ipak, pojava urogenitalnih simptoma u prvoj godini
trajanja bolesti, ima manju pozitivhu prediktivhu vrednost za MSA, u odnosu na ortostatsku

hipotenziju (56% vs. 75%).102
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Retrospektivne studije sa patoloski potvrdenom dijagnozom MSA, pokazale su da do
97% muskaraca razvije erektilnu disfunckiju tokom progresije bolesti i da je ¢ak kod njih 37-48%
erektilna disfunkcija bila prvi simptom bolesti.83¥%%> Urinarni simptomi su takode rana
manifestacija MSA i prisutni su kod &ak 82% obolelih u vreme postavljanja dijagnoze.?” Neretko,
ovi bolesnici bivaju podvrgnuti nepotrebnim uroloSkim, hirurskim intervencijama u ranim

fazama bolesti, pre nego $to se razviju neurolo$ke manifestacije oboljenja.1%

Medutim, pored razlika u vremenskom okviru javljanja ovih simptoma, vrsta i priroda
poremecaja na nivou urinarnog trakta, se razlikuje izmedu PB i MSA. Urodinamska ispitivanja
ukazuju na karakteristi¢an obrazac urinarnih smetnji u MSA.1%7 Polakisurija i urgencija mokrenja
su Cesti i kod jednih i kod drugih bolesnika, dok se izrazena urgencija mokrenja ili stres
inkontinencija sa kontinuiranim curenjem urina retko srece u PB, izuzimaju¢i veoma
uznapredovalu fazu bolesti. U ranim fazama, najcesce se belezi hiperrefleksija detrusora besike,
zajedno sa disfunkcijom sfinktera uretre, Sto za posledicu ima pojavu polakisurije i urgencije
mokrenja inicijalno, a potom i inkontinencije. Vremenom, sposobnost voljnog zapocinjanja
mokrenja i snaga kontrakcije detrusora slabe, i mokraéna beSika postaje atoni¢na, Sto vodi
porastu rezidualne zapremine urina nakon mikcije. Upravo se i pokazalo, da medu svim
ispitivanim urodinamskim parametrima, merenje rezidualne zapremine urina nakon mikcije,

predstavlja najkorisniji marker u razlikovanju MSA od PB.1%7

Razli¢iti poremecaji arhitekture spavanja se mogu cesto sresti u svim parkinsonim
sindromima i mogu se manifestovati kao poremecaji incijacije i odrzavanja kontinuiteta sna,
dnevne pospanosti, iznenadnih napada spavanja, apneje u spavanju, itd. Medutim, najcesdi
poremecdaj spavanja u parkinsonizmima jeste poremecaj ponasanja u REM fazi spavanja, tzv.
RBD (od engleskih re¢i REM sleep Behaviour Disorder). Ovo je veoma Cest poremecaj kod
obolelih od MSA i kod drugih neurodegenerativnih oboljenja sa Lewy-jevim telima; kod 97%
bolesnika koji imaju RBD nadena su Lewy-jeva tela, dok njih 45 do 60% sa idiopatskim RBD,
vremenom razvije klinicku sliku neurodegenerativnog oboljenja, sa latencom od 11 do 13

godina.®' S druge strane, RBD se veoma retko opisuje u tauopatijama, poput PSP i CBS.108

Stoga, identifikovanje RBD i njegova polisomnografska potvrda, imaju dijagnosticku

vrednost u neurodegenerativnim oboljenjima. Ovo je naroCito znacajno sa stanovista
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regrutovanja bolesnika koji su u riziku da razviju neurodegenerativho oboljenje, kao i
blagovremene primene neuroprotektivne terapije u najranijim fazama bolesti. U poslednjoj
deceniji, veliki napori se ulazu u definisanje dodatnih nemotornih simptoma, koji bi zajedno sa
RBD, cinili premotorne faze ovih oboljenja. U cetvorogodisnjem prospektivnom praéenju
bolesnika sa sindromom c¢iste autonomne disfunkcije, pokazano je da njih 34% razvije neki od
parkinsonizama iz grupe sinukleinopatija i da je glavni faktor ove fenokonverzije, upravo

udruzenost autonomne disfunkcije sa RBD.1%°
1.6.2.4.  Psihijatrijski poremecaiji

Kao $to je poznato, sinukleinopatije i tauopatije se odlikuju razli¢itim regionalnim
obrascima atrofije, sa zahvacenosS¢u specificnih jedara mozga i posledicnim razlikama u
zahvacenosti trasnmiterskih sistema. Proces neurodegeneracije u sinukleinopatijama
dominantno zahvata SN, mozdano stablo i limbicke strukture, dok je tau-neurodegeneracija
ve¢im delom lokalizovana u strukturama frontalnog reZnja i njegovih veza sa bazalnim
ganglijama.'® Navedene patoanatomske razlike, predstavljaju osnov za specifi¢ne obrasce kako

motornog, tako i kognitivnog i psihijatrijskog ispoljavanja u parkinsonim sindromima.

U poslednje dve decenije, postoji sve vece interesovanje za analizu neuropsihijatrijskih
karakteristika pojedinih entiteta iz grupe parkinsonizama, iz kojeg su proistekle izvesne
smernice za njhovo medusobno razlikovanje. U vecini studija sa obolelim od PSP, apatija
predstavlja najkonzistentniji nalaz sa ucestalo$¢u koja se kre¢e ¢ak do 90%, koja najverovatnije
nastaje kao rezultat diskonekcije supkortikalnih projekcija u meziofrontalni korteks.'1-116 §
druge strane, izolovana depresija se retko javlja u PSP cineéi na taj nacin reverzan odnos u
poredenju sa PB i MSA, gde je depresija daleko ¢e$éa u odnosu na apatiju. Pored apatije,
intelektualno usporavanje, dezinhibovano ponasanje, imitativno ili utilizaciono ponasanje,

takode podrzavaju dijagnozu PSP, dok se deluzije i halucinacije retko srecu.

S druge strane, sinukleinopatije se odlikuju ¢estom pojavom halucinacija i deluzija, koje
se dovode u vezu sa veéom koncentracijom Lewy-jevih tela u temporalnim regionima i
holinergickim deficitom. Depresija i anksioznost su takode cesti kod ovih bolesnika,

najverovatnije usled afekcije monoaminergickih jedara mozdanog stabla. Ipak, prica o meduigri
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depresije i parkinsonizama je daleko slozZenija, sa multifaktorijalnom etiologijom, ukljucujudi
Sirok dijapazon neuropatoloskih i neurobiohemijskih izmena, sa uplivom i preplitanjem

psihosocijalnih faktora.

Razlike u neuropsihijatrijskom profile izmedu pojedinih parkinsonih sindroma,
najuocljivije su u ranim fazama bolesti, imaju¢i u vidu da su razlike u distribuciji

neuropatoloskog procesa koje su inicijalno prisutne, vremenom sve manje izrazene.
1.6.2.5.  Kognitivni i kortikalni poremedcaji

Neuropsiholoski profil pacijenata sa parkinsonizmom mozZe varirati od suptilnih
poremecdaja kognicije koji se uocavaju tek na detaljnom neuropsiholoskom testiranju, do
floridne demencije, pracene deluzijama i halucinacijama. Priroda, tezina i tip kognitivhog
poremecaja su u najvecoj meri diktirani topografijom neuroloskih osteéenja koja se nalaze u
osnovi ovih oboljenja. Generalno govoredi, odsustvo znacajnih kognitivnih i bihejvioralnih
izmena, vise govori u prilog dijagnoze PB i MSA, dok nas teZak dizegzekutivni poremecaj, koji

sugeriSe da postoji disfunkcija striatofrontalnih veza, vise upucuje na dijagnozu PSP.

Jo$ od incijalnih opisa, PSP se smatra prototipom supkortikalne demencije, koja nastaje
kao posledica disfunkcije supkortiko-frontalnih veza, kao i neuropatoloskih promena u samom
frontalnom reznju. Ovaj tip demencije se dominantno odlikuje osteéenjem egzekutivnih
funkcija, poremecajem paZnje i psihomotornim usporavanjem, sa velikim uplivom ovih
poremecaja i u druge kognitivne domene. Kod ovih bolesnika uo¢ava se smanjenje verbalne
flunetnosti, veéi broj perseverativnih greSaka na specificnim testovima, oStecenje paznje,
otezano planiranje i izvrSenje slozenih zadataka. Verbalna fluentnost je u najveéoj meri

117 sa vedim o$teéenjem semanti¢ke u odnosu na kategorijalnu fluentnost, $to je

pogodena,
reverzan obrazac u odnosu na onaj koji se srece u testovima flunetnosti kod obolelih od
Alzheimer-ove bolesti. Poremedéaj paméenja u supkortikalnoj demenciji odlikuje se oSteéenjem
spontanog priseéanja, uz relativno ocuvanu rekogniciju, $to se objaSnjava neadekvatnim

strategijama prise¢anja usled izrazene egzekutivne disfunckije.

Slican profil kognitivnih ispada sreée se i u PB, ali u daleko manjem obimu i u kasnijem

toku bolesti.!'” Nalaz kognitivnih i bihejvioralnih izmena, konzistentan je i u najranijim fazama
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PSP. U prvoj godini od pocetka simptoma, kod ¢ak 52 % obolelih moze se uociti kognitivno
usporavanje.l® Zbog toga je u vazeéim dijagnostickim kriterijumima, rana pojava kognitivnih

smetnji, svrstana u kategoriju nalaza koji podrzavaju dijagnozu PSP.33

Imajudi u vidu vazece dijagnosticke kriterijume za MSA, prisustvo znacajnog kognitivnog
pada predstavlja nalaz koji ne podrZava ovu dijagnozu.’® Ipak, nedavna meta-analiza ukazuje da
je kognitivno oStecenje u MSA i Cesto i znacajno i da cak jedna trecina bolesnika ispunjava
kriterijume za demenciju, godinu dana pre smrtnog ishoda.'*® S druge strane, mali broj studija
se bavio karakterizacijom profila kognitivnog osteéenja u MSA. lako globalno kognitivno
oStecenje nije konzistentan nalaz u MSA, 26% obolelih imalo je MMSE manji od 26.
Neuropsiholoska testiranja ukazuju da je primarni poremecaj ostecenje egzekutivne funkcije,
koje se javlja kod oko polovine bolesnika, koje obuhvata oStecenje fonemske i semanticke
fluentnosti, perseverativno ponasSanje, razliit stepen osStecenja paZnje, radne memorije,
fleksibilnosti, oteZano resavanje problema i sli¢no. Poremecaj pamcenja srece se kod ¢ak 2/3
obolelih i uglavhom se prezentuje kao oStecenje verbalnog ucenja, neopsrednog i odloZzenog
prisecanja, veoma retko i rekognicije, ali su podaci jo$ uvek nekonzistentni i nedovoljni da bi se

izvukao zakljucak.!!®

Prisustvo frontalnih i parijetalnih kortikalnih znakova dominantno se vezuje za AP iz
grupe tauopatija. ,Znak aplauza“, kao jedan vid motorne perseveracije, ¢esto se srece u PSP.11?
Uprkos prethodnim izvestajima koji govore da se na osnovu prisustva ovog znaka PSP moze
diferencirati u odnosu na PB i FTD,'?° njegova sepcificnost je ipak niska, $to umanjuje
dijagnosticku vrednost ovog testa. Parijetalni kortikalni znaci se gotovo iskljucivo sre¢u u CBS i
imaju dijagnosticku vrednost, te je kod svakog bolesnika sa parkinsonizmom, neophodan i

pregled kortikalne funkcije. Apraksija govora se takode vezuje za PSP i CBS.1?!

1.6.3. Efekti dopaminergicke terapije

Terapijski odgovor na dopaminergic¢ku terapiju nam ¢esto moze biti od velike pomoci u
diferencijalnoj dijagnozi parkinsonih sindroma. Jasan i dramati¢an odgovor na primenu
dopaminomimetika podrzava dijagnozu PB, dok je odsustvo uocljivog i dugotrajnog odgovora

na visoke doze levodope, apsolutni ekskluzioni kriterijum za PB.”®82 U AP, terapijsko pobolj$anje
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akinetsko-rigidne simptomatologije na primenu dopaminomimetika je upadljivo slabije. Ovakav
nalaz predstavlja najznacajniji klinicki parametar za diferenciranje AP od PB u ranim fazama
bolesti.1?2123 |pak, smatra se da kod 1/3 bolesnika, dominantno iz grupe obolelih od MSA-P,
inicijalno postoji blago do umereno poboljsanje, ali se ovaj efekat gubi sa napredovanjem
bolesti.”®124125 Uz to, treba imati u vidu da tek nakon podizanja doze levodope na 1500-2000

mg dnevno, moZzemo govoriti o izostanku odgovora na terapiju.

S druge strane, nezeljeni efekti dopaminomimetika nam takode pruZaju informacije od
znacaja za diferencijalnu dijagnozu parkinsonizama. Levodopom izazvane diskinezije, najcesce
horeickog tipa, dominantno na ekstremitetima, u interdoznim intervalima (tzv. vrSne
diskinezije), snazno govore u prilog PB i smanjuju verovatno¢u da se radi o bolesniku sa
atipi¢nim parkinsonizmom.’®82 S druge strane, kod obolelih od MSA sre¢emo potpuno drugadiji
obrazac i lokalizaciju diskinezija. Diskinezije u MSA naj¢eS¢e zahvataju oro-buko-lingvalne
strukture, ¢esée su distoni¢nog karaktera i mogu se javiti i u odsustvu terapijskog odgovora na
levodopu. Ponekad su do te mere izrazene, da mogu kompromitovati govor i gutanje. Kao
takve, svrstane su u tzv. ,crvene zastavice” za dijagnozu MSA.%® Diskinezije u PSP su svedene na
retke prikaze pojedinac¢nih sluéajeva.'?® Tvrdi se da su bolesnici od PSP relativno rezistentni
prema razvoju centralne dopaminergicke toksi¢nosti (nevoljni pokreti, psihoti¢no reagovanje),

usled gubitka postsinaptickih D2 receptora na neuronima strijatuma.!

Halucinacije i psihoticno reagovanje, kao posledica primene dopaminomimetika,
predstavljaju kasne komplikacije PB i javljaju se naj¢eS¢e na terenu kognitivnhog osiromasenja.
Vizuelne halucinacije su dominantno odlika PB i DLT i veoma su retko deo klinicke slike PSP i
MSA.1?7 Patoloske serije obolelih sa parkinsonism sindromima, ukazuju da su vidne halucinacije

dominantno odlika patologije Lewy-jevih tela.'%’

1.7. Dijagnosticki kriterijumi u AP- kriticki osvrt

U nedostatku pouzdanih bioloskih markera specifi¢nih za svaki entitet pojedinacno,

postavljanje klinicke dijagnoze zahteva prisustvo i prepoznavanje kombinacije odredenih
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simptoma i znakova, uz postavljanje definitivne dijagnoze tek uz potvrdu specificnog

neuropatoloskog supstrata (Prilog 1a i 2a).3%78

Neuropatoloski i klinicki dijagnosticki kriterijumi za veéinu AP su validirani i
standardizovani (Slika 9). Medutim, ovi dijagnosticki kriterijumi su u najve¢oj meri optimizovani
na visoku specifi¢nost i pravljeni su u istraZzivacke svrhe, dok glavni problem ostaje njihova niska
senzitivnost, narodito u ranim fazama bolesti. Istrazivanje sprovedeno u Finskoj, na 1362
patoloski potvrdena slucaja parkinsonizma, koje je za cilj imalo ispitivanje pouzdanosti
postavljanja tacne dijagnoze od strane opstih neurologa, pokazalo je da se PB najbolje
prepoznaje, ali da skoro 5 od 10 obolelih od PSP, odnosno skoro 4 od 10 obolelih od MSA,
ostaje klini¢ki neprepoznato (Slika 9).1%° Neurolozi sa posebnim treningom u oblasti nevoljnih
pokreta sa vecom verovatno¢om postavljaju ta¢nu dijagnozu (5 od 6 obolelih od parkinsonizma
ima tacno postavljenu dijagnozu) i $to je joS ineteresantnije, postizu ve¢u pouzdanost dijagnoze
u odnosu na pouzdanost samih dijagnostickih kriterijuma (Slika 9).2° Specijalisti za nevoljne
pokrete se pri postavljanju dijagnoze najverovatnije vode metodom prepoznavanja citavih
obrazaca klini¢kih simptoma i znakova koji ¢ine jedan model parkinsonizma, $to prevazilazi

formalni set dijagnostickih kriterijuma.

Kriterijumi Sn PPV

Specijalisti za nevoljne pokrete
PSP, Litvan 1996°3

143 patoloski potvrdena slucaja

100 parkinsonizma
|

Verovatna 50

Moguca 83 83

MSA, Gilman 1998'#

Hughes AJ, et 8l. Bram 2002
Verovatna 63 91

Op&ti neurolozi

1362 patolozki potvrdena
sluéaja parkinsonizma

Moguca 92 86

PB, Gibb 1988*

Verovatna 72 92

Moguca 87 93
Joutsa J, et al. Park Fel Disord 2014

Slika 9. Levo: pouzdanost dijagnostickih kriterijuma najces¢ih formi parkinsonih sindroma Desno:
Pouzdanost postavljanja tacne dijagnoze najcesc¢ih formi parkinsonih sindroma medu specijalistima za
nevoljne pokrete i opstim neurolozima.***%°
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Skracenice: PSP=progresivna supranuklearna paraliza; MSA=multipla sistemska atrofija, PB=
Parkinsonova bolest; Sn= senzitivnost (procenat obolelih kod kojih postoji podudarnost klinicke i
neuropatoloske dijagnoze); PPV=pozitivna prediktivna vrednost (procenat obolelih sa tacnom
dijagnozom u ukupnom uzorku ispitanika).

lako se na prvi pogled Cini da, uz dobro poznavanje klinickih simptoma i znakova,
dijagnoza ovih sindroma ne bi trebala da predstavlja problem, istraZzivanja pokazuju da u 70-
75% slucajeva PSP inicijalna dijagnoza je pogresna, i da ¢ak i na poslednjem neuroloskom
pregledu njih 20% i dalje ostaju pogresno dijagnostikovani, najée$¢e kao PB ili MSA,21/130-132
Dijagnoza PSP se najcesce postavlja sa kasnjenjem od 3 do 4 godine u odnosu na pojavu prvih
simptoma, Sto je vreme koje je neophodno da prode kako bi se kardinalni simptomi ovog
oboljenja (padovi i pareza vertikalnog pogleda) ispoljili u punom obimu i postali klinicki lako
prepoznatljivi.3® Senzitivnost NINDS-PSP kriterijuma varira od samo 14 pa do 83% na prvom
neuroloskom pregledu.'3* Uz to, najmanje jednoj trecini patoloski potvrdenih slu¢ajeva PSP ne
odgovara klasi¢an klini¢ki opis bolesti.”>*?6 Upravo u ovim odstupanjima, odnosno u
heterogenosti klinickog ispoljavanja u ranim fazama bolesti, leZi jedno od klju¢nih objasnjenja
za kasnjenje i greske u postavljanju tacne dijagnoze AP, o ¢emu ¢e biti vise reci u poglavlju koje

sledi.

Slicno je i sa obolelim od MSA. U nedavno objavljenoj klinicko-patoloskoj seriji sa 134
bolesnika kod kojih je ante mortem postavljena dijagnoza MSA, ispostavilo se da kod samo 62%
postoji i histopatoloska potvrda ovog oboljenja.’> Medu najée$ée pogre$no postavljenim
dijagnozama, nalazili su se DLB, a potom PSP i PB. Ono $to je najinteresantnije, opet je glavni
razlog za pogreSno postavljenu dijagnozu lezao u atipicnim prezentacijama pojedinih

parkinsonih sindroma, poput cerebelarne ataksije u PSP.

1.8. Heterogenost klinickog ispoljavanja u AP

1.8.1. Heterogenost klinicke slike PSP

Kao $to je ve¢ spomenuto, klinicko-patoloske studije na znacajnom broju obolelih od
PSP, ukazale su da najmanje jednoj trecini histopatoloski potvrdenih slucajeva, ne odgovara

klasi¢an opis bolesti.
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Mnogi autori su ukazali da je klinicka heterogenost ,tipicnih® i ,atipi¢nih” formi PSP,
pracena i heterogenoséu patoloskih nalaza ovih formi bolesti, ali bez velikog uspeha u pokusaju

standardizovanja klinicke klasifikacije ,,atipi¢nih formi“ PSP koje su se nametale kroz ispitivanja.

Medutim, Williams i saradnici, na velikoj seriji od 103 histopatoloski potvrdena slucaja
PSP, prvi ukazuju na postojanje dva zasebna klinicka fenotipa PSP, ¢ija se podela zasniva na
klinickim simptomima i znacima koji dominiraju u prve 2 godine od podetka bolesti.”® Prva
podgrupa bolesnika se karakteriSe ranim padovima, ranim kognitivnim poremecajima,
poremecajima pokretljivosti bulbusa i posturalnom nestabilno$éu, i po svojim karakteristikama
odgovara klasicnom, prvobitnom opisu PSP od strane Richardsona, te je stoga ova forma bolesti
nazvana ,Richardsonov sindrom“ (PSP-RS). Drugu grupu cine bolesnici sa asimetricnim
pocetkom bolesti, prisustvom ekstraaksijalne distonije, tremorom i pozitivhim odgovorom na
levodopu, Cija klinicka slika u prve dve godine bolesti podseca na PB, te je zbog toga nazvana
,Parkinsona forma PSP“ (PSP-P). U PSP-RS zapaZeno je brze napredovanje bolesti i loSija
prognoza, uz vecu zastupljenost muskog pola, koja nije zapazena u PSP-P. Razlike postoje i u
odnosu izoformi tau proteina, jer u PSP-P postoji inverzan odnos 3R:4R sa predominacijom 3R-

tau izoformi, uz slabiji efekat prisustva H1/H1 genotipa u odnosu na PSP-RS.

PSP-RS i PSP-P se uprkos izvesnom preklapanju mogu klinicki razlikovati u prve dve
godine bolesti, dok nakon 6 godina pracenja, klinicka slika i fenomenologija postaju veoma

sli¢ne.136

Pored klinickih i epidemioloskih razlika izmedu PSP-RS i PSP-P, zapaZza se razlika u
regionalnoj distribuciji i stepenu optereéenja tau patologijom u ova dva klini¢ka entiteta.’37/138
Kod PSP-P ukupno tau-opterec¢enje kao i obrazac distribucije tau patologije, su u manjem
stepenu izraZzeni u odnosu na PSP-RS, sto omogucava njihovo post mortem razlikovanje (Slika
10).137 Medu strukturama mozga gde je ta razlika najizraZenija, ubrajaju se mozdana kora, pons,

kaudatus, nc.dentatus i cerebelarna bela masa.
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Slika 10. Sematizovani prikaz regionalne distribucije tau patologije kod dva osnovna fenotipa PSP
(adaptirano prema Williams et al. )**’

Medutim, ovde se pri¢a o heterogenosti klinickog ispoljavanja ne zavrsava. Pored PSP-P,
koja predstavlja naj¢es¢u ,atipicnu formu“ PSP, opisano je joS nekoliko posebnih klinickih
entiteta koji se, zbog prisustva PSP tau patologije, takode mogu smatrati samo atipi¢nim
prezentacijama ove bolesti (Slika 11). Heterogenost klinickog ispoljavanja u PSP, objasnjava se
heterogenoscu regionalne distribucije tau patologije, kao i stepenom akumulacije tau proteina i
gubitka neurona u mozgu obolelog.'3® Ispostavilo se da, nije vrsta patologije ta koja diktira
fenotip, vec¢ distribucija tau patologije, izmedu moZdanog stabla i korteksa, u najvecoj meri
uslovljava kako ¢e se bolest manifestovati. Klinicka heterogenost je najizraZzenija u ranim fazama
bolesti, dok ¢e vremenom vecina obolelih od atipi¢nih formi PSP razviti simptome i znake koji

odgovaraju klasi¢cnom PSP-RS.
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Slika 11. Distribucija tau patologije u klinickim i patoloskim nozoloskim sindromima PSP (adaptirano
prema Williams DR i Lees AJ)*3®

Isprekidane linije= klinicki sindromi; Pune linije= patoloski definisani sindromi

Skracenice: bv FTD= bihejvioralna varijanta frontotemporalne demencije; FTDP-17= frontotemporalna
demencija sa parkinsonizmom-17.

1.8.2. Heterogenost klinicke slike MSA

lako je ideja uvodenja termina multiple sistemske atrofije, bila da se objedine tri
entiteta koji imaju zajednicki patoanatomski supstrat (OPCA, SND i Shy-Drager-ov sindrom),
otkrica koja su usledila ukazivala su da postoji izvesna heterogenost, kako u fenotipskom

ispoljavanju, tako i na nivou patoanatomskog supstrata.

Podela na dva osnovna fenotipa MSA, MSA-P i MSA-C, bazirana je na predominaciji
ekstrapiramidnih ili cerebelarnih simptoma. Terminu MSA-P odgovara raniji naziv SND, dok
terminu MSA-C odgovara OPCA.® Termin Shy-Dragerov sindrom se smatralo da nije od koristi u
svakodnevnoj klini¢koj praksi, ali su postojali predlozi da se za pacijente kod kojih postoji

predominacija autonomne simptomatologije, uvede termin MSA-A (Slika 12).13° Medutim,

Klinicki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipichih parkinsonizama 39



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

ispitivanjem prirodnog toka bolesti na seriji od 100 obolelih od MSA, pokazalo se da gotovo svi
bolesnici vremenom razviju znake parkinsonizma i autonomne disfunkcije, dok se cerebelarni
klini¢ki simptomi i znaci uocavaju kod manje od jedne polovine obolelih.®3 To bi znatilo da se
podela na dva podtipa bolesti, MSA-C i MSA-P, ne moze posmatrati striktno, ve¢ da su ovi
fenotipovi samo deo kontinuuma patoloskog procesa koji pocetno mozZe vise zahvatati
olivopontocerebelarne ili strijatonigralne strukture, kao i autonomne centre mozdanog stabla i

kicmene mozdine, a kasnije se Siriti i na druge sisteme koji su incijalno bili postedeni.

Degeneracija autonomnih
centara moZdanog stabla i
ki€mene mozdine

Strijatonigralna Olivopontocerebelarna
degeneracija atrofija

—»

BN

MSA-C

Slika 12. Odnos regionalne distribucije sinukleinske degeneracije i fenotipa kod obolelih od multiple
sistemske atrofije (MSA).

Skracenice: MSA-P:Parkinsona forma MSA; MSA-C: cerebelarna forma MSA; MSA-A: autonomna forma
MSA.

Medutim, postoje znacajne razlike u progresiji bolesti i prezivljavanju obolelih od MSA,
od nekoliko meseci pa do preko 15 godina trajanja bolesti, ali su faktori koji uti¢u na to, jo$ uvek
nedovoljno ispitani.*® S tim u vezi, izdvajaju se forme bolesti sa agresivhim i benignim tokom.
Paradoksalno u opisima agresivnih varijanti MSA, uo€ava se manje opsezan gubitak neurona, te
je ova varijanta bolesti i nazvana MSA sa minimalnim promenama (,minimal change MSA*).14°
Naime, kod ovih bolesnika postoji gubitak neurona lokalizovan na nivou SN i LC, dok je nalaz
distribucije GCl u drugim strukturama mozga bio uobi¢ajen za MSA. Ovo je dovelo do
zaklju¢aka da glijalna patologija ne korelira sa gubitkom neurona, veé dovodi samo do njihove
disfunkcije, Sto verovatno predstavlja najraniji dogadaj u evoluciji patogenetskih mehanizama.
Neuronalna disfunkcija je i u odsustvu trajnog gubitka neurona, izgleda dovoljna da izazove

pojavu simptoma MSA. Kod ovih bolesnika, velika koncentracija GCl nadena je u autonomnim
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centrima mozdanog stabla, Sto je jedno od mogucih objasnjenja za rapidnu progresiju bolesti i

kraée prezivljavanje.

S druge strane, identifikovana je i grupa bolesnika sa prezivljavanjem preko 15 godina od
pojave prvih simptoma i benignim tokom bolesti.?*! Ova benignost je bila uslovljena kasnijom
pojavom autonomne disfunkcije, sa neuobi¢ajeno dugom latencom od 11 godina u odnosu na

pojavu prvih simptoma.

Treba imati u vidu da se kod obolelih od MSA ponekad mogu sresti izolovani autonomni
simptomi/znaci ili izolovano motorni simptomi/znaci. Prose¢no vreme koje prode od pojave
prvih simptoma pa do pojave kombinacije autonomnih i motornih manifestacija iznosi priblizno
2 godine.'*? S obzirom da je prisustvo kombinacije simptoma neophodan uslov za postavljanje
dijagnoze prema vazecim kriterijumima, kod ovih bolesnika je otezano rano postavljanje

dijagnoze.

lako se ranije mislilo da je pojava demencije retka u MSA, disfunkcija frontalnog reznja
se ipak cesto sreé¢e kod obolelih od MSA. Nedavno su opisani i slucajevi koji patoanatomski
odgovaraju MSA, ali sa incijalnom klinickom prezentacijom koja odgovara opisu FTD i tek
kasnije, pojavom motornih i autonomnih manifestacija, ¢ime se heterogenost klinicke

prezentacije u MSA dalje usloZnjava.*3

1.9. Tok bolesti i prezivljavanje u AP

U poredenju prirodnog toka bolesti medu pojedinim parkinsonim sindromima, treba
ista¢i nekoliko Cinjenica. Pre svega, o prirodnom toku PB se paradoksalno, najmanje zna u
poredenju sa drugim parkinsonizmima, imajudi u vidu da najveci broj informacija o progresiji PB
datira iz ere posle uvodenja levodope, $to je u znacajnoj meri izmenilo sliku toka bolesti. Dalje,
studije prirodnog toka bolesti u AP, su u svom fokusu imale najéesé¢e samo klasican fenotip ovih
oboljenja, dok progresija atipi¢nih prezentacija bolesti i dalje ostaje nepoznanica. Konacno,
vec¢ina ovih studija ogranicena je nedovoljnim brojem patoloski potrvdenih slu¢ajeva ovih
oboljenja, Sto nas dovodi na teren dijagnosticke nesigurnosti i potencijalnih gresaka pri

ukljucivanju bolesnika u ispitivanje. Navedene ¢injenice skupa ukazuju, da mora postojati oprez
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i kriticnost prilikom izvodenja zaklju¢aka o prirodnom toku bolesti, kao i prediktorima progresije

bolesti i preZivljavanja.

AP, kao i PB, dominantno spadaju u bolesti srednje i starije Zivotne dobi, sa prosecnom
starosti u vreme pocetka bolesti u PSP izmedu 61.-67. godine, i nesto ranijim pocetkom u MSA,
u proseku izmedu 54.-65. godine.'** U vedini studija, odnos obolelih muskaraca prema obolelim
Zenama je priblizno isti.14

U studiji Muller-a i saradnika pokazano je da oboleli od AP imaju kraée vreme do
postizanja pojedinacnih stadijuma Hoehn-ove i Yahr-a (H&Y) u odnosu na obolele od PB, sto
potvrduje briu progresiju motorne onesposobljenosti u AP (Tabela 5).14° PSP beleZi najbrzu

progresiju bolesti od svih parkinsonih sindroma i ovi bolesnici postaju vezani za postelju il

invalidska kolica (H&Y V), u proseku 17 meseci ranije u odnosu na obolele od MSA.

Tabela 5. Progresija najcescih parkinsonih sindroma kroz stadijume Hoehn-ove i Yahr-a

Starost na Latenca Latenca | Latencado | Latencado | Prezivljavanje
pocetku do H&Y Il | do H&Y H&Y IV H&Y V posle ulaska u
bolesti (meseci) i (meseci) (meseci) H&Y V (meseci)
(godine) (meseci)
PB 60 36* 66** 166** 179** 12
MSA 56 0 3 56 73 10
PSP 65 _ 0 38 56 9

PB=Parkinsonova bolest; MSA=multipla sistemska atrofija; PSP= progresivna supranuklearna paraliza;
H&Y=stadijum Hoehn-ove i Yahr-a.

Brojevi u tabeli predstavljaju prosecne vrednosti.

*p<0,05; **p<0,001 Parkinsonova bolest vs. atipicni parkinsonizmi (MSA i PSP). Modifikovano prema
Muller i sar.**

Nedavna meta analiza koja je obuhvatila 206 patoanatomski potvrdenih slucajeva PSP,
pokazala je da je prosecno prezivljavanje kod ovih bolesnika 7,9 godina, Sto se podudara sa
rezultatima veéine prethodnih studija.! Druga meta analiza, koja je za cilj imala identifikovanje
prediktora loSijeg preZivljavanja, obuhvatila je 1911 bolesnika sa dijagnozom moguce,

verovatne i definitivne PSP.'** Kao najvaZniji prediktori duZine trajanja bolesti, izdvojili su se
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PSP-RS fenotip, rana pojava disfagije i rana kognitivna deterioracija, dok su podaci o znacaju
vertikalne pareze pogleda u predikciji prezivljavanja jo$S uvek kontradiktorni. S druge strane, u
studiji O Sullivan-a i saradnika, na 110 obolelih sa histopatoloSkom potvrdom dijagnozom PSP,
pored PSP-RS fenotipa, muski pol, veca starost u vreme pocetka bolesti, kao i kraci interval do
postizanja prvog miljokaza progresije bolesti, su takode identifikovani kao znacajni prediktori
losijeg preZivljavanja.l*® Uz to, oboleli od PSP su imali statisti¢ki znacajno kraée vreme do
postizanja miljokaza progresije bolesti u odnosu na obolele od MSA, izuzimajuéi raniju potrebu
za urinarnom kateterizacijom koja je zabeleZena u MSA.'#¢ Uzimajuéi u obzir da je trajanje
bolesti bilo slicno u obe grupe AP, ovi podaci takode ukazuju da PSP sa sobom nosi veci stepen

funkcionalne onesposobljenosti u odnosu na MSA.

Dve velike prospektivne studije prirodnog toka MSA koje su nedavno objavljene
(severenoamericka i evropska kohorta obolelih od MSA), pruzile su novi uvid u klinicki tok ovog
oboljenja.’*”148 posebna snaga ove dve kohorte bolesnika leZi u kori$¢enju istog seta ispitivanja,
odnosno istih skala za evaluaciju spektra klinickih manifestacija, sto je omogucilo njihovo

medusobno poredenje.

Preko 300 obolelih od MSA uklju¢eno je u ove dve studije. Severnoamericka studija je
imala duZi period praéenja u odnosnu na evropsku (5 godina vs. 2 godine) i ukljucivala je samo
bolesnike sa dijagnozom verovatne MSA, dok su u evropskoj studiji bili ukljuéeni i bolesnici sa
dijagnozom moguce MSA. Zastupljenost dva osnovna fenotipa, kao i zastupljenost polova, bili
su priblizno ravnomerni. Obe studije pokazale su da je MSA oboljenje sa loSom prognozom, sa

zapanjujuce identi¢nim srednjim vremenom prezivljavanja od 9,8 godina.

Medutim, postojale su i brojne razlike u nalazima proisteklim iz ove dve kohorte.
Evropska studija, pokazala je da oboleli od MSA-P imaju loSiju prognozu u odnosu na MSA-C,
dok razlike u prezivljavanju dva osnovna fenotipa MSA, nisu uofene u severnoamerickoj
kohorti. Drugo, studije su se razlikovale u prediktorima loSijeg prezivljavanja. Severnoamericka
studija je, sli¢no studijama sa patoanatomski potvrdenom dijagnozom MSA,*®149 ykazala da
najlosiju prognozu imaju bolesnici sa teskom, simptomatskom autonomnom disfunckijom

(simptomatska OH, neurogena besika, fekalna inkontinencija).
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Nedavno objavljena meta-analiza kojom su obuhvacena 4282 obolela od MSA sa
razliCitim nivoom dijagnosticke sigurnosti, potvrdila je da teSka autonomna disfunkcija, kao i
rana pojava kombinacije autonomnih i motornih simptoma u najveéoj meri uti¢u na losiji tok
bolesti.}** Uticaj fenotipa na preZivljavanje se nije pokazao kao znaéajan. Rezultati su jo$ uvek
kontradiktorni u pogledu uticaja starosti na pocetku bolesti i pojave stridora, na preZzivljavanje u

MSA.

1.10. Magnetna rezonanca mozga kao biomarker heterogenosti i progresije AP

Idealan dijagnosti¢ki biomarker bi trebao da omoguéi postavljanje tac¢ne dijagnoze
parkinsonog sindroma, sa visokom senzitivnosc¢u i specificnoS¢u, u najranijim fazama bolesti, i
da bude nezavisan od razli¢ite fenotipske ekspresije pojedinih entiteta iz ove grupe oboljenja.
Glavni cilj svih neurovizuelizacionih metoda bi stoga trebao da bude, identifikovanje biomarkera
koji direktno oslikava patoloski proces koji je u osnovi datog oboljenja i koji bi kao takav,
predstavljao zazivotnu, definitivnu potvrdu dijagnoze. Novi biomarker bi takode trebao, da
bude pouzdan u predikciji progresije tog oboljenja, Sto bi pomoglo u evaluaciji terapijskog

odgovora potencijalnih lekova.

Napredak u oblasti neurovizuelizacionih metoda, narocito u sferi magnetne rezonance
(MR), doveo je do identifikovanja razli¢itih radioloskih znakova, nastalih kao odraz
makroskopsih promena u mozgu obolelog od AP. Uprkos njihovoj prihvatljivoj specifi¢nosti,
niska senzitivnost i nedostatak korelacije sa neuropatoloskim nalazom, ogranicela je njihovo
Sire prihvatanje. Ovakvi nalazi podstakli su dalje potrage za radioloskim biomarkerima koji bi
odrazavali mikrostrukturne promene u neuropatoloskom supstratu ovih oboljenja, a koje bi se

mogle identifikovati i pre nego Sto makrostrukturne promene postanu uocljive.

Nekonvencionalne metode MR, kroz analize obrazaca atrofije na kortikalnom i
supkortikalnom nivou, kao i kroz analize poremedéaja difuzije, su se pokazale kao korisne u PSP i
MSA.150151 5 druge strane, uloga funkcionalne MR u AP je jo$ uvek nedovoljno ispitana. Zbog
svega navedenog, Cini se da bi protokoli MR sa dodatnim sekvencama i multimodalnim

pristupom, trebali da budu imperativ u daljoj potrazi za idealnim radioloskim biomarkerom.
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1.10.1. Znacaj merenja atrofije struktura mozdanog stabla

Atrofija srednjeg mozga je tipi¢an nalaz koji se srece u PSP-RS i brojni radioloski
parametri ove atrofije su predlagani kao potencijalni biomarkeri. Ovi parametri su se incijalno
odnosili na vizuelni pregled atrofije srednjeg mozga, odnosno uocavanje tzv. “znaka siluete
pingvina” ili “kolibri znaka” na srednjem sagitalnom preseku na MR, potom “Mickey Mouse”
znaka na aksijalnim presecima u nivou struktura srednjeg mozga, odnosno znaka koji podseca
na cvet “ladoleza” (“morning glory”), takode na aksijalnim presecima, kao i atrofije gornjih

cerbelarnih pedunkula (SCP, od engleskih reci superior cerebellar peduncle) (Slika 13).

a) ) ol

Slika 13. Promene na konvencionalnoj magnetnoj rezonanci kod obolelih od progresivne supranuklearne
paralize. a) Atrofija srednjeg mozga uz relativnu ocuvanost ponsa na srednjem sagitalnom preseku
moZdanog stabla na T;-sekvenci (“znaka siluete pingvina” ili “kolibri znak”); b) na aksijalnom preseku
kroz srednji mozak uocavaju se zaobljeni moZdani pedunkuli (“Mickey Mouse znak”) i konkavitet
lateralne ivice tegmentuma srednjeg mozga (“znak ladoleza“); c) atrofija gornjih cerebelarnih pedunkula
na koronalnom preseku moZdanog stabla.

U MSA, promene na nivou olivopontocerebelarnih struktura, se takode mogu uoditi na
konvencionalnoj MR, u vidu “hot cross bun” znaka na aksijalnim presecima ili T,-

hiperintenziteta na nivou MCP (Slika 14 a,b,c).
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a) b o) d)

Slika 14. Promene na konvencionalnoj magnetnoj rezonanci kod obolelih od multiple sistemske atrofije.
a) Atrofija cerebeluma, zaravnjen i atrofican pons i prosSirenje cetvrte moZdane komore na srednjem
sagitalnom preseku moZdanog stabla (olivopontocerbelarna atrofija) b)“hot cross bun” znak nosi naziv
po popularnom engleskom pecivu na slici i predstavlja atrofiju pontocerebelarnih puteva koja se oslikava
kao hiperintenzni krst na T, sekvenci aksijalnog preseka moZdanog stabla; c) T,-hiperintenzitet srednjeg
cerebelarnog pedunkula (MCP znak) koji se uocava na aksijalnim presecima moZdanog stabla; d) Atrofija
i izmenjen signal putamena na T, sekvenci, prisustvo hiperintenznog oboda putamena (,,putaminal rim”),
hipointenzitet dorzolateralnog dela putamena.

Medutim, validacijom ovih radioloskih znakova na seriji bolesnika sa patoloski
potvrdenom dijagnozom PSP i MSA, pokazana je njihova niska senzitivnost u detekciji tacne
dijagnoze, $to ih ¢ini manje korisnim u svakodnevnom klinickom radu.*? S druge strane, njihova
visoka specificnost, koja ¢ak prevazilazi specificnost samih klinickih dijagnostickih kriterijuma,

svrstava ove znakove u potencijalne podrzavajuce kriterijume u klinicko-istrazivackom smislu.

Detaljnija analiza atrofije moZdanog stabla obuhvata niz kvantitativnih merenja, kao i
izraCunavanje indeksa koji kombinuju parametre mozdanog stabla. Merenje srednjeg mozga,
poput izraunavanja povrsine srednjeg mozga na srednjem sagitalnom preseku (M povrsina, od
engleske reci ,midbrain”) ili prednje-zadnjeg dijametra srednjeg mozga, pokazalo je da su ovi
parametri manji u PSP-RS, u odnosu na MSA i PB, iako preklapanja na individualnom nivou
mogu da postoje, naro¢ito izmedu PSP-RS i MSA.'>3 Medutim, treba imati u vidu da je atrofija
srednjeg mozga udruzena samo sa klinickom ekspresijom PSP i ne predstavlja odraz PSP

patologije.t>

Odnos povrsine ponsa i srednjeg mozga na srednjem sagitalnom preseku (P/M odnos) se
pokazao kao koristan u diferencijalnoj dijagnozi PSP-RS prema MSA-P, uzimajuci da u MSA-P
postoji atrofija ponsa uz postedu struktura srednjeg mozga, dok u PSP-RS se uocava obrnut

obrazac atrofije.’>> Studije se slaZu da ovaj parameter ima visoku specifi¢nost u razlikovanju
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PSP-RS od MSA-P i PB, dok senzitivnost varira od visokih do srednjih vrednosti.'>® SCP su takode
skloni atrofiji u PSP, dok su MCP relativno postedeni. MR parkinsonizam indeks (MRPI),'>® koji
kombinuje parametre moZdanog stabla P/M odnos, sa Sirinom SCP i MCP, pokazao se kao
visoko senzitivan i specifican u razlikovanju PSP-RS od MSA-P i PB (senzitivnost izmedu 80 i
100%).1>3 Sam proces starenja manje uti¢e na MRPI, nego na P/M odnos,**” ali MRPI zahteva
detaljnija merenja veceg broja struktura mozdanog stable, ¢ime je proces standardizacije ovih
merenja delimi¢no oteZan. U atipi¢nim prezentacijama PSP, atrofija srednjeg mozga je tipi¢no
manje izrazena nego u PSP-RS, premda je pokazano da MRPI moze biti od koristi i u ranim

fazama PSP-p.1%8

1.10.2. Znacaj merenja kortikalne atrofije

Kortikalne promene u PSP-RS tipicno su lokalizovane u frontalnim reZnjevima, sa
najizrazenijom atrofijom u nivou premotornog korteksa, uz Sirenje patologije na ceo
prefrontalni korteks.!>® Kvantitativne metode koje mere zapreminu frontalnog reinja ili
istanjenje korteksa se u velikoj meri razlikuju medu studijama. Ipak, veéina studija je ukazala da
su atrofija celog mozga i frontalna atrofija, najizrazenije u PSP-RS, a potom u PB i MSA-P.
Frontalna atrofija predstavlja najkorisniji parametar u diferenciranju parkinsonih sindroma, koji
bi mogao biti pridodat merenjima mozdanog stabla. Pokazano je da dodavanjem volumena
frontalnog reznja, tre¢e komore i celog mozga, parametrima srednjeg mozga i SCP, povecava

pouzdanost diferenciranja PSP-RS, u odnosu na PB i MSA.1>%:160

Medutim, i dalje najvedi problem predstavljaju atipi¢ne prezentacije PSP. Kod nekih od
njih, atrofija frontalnog korteksa moze biti i izrazenija nego u PSP-RS i to su uglavnom varijante
kod kojih postoji ,pomeranje” tau patologije od struktura moZdanog stabla, ka kortikalnim
strukturama (npr. PSP-CBS, PSP-FTD i sl.).13® U PSP-P, kao najée$éem atipi¢nom fenotipu, izgleda
da postoji sli¢na atrofija frontalnog reZnja, kao i u PSP-RS.%! Ipak, neophodna su istraZivanja
koja bi pokazala da li odredeni parametri kortikalne atrofije mogu biti od pomodéi u
diferenciranju atipi¢nih fenotipa PSP, pre svega prema FTD, Cija je primarna odlika frontalna

atrofija.
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1.10.3. Znacaj merenja atrofije ostalih supkortikalnih struktura

Znacaj atrofije supkortikalnih struktura, dominantno nc.caudatus-a, putamena, GP, STJ i
talamusa, ispitivan je i apostrofiran u brojnim studijama sa AP, bilo kroz vizuelni pregled ovih

struktura ili kroz volumetrijska merenja.1>3162

Atrofija i izmenjen signal putamena na T, sekvenci, prisustvo hiperintenznog oboda
putamena (engleski izraz ,putaminal rim”) (Slika 14-d), hipointenzitet dorzolateralnog dela
putamena, opisani su kod obolelih od MSA. Dok se atrofija putamena pokazala kao korisna u
razlikovanju MSA od PB, pokazano je da se izmene intenziteta signala u nivou putamena na T»
sekvenci (1,5 T), mogu javiti i u PB.'®2 Stavide, na MR od 3T, hiperintenzitet oboda putamena se

pokazao kao nespecifi¢an, odnosno normalan nalaz.%3

Vizuelni pregled atrofije putamena i GP se pokazao kao nedovoljan za diferencijalnu
dijagnozu PSP-RS, MSA-P i PB.'*? Rezultati volumetrijskih merenja ukazuju da je volumen
putamena, talamusa i GP manji u PSP-RS, u odnosu na PB, dok je volumen talamusa maniji i

odnosu na MSA-P, 150164

Abnormalnosti intenziteta signala na MR, koje reflektuju prisustvo depozita gvozda u
putamenu, GP i talamusu, vezivane su za PSP-RS, ali sa nedovoljno dokaza za znacaj ovog nalaza

u diferenciranju u odnosu na PB i MSA.%%3

1.10.4. Znacaj nekonvencionalnih metoda MR u utvrdivanju obrazaca atrofije specifi¢nih

za pojedine AP

Brojne studije ukazuju da ispitivanje nekoliko regiona istovremeno, odnosno ispitivanje
obrazaca atrofije koji kombinuju odredene regione, mozZze poboljsati senzitivnost i specificnost
radioloSkih biomarkera u AP. Ove studije su ve¢im delom bazirane ili na razvoju optimalnih
predikcionih modela, ili na automatizovanim tehnikama koje za cilj imaju identifikovanje
zasebnih obrazaca atrofije. Pa tako, u nekoliko studija, kombinovanjem razlicitih regiona, npr.
srednjeg mozga, bazalnih ganglija, cerebeluma ili talamusa, dobijaju se obrasci atrofije koji
obezbeduju visoku pouzdanost u diferenciranju PSP-RS, u odnosu na PB i MSA-P.'>3 Scherfler i

saradnici su ustanovili model atrofije, koji kombinuje parametre srednjeg mozga, putamena,
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sive mase cerebeluma, na osnovu kojeg je moguce razlikovati PSP-RS prema MSA i PB, sa
senzitivno$¢u od 90% i specificno3éu 100%, i to u ranim fazama bolesti.'®> Izgleda da u vedéini
ispitivanja, obrasci atrofije bele mase, imaju vecéu dijagnosticku vrednost u odnosu na obrasce

atrofije sive mase u AP.153.161

Generalno govoredi, ispitivanje obrazaca atrofije, u odnosu na analize ciljanih specifi¢nih
struktura, odnosno regiona od interesa, se pokazalo kao korisniji pristup u diferencijalnoj
dijagnozi AP. Ipak, standardizacija ovih metoda i njihova validacije na ve¢em broju ispitanika, jos$

uvek nedostaje.

1.10.5. Znacaj merenja ostecenja puteva bele mase nekonvencionalnim metodama MR

Difuziona tenzorska MR (od engleskih reci ,diffusion tensor”, skraceno DT MR), kojim je
moguce mapirati oStecene puteve bele mase i tako imati indirektan uvid u njena
mikrostrukturna oStecenja, potencijalno predstavlja korisno dijagnosticko sredstvo u
diferencijalnoj dijagnozi AP. Degeneracija puteva bele mase se u PSP-RS dominantno vezuje za
SCP, cerebelum, telo korpusa kalozuma, cingulum, delove talamusa i gornjeg longitudinalnog
fascikulusa.>® U MSA izmena DT MR parametara, najuodljivija je na nivou putamena,
kortikospinalnog trakta i MCP.166:'167 Vecina zahvacenih puteva pokazuje najveci stepen
degeneracije u PSP-RS, u poredenju sa PB i MSA-P.1>® Medutim, podaci o dijagnostitkoj
vrednosti ovih rezultata su oskudni, premda su korpus kalozum i SCP pokazali visoku
senzitivnost i specifi¢nost u diferenciranju PSP-RS prema PB.16%1° Studije o znadaju ove metode

u atipi¢nim varijantama PSP, jo$ uvek nedostaju.

1.10.6. Longitudinalne studije MR u AP

U eri razvoja potencijalnih terapijskih strategija u AP, pred nama je sve veci imperativ
definisanja parametara za praéenje efekata leka, medu kojim MR zauzima znacajno mesto. U
ovom kontekstu, neophodan nam je Sto veci broj studija koje prate promenu atrofije mozga
razlicitim metodama MR, kako bismo za pocetak identifikovali strukture mozga koje su
najpodloznije progresiji, a potom i ,izmerili“ stepen progresije atrofije koja odgovara prirodnom

toku bolesti.
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Svega nekoliko longitudinalnih volumetrijskih MR studija je do sada sprovedeno u PSP i
sve su bile fokusirane isklju¢ivo na PSP-RS. Signifikantna progresija atrofije srednjeg mozga,
ponsa i bazalnih ganglija uoava se pri analizi regiona od interesa (ROI),*”9'"! kao i pri
morfometrijskoj analizi celog mozga zasnovanoj na vokselima.'’? Uz to, longitudinalna atrofija u
PSP-RS, uocava se i u frontalnim i temporalnim regionima, kao i u gornjim delovima parijetalnog
reznja.’>173 Pad zapremine frontalnog reZnja i povrsine srednjeg mozga korelira sa klinickom
progresijom bolesti u PSP-RS.17%173 Kada je u pitanju progresija oStecenja bele mase, nedavna
volumetrijska studija na obolelima od PSP-RS, pokazuje da je ona najuocljivija na nivou srednjeg
mozga i cerbelarnih pedunkula.l’? Zhang i saradnici su potvrdili ovakav nalaz kroz DT MR
analizu, koja je pokazala progresiju mikrostrukturnih ostecenja u SCP, koja su korelisala sa

pogoranjem okulomotornih simtpoma.’*

| kod obolelih od MSA sprovedeno je svega nekoliko longitudinalnih MR studija, koje su
pokazale da je progresija promena, merena razliCitim MR metodama, bila nauocljivija u
strukturama putamena, nc.caudatus-a, talamusa, ponsa, MCP, kao i na nivou bele mase
frontalnog reznja.139170.171175-178 Nedavna longitudinalna MR studija koja je ispitivala razlike u
progresiji supkortikalne atrofije, kao i razlike u depozitima gvoida koji nastaju kao posledica
neurodegeneracije, otkriva drugaciji stepen progresije izmedu MSA-P i MSA-C.}7®
Neurodegeneracija pracena taloZzenjem gvozda u putamenu, se pokazala kao vise specifi¢na za

MSA-P fenotip.17®

Ceo postupak identifikovanja parametara napredovanja atrofije mozga u AP, kao
potencijalnih biomarkera progresije bolesti, otezan je malim brojem i heterogenoscu
dosadasnjih studija. Izgleda da je multimodalna MR, sa kombinovanjem Sto veceg broja

parametara, neophodna tacka polaska za dalja istraZivanja.

1.11. Koncept kvaliteta Zivota u atipi¢nim parkinsonizmima

Veliki broj istrazivanja hroni¢nih oboljenja, ukazuje da procena zdravstvenog stanja
bolesnika, zasnovana samo na fizikalnom nalazu, gotovo uvek potcenjuje teskoce koje bolesnici

imaju u obavljanju svakodnevnih Zivotnih aktivnosti. Odavno je postalo jasno, da se u
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sagledavanju kompletnog psihofizickog stanja bolesnika, osim objektivhog fizikalnog nalaza,
neosporno mora uzeti u obzir i liéni doZivljaj simptoma od strane samih bolesnika. Stoga, kod
svih bolesnika sa hroni¢nim oboljenjima, poput PSP i MSA, ispitivanje kvaliteta Zivota povezanog
sa zdravljem (HRQol-od engleskih reéi ,health related quality of life”) ima veliki znacaj, jer
omogucava da se njihovo lecenje i pradenje adekvatno usmeri. Na ovaj nacin se definiSu faktori
koji imaju najvedi uticaj na svakodnevni Zivot pacijenta Sto vodi njihovom boljem zbrinjavaniju,
kao i boljoj organizaciji zdravstvenog sistema u skladu sa njihovim potrebama. Ne manje vazno,
dosadasnje studije u AP, su ukazale da bi skale za procenu HRQol,trebale da budu obavezan

deo protokola za klini¢ka ispitivanja lekova, kojim se dodatno procenjuje efikasnost terapije.

Sirok spektar simptoma koji se sre¢e u AP, uklju€uju¢i kardinalne motorne simptome,
nemotorne simptome poput seksualne i autonomne disfunkcije, kognitivnhog oStecenja,
psihijatrijskih smetnji, itd., zasigurno remeti kvalitet Zivota obolelog. Svi ovi simptomi dovode
do visokog stepena funkcionalne onesposobljenosti i bolesnici sa AP neminovno postaju zavisni
od tude pomodi, sto dodatno umanjuje njihov osecaj autonomije, uz narusenost predstave o
samom sebi i strahom od socijalnih stigmi i socijalne izolacije. Uz to, kraée preZivljavanje ovih
bolesnika i izostanak odgovora na terapiju, dodatno utiCe na subjektivhu procenu njihovog

HrQol.

Do sada je sproveden manji broj studija koji se bavio problemom HRQolL kod obolelih od
PSP i MSA.17%-185 Medutim, nezavisno od skala koje su kori$¢ene u ovim ispitivanjima i njihove
metodoloske heterogenosti, vedina studija je pokazala veliki stepen oSteéenja razlic¢itih domena
kvaliteta Zivota u AP, znacajno veci od onog koji se srece u PB. Medu determinantama loSijeg
HRQolL u dosadasnjim studijama sa obolelima od PSP, izdvajale su se teZzina bolesti, depresija i
demencija. U MSA, motorne i autonomne smetnje prednjace kao glavni prediktori loSijeg

kvaliteta  Zivota, dok su za  psihijatriske  smetnje  podaci  nekonzistentni.
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi istrazivanja obuhvatili su sledece celine:

1. Ispitivanje heterogenosti klinickog ispoljavanja i napredovanja razlicitih formi AP
Ispitivanje razlika u prirodnom toku bolesti kod bolesnika sa PSP-RS, PSP-P i MSA-P, kroz
analizu brzine dostizanja unapred definisanih miljokaza progresije bolesti i analizu

prezivljavanja.

2. Ispitivanje i kvantifikovanje specificnih motornih obrazaca u AP
Ispitivanje potencijalnih razlika u obrascima hipobradikinezije kod obolelih od PSP-RS,
MSA-P i PB, koriséenjem multisenzornog sistema za objektivnu analizu motornog obrasca
metodom ,finger tapping“-a.
3. Ispitivanje profila psihijatrijskih i bihejvioralnih poremecaja kod obolelih od PSP i
dinamike njihovih promena tokom jednogodiSnjeg perioda pracenja
Ispitivanje spektra psihijatrijskih i bihejvioralnih poremecaja u PSP, kao i dinamike
njihovih promena, uz utvrdivanje odnosa ovih poremecaja prema motornim i kognitivnim
simptomima.

4. Ispitivanje specificnosti obrazaca nepredovanja mozdane atrofije u PSP-RS i PSP-P,
nekonvencionalnim metodama magnetne rezonance

Ispitivanje razlika u napredovanju moZdane atrofije u PSP-RS i PSP-P, tokom
jednoipogodisnjeg perioda pracenja ovih bolesnika, analizom parametara kortikalnog istanjenja,
volumetrijskim ispitivanjem srednjeg mozga i DT MR metodom.

5. Ispitivanje kvaliteta Zivota i determinanti koje uticu na njegovo pogorsanje u PSP i

MSA-P

Identifikovanje demografskih i klinickih parametara koji imaju najveci uticaj na losiji
HRQoL obolelih od PSP i MSA-P, uz ispitivanje dinamike promena HRQolL tokom jednogodisnjeg

perioda pracenja.
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3. MATERUAL | METODE

3.1. Ispitanici i dizajn studije

3.1.1. Opsti kriterijumi selekcije bolesnika i dizajn studije

U studiju je uklju¢en 121 bolesnik sa dijagnozom AP, koji su leceni na Klinici za
Neurologiju, Klinickog Centra Srbije, u periodu od januara 2000. do decembra 2016. godine, a
koji su na poslednjoj neuroloskoj kontroli ispunjavali vaze¢e NINDS-SPSP kriterijume za
dijagnozu mogude ili verovatne PSP,3* odnosno vazeée dijagnosticke kriterijume za dijagnozu
moguce ili verovatne MSA-P.”® Dijagnoza je postavljena od strane dva nezavisna neurologa, sa
dugim klinickim iskustvom u oblasti neurodegenerativnih bolesti, koji nisu imali uvid u rezultate
drugih ispitivanja obuhvacenih ovom studijom. Na osnovu prezentujucih simptoma i znakova u
prve dve godine bolesti, bolesnici su prema kriterijumima Williamsa i saradnika,”®
retrospektivno klasifikovani u dva osnovna fenotipa bolesti. Bolesnici kod kojih su padovi,
kognitivno oStecenje, supranuklearna paraliza pogleda, prisustvo sakada i posturalna
nestabilnost bili dominantni simptomi u prve dve godine bolesti, klasifikovani su kao PSP-RS.
Oni bolesnici koji su u istom periodu ispunjavali 2 od 3 sledeéa kriterijuma: bradikinezija ili
tremor kao vodedi simptom bolesti, pozitivan odgovor na levodopu, asimetriCan pocetak

bolesti, ekstraaksijalna distonija, su klasifikovani kao PSP-P.

Opsti kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u studiju bili su sledeéi: a) dostupna
medicinska dokumentacija najmanje dve godine od pocetka bolesti; b) iskljuCivanje dijagnoza
drugih najc¢es¢ih formi neurodegenerativnih parkinsonizama, odnosno dijagnoze PB, MSA-C,
KBS i sindroma ,Ciste akinezije sa motornim blokovima® prema vazeéim kriterijuma za ove
bolesti;’880,186.187 ¢)  hez podataka o ranijem ili aktuelnom neurolo$kom, psihijatrijskom,
sistemskom ili malignom oboljenju, kao i bilo kom veéem medicinskom problemu; d) bez
podataka o zloupotrebi lekova i/ili psihoaktivnih supstanci; e) potpisan informisani pristanak za

ucesce u studiji od strane ispitanika ili staraoca.

Istrazivanje je podeljeno u viSe celina i jednim delom je imalo karakteristike studije

preseka, dok je drugim delom predstavljalo prospektivhu kohortnu studiju (studija pracenja).
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Broj ispitanika sa AP koji je uCestvovao u pojedinim segmentima naseg istraZivanja, detaljno je
prikazan na Slici 15.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta

u Beogradu.
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Slika 15. Broj ispitanika sa atipicnim parkinsonizmom koji je ucestvovao u pojedinim segmentima
istraZivanja. Crni kvadrati predstavljaju studiju preseka. Crveni kvadrati oznacavaju studiju pracenja.
Skracenice: AP=atipicni parkinsonizam; PSP=progresivna supranuklearna paraliza;, MSA-P=multipla
sistemska atrofija parkinsonog tipa; MR=magnetna rezonanca, HRQolL= kvalitet Zivota povezan sa
zdravljem.

3.1.2. Kontrolna grupa ispitanika sa dijagnozom PB

Kontrolna grupa ispitanika sa dijagnozom PB koris¢ena je u dva segmenta naSeg
ispitivanja. Nakon potpisanog informisanog pristanka, u studiji ispitivanja i kvantifikovanja
specifi¢nih motornih obrazaca u AP, ukljuceno je 13 bolesnika sa ovom dijagnozom, uskladenih
prema polu, starosti i trajanju bolesti, dok je u studiji ispitivanja HRQoL u MSA-P, kontrolna
grupa obolelih od PB brojala 150 bolesnika.

186

Dijagnoza PB postavljena je prema vazecim dijagnosti¢kim kriterijumima.

3.1.3. Kontrolna grupa zdravih dobrovoljaca

Grupa zdravih kontrola (ZK) je takode koris¢ena samo u dva segmenta nasSeg

istrazivanja: u studiji ispitivanja i kvantifikovanja specificnih motornih obrazaca u AP uklju¢eno
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je 14 ZK, dok je u delu naseg istraZivanja koje se odnosilo na ispitivanje specificnosti obrazaca
napredovanja mozdane atrofije, nekonvencionalnim metodama MR, regrutovano 36 ZK. Svi
ispitanici bili su upoznate sa detaljima naSih istrazivanja i imale su potpisan informisani

pristanka za ucesée u studijama.

ZK bile su uparene prema polu i starosti sa grupama ispitanika, bez podataka o

postojanju neuroloskih i psihijatrijskih oboljenja, kao ni ve¢ih medicinskih problema.

3.2. Analiza sociodemografskih i fenotipskih karakteristika bolesnika

U cilju Sto detaljnijeg prikupljanja podataka o sociodemografskim i fenotipskim
karakteristikama bolesnika sa AP, koriS¢en je unapred dizajniran semistrukturisani upitnik
(Prilog 3a), koji je popunjavan na osnovu razgovora sa ispitanikom i ¢lanovima njegove uzZe
porodice ili negovateljem. Posebna paZnja posvecena je slede¢im simptomima i znacima:
padovi, usporenost, tremor, asimetrican pocetak bolesti, rigiditet, hod, posturalna nestabilnost,
esktraaksijalna distonija, prisustvo posturalnih deformiteta, ocni simptomi, govor, gutanje,
disanje, mokrenje, defekacija, erektilna disfunkcija, ortostatizam, kognitivho oStecenje,
piramidni znaci, izmene ponasanja i promene raspolozenja, halucinacije, poremedaji spavanja,

odgovor na terapiju levodopom, diskinezije izazvane levodopom.

3.3. Procena tezine motornih simptoma i stadijuma bolesti

Kod svih bolesnika teZina bolesti je procenjivana na osnovu Unifikovane skale za
procenu Parkinsonove bolesti (UPDRS-Unified Parkinson’s Disease Rating scale).*®8 UPDRS skala
se sastoji iz Cetiri podskale: (1) prva (UPDRS I) procenjuje kognitivni status, raspoloZenje i
ponasanje bolesnika i popunjava je ispitiva¢ na osnovu podataka koje dobija u razgovoru sa
bolesnikom; (2) druga (UPDRS Il) se odnosi na uticaj simptoma parkinsonizma na svakodnevne
aktivnosti prema proceni samog bolesnika; (3) tre¢a (UPDRS lll) odrazava stepen izrazenosti
motornih simptoma parkinsonizma na osnovu objektivnog neuroloskog pregleda; i (4) Cetvrta

(UPDRS 1V) procenjuje stepen komplikacija antiparkinsone terapije, odnosno diskinezija i
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fluktuacija motornog odgovora. Ukupni skor na UPDRS skali se kre¢e od od 0 do 108, pri cemu

visi skorovi odgovaraju izrazenijim simptomima, odnosno tezoj klini¢koj slici bolesti.

Stepen onesposobljenost bolesnika je dodatno procenjivan i skalama specificnim za
ispitivane grupe AP: Skalom za procenu PSP (PSPRS-Progressive Supranuclear Palsy Rating
Scale),'® kao i Unifikovanom skalom za procenu MSA (UMSARS-Unified Multiple System

Atrophy Rating Scale).**°

PSPRS se sastoji od 28 pitanja grupisanih u sledecih 6 supskala: istorija bolesti (7 pitanja;
maksimalan skor 24), kognicija (4 pitanja; maksimalan skor 16), bulbarni simptomi (2 pitanja;
maksimalan skor 8), okularni simptomi (4 pitanja; maksimalan skor 16), motorni simptomi-
ekstremitet (6 pitanja; maksimalan skor 16) i hod (5 pitanja; maksimalan skor 20). Ukupni skor

na PSPRS se krece od 0 do 100, pri ¢emu visi skor odrazava tezu klini¢ku sliku bolesti.

UMSARS skala je 2004. godine razvijena i validirana specificno za MSA i sastoji se iz 4
dela: 1) prvi deo skale (UMSARS 1) odnosi se na funkcionalno stanje bolesnika u poslednje dve
nedelje, tj. na aktivnosti svakodnevnog Zivota koje odrazavaju motornu i autonomnu difunkciju
kod ovih bolesnika; 2) Drugi deo skale (UMSARS Il) odraZzava stepen izrazenosti aksijalnih i
ekstraaksijalnih motornih simptoma, na osnovu objektivnog neuroloskog pregleda; 3) treéi deo
skale (UMSARS Ill) se odnosi na autonomne simptome i bazira se na objektivnom merenju
arterijskog pritiska prema definisanom protokolu za merenje ortostatske hipotenzije, kao i
belezenju subjektivnih i objektivnih simptoma ortostaze; i 4) cetvrti deo (UMSARS IV) se odnosi
na gradiranje opsSte onesposobljenosti pacijenta na skali od 1 do 5, gde 1 predstavlja minimalnu
onesposobljenost bolesnika koja ne zahteva tudu pomo¢, dok 5 podrazumeva stadijum bolesti u
kojoj je bolesnik vezan za postelju i u potpunosti ovisan od tude pomodi. Ukupan skor na
UMSARS, dobijen sabiranjem skorova na UMSARS | i UMSARS Il, moZe se kretati u opsegu od 0

do 104, gde visi skor odrazava tezu klini¢ku sliku.

Stadijum bolesti u svim grupama ispitanika je odredivan na osnovu skale Hoehnove i
Yahra (H&Y skala).®? Skala ima 5 stadijuma oznaéenih arapskim brojevima od 1 do 5, pri éemu
prvi stadijum oznacava unilateralnu bolest bez aksijalne zahvacenosti, dok peti stadijum

podrazumeva vezanost bolesnika za invalidska kolica ili za postelju.
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3.4. Ispitivanje autonomnih simptoma kod obolelih od MSA-P

Za ispitivanje prisustva i ucestalosti autonomnih simptoma kod obolelih od MSA-P,
kori$¢en je upitnik za ispitivanje autonomnih simptoma u PB (SCOPA-AUT),'°? koji pokriva 25
pitanja grupisanih u 6 autonomnih domena (gastrointestinalni (7), urinarni (6), kardiovaskularni
(3), termoregulacija (4), pupilomotorni (1), seksualni (2 pitanja za muskarce i 2 pitanja za Zene)).
Skalu popunjava sam bolesnik, uz rangiranje ucestalosti javljanja pojedinih autonomnih
simptoma od 0 (nikada) do 3 (¢esto). Maksimalan skor na ovom upitniku iznosi 69 (veéi skor

odraZava prisustvo vece autonomne disfunkcije).

3.5. Ispitivanje kognitivnog statusa bolesnika

3.5.1. Skrining skale (MMSE i FAB)

Za kognitivni skrining svih ispitanika, primenjivani su slededi testovi: Mini-Mental test
(Mini Mental State Examination, MMSE)*®3 i test za ispitivanje frontalne kognitivne disfunkcije

(Frontal Assessment Battery at bedside , FAB).1%*

MMSE je prvobitno osmisljen kao test za procenu teZine demencije, ali se kao
jednostavan i kratak test, koristi veoma ¢esto i u drugim oboljenjima u neurologiji i psihijatriji,

za brzu orijentaciju o kognitivnom statusu bolesnika.

FAB predstavlja kratak test koji se ¢esto primenjuje kao sredstvo za skrining frontalne
disfunkcije. Sastoji se od 6 pitanja: slicnosti (konceptualizacija), fonemska fluentnost (mentalna
fleksibilnost), motorna serija (programiranje), konfliktne instrukcije (reagovanje na ometanje)

ykreni-stani” (inhibitorna kontrola), reflex hvatanja (nezavisnost od uticaja okoline).

3.5.2. Skale za globalnu procenu kognitivnog statusa

U globalnoj proceni kognitivnog statusa bolesnika, koriS¢ena su dva testa: revidirana
verzija Adenbrooks-ovog testa (Addenbrooke’s Cognitive Examination, ACE-R)!®> i Mattis-ova

skala za procenu kognitivnog statusa (Mattis Dementia rating scale, DRS).*%®
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ACE-R je validan skrining test za globalnu procenu kognitivnog statusa, senzitivan i na
ranu kognitivhu disfunkciju. Ovim testom ispituju se slede¢i domeni: paznja, pamdéenje,

fluentnost, jezik i vizuospacijalne sposobnosti.

DRS skala je originalno osmisljena za prospektivne studije u demencijama i ispituje Sirok
spektar kognitivnih sposobnosti, putem odredenog broja manje zahtevnih pitanja. Pitanja su
grupisana u 5 domena: painja, inicijacija, konstrukcija, konceptualizacija, pamdenje. Primena
DRS skale se narocito savetuje u istrazivanjima koja zahtevaju longitudinalno praéenje, kao i

poredenje bolesnika sa razli¢itim dijagnozama.

3.5.3. Ispitivanje verbalnog paméenja

Za ispitivanje verbalnog pamcenja kori$¢en je Reyov test verbalnog ucenja (RAVLT) (Rey
1964). RAVLT je u naSem istrazivanju koriséen za ispitivanje neposrednog upamcivanja

odredivanjem ukupnog skora svih pet ponavljanja liste reci, kao i za ispitivanje rekognicije.

3.6. Psihijatrijsko ispitivanje bolesnika

3.6.1. Procena anksioznosti

Prisustvo anksioznosti kod svih bolesnika ispitivano je upotrebom Hamiltonove skale za
procenu anksioznosti (HAMA).1®7 Skalu popunjava ispitiva¢ (utrenirani lekar) na osnhovu
intervjua sa bolesnikom prema 14 predvidenih simptoma koji se skoruju od 0 (nije prisutno) do
4 (izraZzeno prisutno). Ukupan skor se krece od 0 do 56, pri ¢emu su bolesnici okarakterisani kao

anksiozni u slu¢aju skora > 13.%°8

3.6.2. Procena depresivnosti

Prisustvo depresivnosti ispitivano je pomoc¢u Hamiltonove skale za procenu depresije sa
21 pitanjem (HAMD) i Bekove skale za depresiju (Revised Beck Depression Inventory- BDI-
[1).199200 HAMD testiranje, u vidu strukturisanog intervjua, sprovodeno je od strane obuc¢enog
lekara. Skor na HAMD skali veéi od 17 smatran je pokazateljem postojanja depresivnosti. BDI-I

je psihometrijski test koji takode ispituje postojanje depresivnosti, ali ne zahteva intervjuisanje,
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vec ispitanik sam bira jedan od ponudenih odgovora za svako od navedenih pitanja. Skor na

BDI-Il veci od 13 smatran je pokazateljem depresivnosti.

3.6.3. Procena apatije

Procena apatije obavljena je upotrebom Modifikovane skale za procenu apatije (AS, od
engleskih reli Apathy Scale) sa 14 pitanja.?’! Prema preporukama bolesnici su klasifikovani kao

apaticni ukoliko je skor bio > 14.

3.6.4. Neuropsihijatrijski upitnik

Za detaljniju procenu prisustva psihijatrijskih simptoma u nasim grupama ispitanika,
koridéen je Neuropsihijatrijski upitnik (NPI- Neuropsychiatric Inventory).2%2 NPI je prvobitno bio
definisan i razvijen za primenu kod pacijenata sa Alchajmerovom boles¢u i drugim oblicima
demencije, ali uz pokazanu korist u proceni bihejvioralnih poremeéaja i u drugim stanjima i
bolestima. Podrazumeva skorovanje ucestalosti, intenziteta i stresa negovatelja kroz deset
bihejvioralnih i dva neurovegetativna domena: sumanute ideje, halucinacije, agitiranost,
depresija, anksioznost, euforija, apatija, dezinhibovanost, iritabilnost, poremecaj motorne
aktivnosti + poremecaj spavanja i poremecaj ishrane i apetita. Svaki domen se skoruje od 0-12 i
sa ukupnim skorom u rasponu od 0-120. Skorovanje je zasnovano na intervjuu sa negovateljem

i njegovoj proceni prisustva navedenih simptoma kod obolelog.

3.7. Definisanje miljokaza progresije bolesti u atipicnim parkinsonizmima

Prilikom odabira miljokaza koji odrazavaju progresiju bolesti, vodili smo se prethodno
definisanim kriterijumima O’Sullivan-a i saradnika.}*® Odabir i definisanje miljokaza zasnovani
su na pretpostavci da odredeni simptomi i znaci bolesti u znacajnoj meri odrazavaju
funkcionalnu onesposobljenost obolelih, utiCu na njihov kvalitet Zivota i zahtevaju dodatnu
medicinsku paZnju. Uzimajuéi sve navedeno u obzir, definisano je Sest miljokaza progresije

bolesti na slededi nadin:
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» Ucestali padovi
e padovi koji se javljaju ¢esc¢e od dva puta mesecno;
e skor 2, 3ili 4 na pitanju broj 5 koje se odnosi na padove na PSPRS; ili
e skor 2, 3ili 4 na pitanju broj 8 koje se odnosi na padove na UMSARS.
» Teska disfagija
e Kasasta ishrana ili hranjenje na nazogastri¢nu sondu;
e skor 3 ili 4 na pitanju broj 7 koje se odnosi na problem sa gutanjem na UPDRS;
e skor 2, 3ili 4 na pitanju 3 koje se odnosi na problem sa gutanjem na PSPRS; ili
e skor 3 ili 4 na pitanju 2 koje se odnosi na problem sa gutanjem na UMSARS.
» Vezanost za invalidska kolica
e Stadijum 5 na H&Y skali;
» Urinarna kateterizacija
e Potreba za povremenom ili stalnom urinarnom kateterizacijom ili neophodnost
nosenja pelena vedi deo vremena
e Skor 3 ili 4 na pitanju 6 koje se odnosi na smetnje sa kontrolom sfinktera na
PSPRS; ili
e Skor 3 ili 4 na pitanju 10 koje se odnosi na smetnje sa kontrolom sfinktera na
UMSARS;
» Teiak poremecaj govora
e Znacajan stepen ostecenje govora, koji je narazumljiv veci deo vremena; ili
e Skor 3ili 4 na pitanju 18 koje se odnosi na govorne smetnje na UPDRS skali; ili
e Skor 3ili 4 na pitanju 12 koje se odnosi na govorne smetnje na PSPRS.
» Znacajno kognitivno ostecenje
e Kognitivno oStecenje koje utice na aktivnosti svakodnevnog Zivota, u skladu sa DSM
IV kriterijumima)[ DSM-IV (1995) Diagnostic and statistical manual of mental

disorders. American Psychiatric Association, Washington].
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3.8. Ispitivanje i kvantifikovanje specificnih obrazaca hipobradikinezije: multisenzorni

sistem za objektivnu analizu motornog obrasca metodom ,,finger tapping“-a

U ovom delu naseg ispitivanja koris¢en je novi sistem koji sadrzi inercijalne senzore i
senzore sile, kao i odgovarajuéi programski paket za kvantitativnhu procenu dijagnosti¢kog
motornog testa, koji podrazumeva medusobno tapkanje palca o kazZiprst, tzv ,, finger tapping”
(FT) (Slika 16).29% Multiinercijalni senzori se postavljaju na vrhove prstiju i koriste se za
kvantifikovanje pokreta prstiju. Senzor sile postavlja se na jagodicu jednog prsta i meri silu
primenjenu u toku FT. Pomodu ovog sistema mogu se posmatrati brojni parametri, poput broja i
trajanja svakog pokreta, ritma i promene ritma, brzine otvaranja i zatvaranja prstiju, primenjene
sile, promene ugla izmedu prstiju. Na osnovu ovih parametara se moze vrsiti detaljna
objektivna analiza motornog obrasca kod svakog ispitanika. Tokom sprovodenja testa, ispitanik
sedi mirno, u sede¢em polozaju, sa desnom rukom ispruzenom ispred sebe. Potom se od njega
zahteva da prati instrukcije prema kojima je potrebno Sto brze i sa Sto ve¢om amplitudom,
ponavljati poteze FT tokom 15 sekundi. Pocetak i kraj testa su praceni odgovaraju¢im zvuénim
signalom. Testiranje se ponavlja 3 puta, sa pauzama izmedu testiranja u trajanju od 1 minut.
Svaki od tri pokusaja FT se zapocinje iz ,,nultog poloZaja”, u kome su palace i kaZiprst spojeni.

gi- To -

Ui, - imerdjeini senzor
oL F-senzorsile

&,

Slika 16. Sematski prikaz multisenzornog sistema za objektivnu analizu motornog obrasca, metodom
Jfinger tapping”-a. Prikazan je poloZaj inercijalnih senzora i snezora sile, kao i pocetni poloZaj bolesnika
tokom sprovodenja testa.

Kinematski parametri koji su uzeti u obzir u ovom ispitivanju, obuhvatali su amplitudu,
trajanje i brzinu pokreta. Svi navedeni parametri su se odnosili na jedan ciklus FT, koji je

definisan kao momenat od prvog do sledeceg odvajanja palca i kaZiprsta.
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Amlituda FT definisana je kao ugao izmedu dugih osa palca i kaZiprsta i meri se u
stepenima (°). Srednja brzina FT predstavlja srednju vrednost stepena promene otklona prstiju,
bez obzira da li se radi o zatvaranju ili otvaranju prstiju. Brzina otvaranja i zatvaranja (°/s)

predstavlja vr$nu brzinu zatvaranja i otvaranja unutar jednog ciklusa.

Koeficijent varijacije (CV) amplitude i brzine pokreta tokom FT pokusaja, je takode

zaracunat. Visoke vrednosti CV, ukazivale su na iregularnost kinematskih parametara.

Progresivne promene amplitude, trajanja i brzine pokreta tokom 15 sekundi FT,
prezentovane su kao nagib krive linearne regresije. Nagib promene amplitude koriS¢en je u
proceni progresivne hipokineze, odnosno dekrementa. Nagib promene brzine pokreta, koji
obuhvata i amplitude i trajanje pokreta, koriS¢en je za procenu progresivnog usporavanja

pokreta.

3.9. Ispitivanje specificnosti obrazaca nepredovanja mozdane atrofije u PSP-RS i PSP-P,

nekonvencionalnim metodama magnetne rezonance

3.9.1. Specifi¢ni kriterijumi selekcije bolesnika

Od 35 inicjalno regrutovanih bolesnika sa dijagnozom verovatne ili moguce PSP, jedan
bolesnik je odustao od snimanja zbog uznemirenosti i klaustrofobije, dok su 3 bolesnika
isklju¢ena iz dalje analize zbog prisustva artefakata i tehni¢ke neispravnosti uc¢injenih snimaka.
Konacnu eksperimentalnu grupu Cinio je 31 bolesnik, od kojih je njih 21 ispunjavalo kriterijume
za PSP-RS, dok je kod preostalih 10 postavljena dijagnoza PSP-P. Kod svih bolesnika je posle
jednoipogodisnjeg perioda pracdenja ponovo ucinjeno snimanje MR, kao i detaljna evaluacija

klinickim i neuropsiholoskim skalama, definisanih na inicijalnom pregledu.

Kontrolna grupa bila je sastavljena od 36 ZK, uparenih po polu i starosti sa bolesnicima.
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3.9.2. Morfoloski pregled mozga pomoc¢u MR
3.9.2.1. Tehnicki parametri MR i protokoli snimanja

Kod svih bolesnika i zdravih kontrola MR pregled je obavljen na Klinici za neurologiju
Klinickog centra Srbije, na aparatu jac¢ine 1,5 T (Philips Medical System, Achieva). Primenjene su

sledeée sekvence MR:

» Dual-eho turbo (DE) spin-eho sa sledeéim parametrima: vreme repeticije (TR) 2650 ms,
vreme eha (TE) 28/113 ms, duZina eho voza 5, broj aksijalnih preseka 50, debljina 2,5
mm, bez meduprostora, veli¢ina matrice 256x256, polje snimanja (FOV) 250x250 mm?.

» Trodimenzionalni Tl-optereéeni magnetizacijom-pripremljen eho gradijent brze
akvizicije TFE (transient field echo): pravac frekvencije, inferiorno—superiorni; TR=2000
ms; TE=4,72 ms; flip angle, 12°; veli¢ina matrice, 256x224x208 [inferiorno—superiorno,
anteriorno—posteriorno, levo—desno], FOV, 236x236x236 mm?3.

» Pulsni gradijent SE pojedinacni udar eho-planarna sekvenca (TR=8100 ms; TE=95 ms; flip
angle, 90°%; veli¢ina matrice, 128x128; FOV, 240x240 mm?; 50 aksijalnih preseka; debljina
2,5 mm, bez meduprostora), sa difuziono kodiranim gradijentima preimenjenim u 12
nekolinearnih pravaca, koji je izabran kao podrazumevan u skeneru (b factor, 1000
s/mm?; ”“unweighted” [b0] slika i 8 prose¢nih). Maksimalna amplituda difuzionog
gradijenta je bila 33 mT/m, a za prijem signala je koris¢en kalem za glavu sa multiplim

kanalima.

3.9.2.2.  Analiza snimaka dobijenih MR

MR analizu obavio je iskusni istraziva¢ koji nije imao podatke o tome da li ispitanik
pripada kontrolnoj ili eksperimentalnoj grupi, niti kakve su njegove klinicke i kognitivne
karakteristike. Ovaj deo analize obavljen je u Neuroimaging Research Unit, Institute of
Experimental Neurology, Division of Neuroscience, Scientific Institute and University Hospital

San Raffaele, Milano, Italija.
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Hiperintenziteti u beloj masi (HBM), ukoliko su postojali, bili su identifikovani na DE
skenovima. Opterecenje lezijama bele mase je izmereno koristeci Jim softverski paket (Version

5.0, Xinapse Systems, Northants, UK; http://www.xinapse.com).

3.9.2.2.1. Specificne metode analize snimaka MR

3.9.2.2.1.1. Merenje debljine korteksa

Rekonstrukcija korteksa i procena debljine korteksa obavljena je na 3D T1 -
optereéenim  snimcima  koriste¢i  FreeSurfer softver za analizu, verzija 5,3

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu).?®* Posle registracije u Talairach prostoru i normalizacije

intenziteta, proces uklju¢uje automatsko “skidanje” lobanje koja uklanja ekstracerebralne
strukture, cerebelum i mozdano stablo, koristeci hibridni metod kombinovanja “watershed”
algoritama i deformabilnih modela povrSine. Snimci su zatim pazljivo provereni za prisustvo
greSaka pri skidanju lobanje i segmentirani na sivu masu, belu masu i cerebrospinalnu tecnost.
Potom, cerebralne hemisfere su razdvojene i supkortikalne strukture su odvojene od kortikalnih
komponenti. Granica sive i bele mase je podeljena i povrSina deformisana prateci gradijente
intenziteta, kako bi se optimalno postavile granice bela masa/siva masa i siva
masa/cerebrospinalna tecnosti i tako se dobile povrsina bele mase i pijalna povrsina. Rezultati
procedure segmentacije su ispitane vizuelno, i, ako je bilo potrebno, korigovani manuelno

koristeci kontrolne tacke.

U prvom delu analize (studija preseka), primenjena je vertex-by-vertex analiza, u cilju
ispitivanja razlika u debljini korteksa izmedu kontrola, PSP-RS i PSP-P, koriS¢enjem generalnog
linearnog modela u FreeSurfer-u. Potom su ispitivane longitudinalne promene debljine korteksa
tokom vremena pracenja (s1 i s2), metodologijom generalnog linearnog modela u FreeSurfer-u

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/LongitudinalProcessing). Mape koje pokazuju

razlike izmedu ispitivanih grupa, generisane su na osnovu sledecih parametara: p<0,05 (t-test),

Jfalse-discovery rate” (FDR), korigovano za multipla poredenja.
3.9.2.2.1.2. TBSS (Tract-based spatial statistics) analiza

DT MR analiza je sprovedena koriste¢i FSLv4.1 (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/), a

dobijeni DT MR snimci su korigovani zbog distorzija indukovanih vrtloZznim strujama i
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registrovani su na ne-difuzionoj zapremini (b=0) sa 6 stepeni slobodne transformacije radi
korekcije zbog pokreta glave. Difuzioni tenzor (DT) je procenjivan voksel po voksel uz pomo¢ DT/
fit toolbox, koji je deo FMRIB Diffusion Toolbox, u sklopu FSL i izracunate su srednja difuzivnost
(MD- mean diffusivity), aksijalna difuzivnost (axD), radijalna difuzivnost (raD) i mape frakcione

anizotropije (FA).2%> TBSS verzija 1,2 (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/tbss/index.html) koridéena

je za analizu vie ispitanika.?’ FA zapremine su pode3ene prema standardizovanom prostoru na
sledec¢i nacin: standardizovana slika prostora FMRIB58 FA je izabrana za ciljnu FA sliku, i
nelinearna transformacija koja mapira FA svakog ispitanika na ciljnu sliku pomoéu FMRIB’s Non-
linear Image Registration Tool. Usrednjena slika FA je kreirana poravnanjem slika svih subjekata
¢ime je formiran skelet FA koji reprezentuje puteve BM zajednicke za sve ispitanike.?® Prag FA
skeleta postavljen je na 0,2 da bi se iskljucili vokseli sa malom FA za koje se smatra da verovatno
sadrZze sivu masu ili cerebrospinalnu tecnost. Individualni MD, axD, raD i FA podaci su

projektovani na ovaj zajednicki skelet.

Za poredenje razlika u koeficijentima difuzivnosti i FA u studiji preseka koriséen je tzv.
neparametarski test permutacije za funkcionalni neuroimidzing (permutation-based inference
tool for nonparametric statistical thresholding :“randomize”, part of FSL).2°’ Potom je isti test
primenjen sa ciljem ispitivanja promena DT MR parametara tokom vremena kod PSP-RS i PSP-P.
Ipsitivana je i njihova korelacija sa promenama u klinickim parametrima praéenja bolesti,
koris¢enjem generalnog linearnog modela, uz podeSavanja za starost u trenutku prvog MR
snimanja i za vremenski interval koji je protekao izmedu dva snimanja. U obe analize, broj
permutacija podeSen je na 5000.2%7 Krajnje statisticke mape su pode$ene prema p<0,05,

korigovano za multipla poredenja na klaster nivou.?%

3.9.2.2.1.3. ROI (region of interest) DT MR analiza i merenje volumena

srednjeg mozga

U ovom delu naseg istraZivanja primenjivali smo ROI DT MR analizu sa ciljem ispitivanja
frontalnih puteva BM. Za identifikaciju puteva BM od interesa koriS¢ena su dva atlasa iz FSL
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/data/atlas-descriptions.html), kao i Talairach Daemon (TD) atlas
(Wake Forest University PickAtlas toolbox of SPM),%%° u cilju definisanja ROI za “frontalnu BM

kao celinu”.
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Za merenje volumena srednjeg mozga koris¢eni su 3D T1l-oteZani snimci, koji su dalje

analizirani upotrebom SPM8 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/) i

Diffeomorphic Anatomical Registration Exponentiated Lie Algebra (DARTEL) metodom.?1°

Razlike u zapremini srednjeg mozga (mm?3) i DT MR parametara u izabranim putevima
BM, izmedu dva osnovna fenotipa PSP i zdravih kontrola, analizirane su ANCOVA testom, uz
podeSavanje za starost ispitanika. Promene ovih parametara tokom vremena pracenja,
procenjivane su longitudinalnim linearnim modelima (SAS Release 9.1, SAS Institute, Cary, NC,

USA).

3.10. Ispitivanje kvaliteta Zivota

Za ispitivanje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem (HRQolL-health related quality of
life) koriséena je srpska verzija generickog upitnika za procenu kvaliteta Zivota ili Mera zdravlja

kratke forme SF-36 (http://www.qualitymetric.com; SF-36 Health survey (Original version)

Language Recalls). Ovaj upitnik se pokazao kao veoma senzitivan za procenu kvaliteta Zivota,
odnosno teZine globalnog uticaja bolesti na obolelu osobu, a istovremeno omogucdava
poredenje HRQoL izmedu razlic¢itih oboljenja. SF-36 pokriva osam domena zdravlja, po Cetiri za
fizicki i mentalni status, koji se odnose na procenu stepena dnevnih aktivnosti, emotivnog
stanja, bola, zamora, socijalne participacije i samopercepcije sopstvenog zdravlja. Supskale ovog
upitnika su fizicko funkcionisanje (PF), fizicko funkcionisanje i obavljanje duznosti (RP), telesni
bol (BP), opste zdravlje (GH), vitalnost (VT), socijalno funkcionisanje (SF), emocionalno
funkcionisanje i obavljanje duznosti (RE) i mentalno zdravlje (MH). Rezultati testa rangiraju se
od 0 poena (najlo$ije moguée zdravlje) do 100 poena (najbolje moguée zdravlje).?!* Navedeni
supskorovi su objedinjeni u dva glavna skora: fizicki kompozitni skor (PCS) i mentalni kompozitni
skor (MCS). Vrlo niske vrednosti fizickog kompozitnog skora ukazuju na znacajnu funkcionalnu
onesposobljenost uz zamorljivost, kao i na postojanje telesnog bola. Niske vrednosti mentalnog
kompozitnog skora odraZzavaju prisustvo psiholoskih poremecaja, ali i izrazenu socijalnu
onesposobljenost uzrokovanu emocionalnim problemima. Kona¢no, moguce je izradunati i

ukupni SF-36 skor koji objedinjuje svih osam navedenih domena zdravlja.
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3.11. Statisticka obrada podataka

Za sve statistiCke analize, osim gde je to naglaseno drugacije, koris¢en je sledeci

softverski paket: SPSS, version 17.0; SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA.

3.11.1. Metode deskriptivne statistike

Za opisivanje karakteristika ispitivanih grupa u definisanim celinama naseg istrazivanja,
koris¢éene su metode deskriptivne statistike (proporcija, srednja vrednost, medijana, standardna
devijacija, koeficijent varijacije). Za medusobno poredenje dve grupe koris¢ene su sledeée
metode: ¥? test za nominalne i ordinalne varijable, Mann-Whitneyev U-test za kontinuirane
neparametarske varijable i Studentov t-test za kontinuirane parametarske varijable. Za
komparaciju vise grupa koriséene su parametarska ANOVA ili neparametarska ANOVA (Kruskal-

Wallisov test).

3.11.2. Specificne statisticke metode
3.11.2.1. Analiza prezivljavanja

Analiza prezivljavanja radena je odvojeno za sve tri grupe bolesnika (PSP-RS, PSP-P i
MSA-P). Kaplan-Meier krive su koris¢ene za procenu kumulativne verovatnode prezivljavanja.
Za ispitivanje razlika u prezivljavanju prema razli¢itim kategorijama varijabli (stratifikacija unutar
grupe obolelih od PSP-RS prema polu i prema vremenu pocetka bolesti), koris¢en je long-rank

test.

Standardizovana stopa smrtnosti ( od engleskih reli the standardized mortality ratio
(SMR)) za sve tri ispitivane dijagnoze (PSP-P, PSP-RS and MSA-P) procenjivana je kroz odnos
opserviranih i ocekivanih smrtnih ishoda. Broj ocekivanih smrtnih ishoda dobijen je

komparacijom opSte stope mortaliteta, u opstoj populaciji odgovarajuce starosne strukture.
3.11.2.2. Ispitivanje i kvantifikovanje specificnih motornih obrazaca u AP

Za kinematicke parametre za koje se pokazalo da postoji statisticka znacajnost na nivou
svih grupa, radene su multiple komparacije za sve grupe medusobno (Tukey test u okviru

ANOVA, Games-Holwell test u okviru Welch ANOVA, ili Holm test u okviru Kruskal-Wallis).
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Komparacije nagiba kinematskih parametara analizirane su uz pomo¢ Univarijantne analize
kovarijanse (ANCOVA), sa polom, staros¢u i trajanjem bolesti kao kovarijatama. UPDRS ukupni
skor, UPDRS Ill i trajanje bolesti analizirani su t-testom za nezavisne uzorke ili Mann-Wilcoxon-
ovim testom. Pol i H&Y stadijum su analizirani x>-kvadrat ili Fierovim testom. Koeficijent
Spearmanove korelacije (p) koriS¢en je za ispitivanje povezanosti izmedu kinematskih

parametara i klinimetrijskih skorova.

3.11.2.3. Ispitivanje profila psihijatrijskih i bihejvioralnih poremecaja kod obolelih

od PSP i dinamike njihovih promena tokom jednogodisnjeg perioda praéenja

Studija preseka. Statisticka analiza u incijalnoj kohorti bolesnika obuhvatala je
korelacionu i multiplu linearnu regresionu analizu. S obzirom da skorovi na NPl ne pokazuju
normalnu distribuciju, koris¢en je neparametarski Spirmanov koeficijent korelacije. U cilju
identifikovanja parametara bolesti (nezavisne varijable: UPDRS ukupni, UPDRS Ill, HAMA,
HAMD, BDI-II, AS, MMSE, PSPRS ukupni skor i 6 podskorova, ACE-R ukupni i 5 podkorova, FAB
ukupni, DRS ukupni i 5 podskorova) koji uticu na poviSen ukupni NPI skor (zavisna varijabla),
primenjena je multipla linearna regresiona analiza. PodeSavanje modela izvrSeno je za varijable
sa potencijalnim pridruzenim (,confounding”) efektom: starost, pol, trajanje bolesti,

obrazovanje i H&Y stadijum bolesti.

Longitudinalna studija. ZnaCajnost promena motornih, kognitivnih i neuropsihijatrijskih
varijabli tokom jednogodisnjeg perioda pracenja, analizirana je Vilkoksonovim testom ranga
(,,Wilcoxon signed ranks“ test). Za analizu magnitude ovih promena, koris¢en je ,effect size”
(ES) [mean follow up-mean baseline)/pooled SD] sa inetrvalom poverenja od 95%. Vrednosti ES
klasifikovane su na sledeéi nacin, prema preporukama iz literature (Cohen’s thresholds):
trivijalan (0-0,19), slab (0,20-0,49), umeren (0,50-0,79) i veliki efekat (= 0,80). Za analizu uticaja
promene klini¢kih varijabli (nezavisne varijable: trajanje bolesti, H&Y stadijum, UPDRS ukupni,
UPDRS I, HAMA, HAMD, MMSE, BDI-II, AS, PSPRS ukupni, ACE-R ukupni, FAB ukupni, DRS
ukupni) na promenu ukupnog NPI skora (zavisna varijabla), koriséena je tzv. linearna regresiona

analiza korak po korak unazad (the backward stepwise linear regression analyses).
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3.11.2.4. Ispitivanje specificnosti obrazaca nepredovanja mozdane atrofije u PSP-

RS i PSP-P, nekonvencionalnim metodama magnetne rezonance

Specificne statisticke metode koriSéene u ovom delu naSeg ispitivanja, deo su

specijalizovanih softverskih paketa i opisane su uz metodologiju (vidi poglavlje 3.9.2.2)

3.11.2.5. Ispitivanje kvaliteta Zivota i determinanti koje uti¢u na njegovo

pogorsanje u PSP i MSA-P

U cilju poredenja skorova specificnih za odgovarajuée domene SF-36 skale, izmedu
grupa obolelih od MSA-P i PB, koris¢en je multivarijantni opsti linearni model (GLM), uz
statisticko podeSavanja prema starosti, duzini trajanja bolesti, H&Y stadijumu, ukupnom skoru

na UPDRS, HAMA i HAMD.

Za ispitivanje determinanti kvaliteta Zivota u nasim kohortama bolesnika, primenjivana
je hijerarhijska regresiona analiza. Ovom analizom se ispituje uticaj razli¢itih modela, odnosno
blokova nezavisnih varijabli na zavisne varijable, koje su u nasoj studiji kvaliteta Zivota

definisane kao PCS, MCS i ukupni SF-36 skor.

Za analizu veli¢ine promene kvaliteta Zivota tokom jednogodiSnjeg pracenja, na nivou
ukupnog skora na SF-36 skali, kao i na nivou definisanih domena ove skale, koris¢en je

prethodno opisan ES metod.
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4. REZULTATI

4.1. Ispitivanje heterogenosti klinickog ispoljavanja i napredovanja razli€itih formi AP

U ovom delu naseg ispitivanja, koje se odnosi na prospektivnu analizu prirodnog toka
bolesti, uklju¢en je 121 bolesnik sa dijagnozom AP (72 PSP i 49 MSA-P). Prose¢no vreme
praéenja u ovom istrazivanju bilo je 5,1 + 2,5 godina (interval: 1-14 godina). Od ukupno 72
bolesnika koji su ispunjavali kriterijume za dijagnozu PSP, kod 51 bolesnika (71%) klinicka
prezentacija je odgovarala klasicnom fenotipu PSP-RS, dok je kod 21 bolesnika (29%) uocen
fenotip koji odgovara PSP-P varijanti bolesti. U ispitivanim grupama bolesnika, nisu uocene
razlike u distribuciji obolelih po polu. Starost obolelih na pocetku bolesti je bila slicha u obe
podgrupe PSP, ali su ovi bolesnici bili znacajno stariji na pocetku bolesti u odnosu na obolele od
MSA-P. S druge strane, vazno je istaéi da su bolesnici sa PSP-RS i MSA-P imali kraée vreme
trajanja bolesti, kao i kra¢e vreme praéenja, u poredenju sa obolelim od PSP-P. Detaljan prikaz

demografskih i klinickih karakteristika bolesnika po ispitivanim grupama, izlozen je u Tabeli 6.

4.1.1. Analiza miljokaza progresije bolesti

Tokom prose¢nog vremena pracenja od 5,1 godinu, kod 93,4 % bolesnika uocen je bar
jedan od Sest prethodno jasno definisanih miljokaza progresije bolesti. Kada smo analizirali prvi,
odnosno miljokaz bolesti koji je najranije postignut tokom vremena pracenja, uoceno je da su
to, u grupi obolelih od PSP, najcesce bili ucestali padovi (85,9%) (90% u PSP-P i 84,3% u PSP-RS),
dok su se u MSA-P grupi ispitanika ucestali padovi i urinarna inkontinencija javljali u gotovo
podjednakoj proporciji (55% i 57,5%). ProseCan broj postignutih miljokaza tokom vremena
pracenja bio je statisti¢ki zna¢ajno veci kod PSP-P i PSP-RS bolesnika (4,2 i 4,1), u poredenju sa

obolelim od MSA-P (2,1).

Ipak, uzimajuéi u obzir da je postojala razlika u vremenu praéenja izmedu ispitivanih
grupa, analiziran je broj postignutih miljokaza u prve tri godine trajanja bolesti. Rezultati ove

analize su ukazali da bolesnici sa PSP-P imaju najpovoljniji tok bolesti sa najmanjim brojem
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postignutih miljokaza unutar prve tri godine trajanja bolesti (0,3 + 0,8). U poredenju sa
klasicnom formom PSP, ta razlika je bila statisticki znacajna, dok je u poredenju sa MSA-P,

uocen rastucéi trend bez postizanja nivoa statisticke znacajnosti (p=0,073) (Tabela 6).

Tabela 6. Demografske i klinicke karakteristike obolelih od PSP-RS, PSP-P i MSA-P u studiji ispitivanja

miljokaza progresije bolesti i preZivljavanja

PSP-P PSP-RS MSA-P PSP-P PSP-P PSP-RS
(n=21) (n=51) (n=49) Vs. Vs. Vs.
PSP-RS MSA-P MSA-P
(p) (p) (p)
Muzki pol (%) 12(57,1%) 30(58,8%) 23 (46,9%) 0,896 0,437 0,236
Starost (godine)? 72,5+5,8 67,617,7 59,9+7,1 0,014 0,001 0,001
Starost na pocetku bolesti 65,116,3 62,718,0 55,6+7,1 0,645 0,001 0,001
(godine)?
Trajanje bolesti (godine)? 7,4+2,7 4,9+2,2 4,3+2,1 0,001 0,001 0,167
Broj pacijenata koji su postigli prvi 20(95,2%) 51 (100%) 40 (81,6%) 0,119 0,139 0,001
miljokaz (%)
Ukupan broj miljokaza® 4,2+2,1 4,1+1,9 2,712,0 1,00 0,015 0,005
Broj miljokaza u prve 3 godine 0,3+0,8 2,0+1,5 1,1+1,3 0,001 0,073 0,003

trajanja bolesti®

9srednja vrednost + SD; vs.:versus

Tokom celog perioda pradenja, ucestali padovi, teska disfagija i kognitivno oStecenje su
se javljali znacajno ¢esée u oba fenotipa PSP, nego u MSA-P (p=0,001, x? test), dok za ulestalost
javljanja poremecaja govora, potrebe za urinarnom kateterizacijom i invalidskim kolicima, nisu

uocene razlike izmedu ispitivanih grupa (Slika 17).
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Slika 17. Raspodela miljokaza progresije bolesti kod obolelih od PSP-RS, PSP-P i MISA-P
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Broj bolesnika koji su postigli razli¢ite miljokaze progresije bolesti, kao i srednje vreme
proteklo od momenta pocetka bolesti do momenta javljanja definisanih miljokaza (latenca
pojave miljokaza), prikazani su u Tabeli 7. Ukoliko posmatramo ceo period pradenja, ucestalost
javljanja svih Sest miljokaza je bila priblizno ista u oba fenotipa PSP, ali je latenca javljanja
svakog od ispitivanih miljokaza, bila statisticki znacajno krac¢a kod bolesnika sa klasic(nom
formom bolesti. Najraniji postignuti miljokaz u PSP-RS bili su ucestali padovi sa prose¢nom
latencom javljanja od 2,1 godinu, iza kojih sledi kognitivho oStecenje sa prose¢nom latencom
javljanja od 3,1 godinu. Disfagija i poremecaj govora, kao i neophodnost urinarne kateterizacije
i vezanost za invalidska kolica, su se javljali u gotovo identié(nom vremenskom okviru. U grupi
obolelih od PSP-P, ucestali padovi su takode bili prvi postignut miljokaz tokom progresije
bolesti, ali sa znacajno duzom latencom javljanja (4,3 + 1,7 godina; p=0,001). Uoceno je da se
ucestali padovi i kognitivho propadanje ranije javljaju u PSP-RS u poredenju sa MSA-P, ali je
vreme proteklo do momenta kada ovi bolesnici postaju vezani za invalidska kolica, zapravo

priblizno isto u ove dve grupe ispitanika (Tabela 7).

Analizom prirodnog toka MSA-P, urinarne smetnje su predstavljale najraniji miljokaz koji
se uocava tokom progresije bolesti, sa prosec¢nim vremenom javljanja od 3,1 godinu od pocetka

bolesti, iza kojih slede ucestali padovi, sa latencom javljanja od 3,3 godine. U poredenju sa
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obolelim od PSP-P, bolesnici sa MSA-P su imali krac¢u latencu javljanja vecine definisanih
miljokaza, ukazujuci na brzu progresiju i onesposobljavajuci tok bolesti u MSA-P (Tabela 7).

Tabela 7. Broj bolesnika koji su postigli odgovarajuci miljokaz progresije bolesti i srednje vreme proteklo
od pocetka bolesti do pojave miljokaza (latenca javljanja) kod PSP-RS, PSP-P i MSA-P

PSP-P PSP-RS MSA-P PSP-Pvs. PSP-Pvs. PSP-RS vs.
PSP-RS MSA-P  MSA-P (p)
(p) (p)

Ucestali padovi

Latenca javljanja (godine)* 4,3+1,7 2,1+1,3 3,3+1,6 0,001 0,072 0,003
Broj bolesnika (%) 20(95,2)  49(96,1)  34(69,4) 0,872 0,019 0,001
Teska disfagija

Latenca javljanja (godine)* 6,1+1,9 4,2+1,8 4,2+2,0 0,001 0,002 1,00
Broj bolesnika (%) 15(71,4)  30(58,8)  12(24,5) 0,315 0,001 0,001
Invalidska kolica

Latenca javljanja (godine)* 6,1%+2,2 4,6+1,6 4,5+1,7 0,030 0,029 1,00
Broj bolesnika (%) 14 (66,7)  34(66,7)  25(51,0) 0,076 0,227 0,111
Urinarna kateterizacija

Latenca javljanja (godine)* 6,3+1,9 4,5+2,0 3,1+1,9 0,022 0,001 0,016
Broj bolesnika (%) 14 (66,7)  30(58,8)  35(71,4) 0,535 0,690 0,187
Tezak poremecaj govora

Latenca javljanja (godine)* 6,1+1,9 4,2+1,8 4,3+1,3 0,004 0,010 1,00
Broj bolesnika (%) 7(33,3) 30(58,8)  35(71,4) 0,639 0,129 0,164

Kognitivno oStecenje

Latenca javljanja (godine)* 6,1+2,4 3,1+1,6 4,3+1,1 0,001 0,155 0,389
Broj bolesnika (%) 14 (66,7) 36 (72) 6(12,2) 0,653 0,001 0,001
MMSE < 26

Latenca javljanja (godine)* 5,7+1,9 3,611,6 4,3+1,1 0,001 0,032 0,462
Broj bolesnika (%) 18 (85,7) 39 (78) 19 (39,6) 0,459 0,001 0,001
FAB< 15

Latenca javljanja (godine)* 5,1+1,7 3,7%3,5 3,7t1,6 0,210 0,199 1,00
Broj bolesnika (%) 17 (80,9) 42 (97,7) 35(75) 0,522 0,079 0,002

Prvi miljokaz progresije
Latenca javljanja (godine)* 4,3%+1,6 2,0+1,0 2,8+1,7 0,001 0,001 0,020
Broj bolesnika (%) 20 (95,2) 51 (100) 40 (81,6) 0,117 0,136 0,001

*srednja vrednost + SD; MMSE= Mini-Mental test; FAB=Test za ispitivanje frontalne kognitivne disfunkcije
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Ortostatski simptomi, koji predstavljaju jedan od kardinalnih simptoma u MSA-P, bi u
bitnoj meri mogli uticati na neke od definisanih miljokaza, te je u ovom kontekstu, neophodno
izvrsiti i njihovu analizu. U naSoj grupi bolesnika sa MSA-P, samo 3 od 49 isitanika (6 %), nisu
ispunjavali kriterijum za ortostatsku hipotenziju tokom merenja krvnog pritiska, zbog ¢ega im je
i postavljena dijagnoza moguée, a ne verovatne, MSA. Ukoliko analiziramo pitanje broj 9 u
prvom delu UMSARS, koje se odnosi na ortostatske simptome, raspodela je sledeca: 8 bolesnika
(16 %) su bili asimptomatski, dok je njih 14 (29 %) prijavljivalo samo retke epizode ortostatskih
simptoma, bez uticaja na aktivnosti svakodnevnog Zivota. Ipak, 20 bolesnika (41 %) se izjasnilo
da imaju ortostatske simptome koji veci deo vremena ometaju aktivnosti svakodnevnog Zivota

ili su konstantno prisutni.

Praéenjem progresije kognitivnih poremeéaja u ispitivanim grupama, uocava se da
najpovoljniji tok u ovom pogledu imaju bolesnici sa MSA-P, u odnosu na obe podgrupe PSP
ispitanika. lako se MMSE ne smatra dovoljno senzitivnom skalom u atipi¢nim parkinsonizmima,
priblizno 40 % obolelih od MSA-P, je tokom vremenu pracenja, imalo MMSE manji od 26. Pad

koji se registruje na FAB skali, se javljao u slicnom vremenskom okviru u sve tri ispitivane grupe.

4.1.2. Analiza prezivljavanja

Na osnovu podataka dobijenih analizom Kaplan-Meier kriva, procenjeno srednje vreme
prezivljavanja iznosilo je 11,2 godine kod obolelih od PSP-P, 6,8 godina kod obolelih od PSP-RS i
7,9 godina kod obolelih od MSA-P, sa petogodisSnjom verovatno¢om prezivljavanja od 90, 66 i
78 % posmatrano redom u napred navedenim grupama ispitanika (Tabela 8, Slika 18).
Specificna stopa mortaliteta je bila 5,1 puta veéa od oCekivane stope mortaliteta za taj uzrast u
srpskoj populaciji, dok su kod PSP-RS i MSA-P ove vrednosti bile 11,1, odnosno 12,3 puta vece
(Tabela 8).

Nisu uocene razlike u broju miljokaza postignutih do momenta smrti, kao ni u vremenu
koje je proteklo od postizanja prvog miljokaza do smrtnog ishoda. Ipak, vreme do postizanja
prvog miljokaza je bilo znacajno duZze u grupi preminulih od PSP-P, u odnosu na grupu

preminulih od PSP-RS (Tabela 8).
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Nakon Sto je izvrSena stratifikaciju unutar grupe obolelih od PSP-RS prema polu i prema

vremenu pocetka bolesti, uo¢eno je da su muski pol (p=0,023, log-rank test) i pocetak bolesti

posle 60. godine (p=0,036, log-rank test), udruzeni sa kra¢im prezivljavanjem (Slike 19 i 20).

Tabela 8. Karakteristike preminulih bolesnika po ispitivanim grupama: PSP-RS, PSP-P i MISA-P

PSP-P PSP-RS MSA-P PSP-P PSP-P PSP-RS vs.
(n=21) (n=51) (n=49) Vs. Vs. MSA-P (p)
PSP-RS (p)  MSA-P (p)

Broj preminulih (%) 7 (33,3) 25 (49) 11 (22,5) 0,227 0,343 0,006
Starost u momentu smrti 72,945,6 67,318,3 62,7+5,2 0,248 0,019 0,266
(godine)?
Srednje vreme prezivljavanja 11,2 6,8 7,9 0,006* 0,243* 0,113*
(godine)

- 95%Cl 9,2-13,1 5,9-7,7 6,8-9,0
Verovatnoda prezivljavanja(%)®

- petogodisnja 90,0+6,7 66,0+7,6 77,617,7

- desetogodisnja 61,2+13,2 21,748,2 49,9+16,2
SMR 5,1 111 12,3

- 95%Cl 1,0-9,2 8,8-13,4 5,0-19-6
Broj postignutih miljokaza pre 5,0+1,7 5,0+1,4 5,1+1,4 1,00 1,00 1,00
smrtnog ishoda?®
Vreme do pojave prvog 4,312,5 1,7+£1,0 2,7£2,0 0,002 0,124 0,318
miljokaza kod preminulih
bolesnika (godine)?
Vreme proteklo od postizanja 4,7+4,0 3,6%2,0 2,5+1,9 0,897 0,150 0,575
prvog miljokaza do smrtnog
ishoda (godine)®
9srednja vrednost+ SD; * Log rank test; SMR=standardizovana stopa smrtnosti
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Slika 18. Kaplan—Meier krive preZivljavanja kod obolelih od PSP-P, PSP-RS i MISA-P
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Slika 19. Kaplan—Meier kriva preZivljavanja prema polu, kod obolelih od PSP-RS
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4.2. Ispitivanje i kvantifikovanje specificnih motornih obrazaca u AP

U protokol ovog dela naseg istrazivanja uklju¢eno je 15 obolelih od PSP-RS, 14 obolelih
od MSA-P, 13 bolesnika sa dijagnozom PB, kao i 14 ZK. lzmedu ispitivanih grupa bolesnika nije
bilo razlika u pogledu starosti, zastupljenosti polova, trajanja bolesti, kao ni u levodopa

ekvivalentnoj dozi lekova (LED) (Tabela 9).

Tabela 9. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika ukljucenih u protokol ispitivanja specificnih
motornih obrazaca u atipicnim parkinsonizmima

K PB | PSP-RS | MSA-P ZK-PB ZK-PSP ZK-MSA

(n=14) | (n=13) | (n=15) | (n=14) P PSP-MSA  PB-MSA  PSP-PB
_ 56,8 | 60,9 65,8 58,0 / / /
Starost (godine) £9.0 9.9 487 4.5 0,074 / / /
Zene/musgkarci odnos 8/6 6/7 6/9 9/5 0,626 ; ; ;
Trajanje bolesti ) 4,6 5,2 3,5 0.259 / / /
(godine) +4,5 12,4 +1,3 ! / / /
664 746 541 / / /
LED (me/dan) - +531 | 175 | +306 0,149 / / /
Hoehn iYahr i 2,1 3,8 2,0 0032 / / /
stadijum 10,9 +0,8 +2,6 ! / / /
. 47,1 | 81,7 78,5 / p<0,001 /

UPDRS ukupni - +189 | +176 | +125 | P<0001 / / p<0.001
27,2 | 46,7 | 457 / p<0,001 /

UPDRS il " | +103 | 107 | +83 p<0,001 / / p<0,001

294 | 288 | 241 27,5 p<0,001  p<0,001  p=0,016
MMSE £00 | 11 | #36 | 1,0 | PO | 0002 / /

4,0 8,2 13,2 16,5 0p=0,023 / <0,001

HAMD 2,1 | 47 | 63 163 | POOOL 10001  p<0,001  p=0,023
1,8 8,7 23,4 19,4 p<0,001  p<0,001 /

AS £15 | 84 | 66 | 85 | PO | 0001  p<0,001  p=0,004

17,9 | 155 8,9 14,4 p<0,001  p<0,001  p<0,001

FAB 103 | 1,3 | 36 | 26 | PO | 0001 / p<0,001

Brojevi u tabeli predstavljaju srednju vrednost+SD; n=broj ispitanika;, PB=Parkinsonova bolest; PSP-
RS=Richardson-ov sindrom; MSA-P=parkinsona forma multiple sistemske atrofije; LED=levodopa
ekvivalentna doza lekova; UPDRS: Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti; MMSE=Mini-
Mental test; HAMD: Hamiltonova skala za procenu depresije; AS: Skala apatije; FAB=Test za ispitivanje
frontalne kognitivne disfunkcije.

Kinematski parametri i nagibi njihovih kriva linearne regresije, tokom 15 sekundi trajanja

FT, za po jednog reprezentativnog ispitanika iz svake grupe, prikazani su na Slici 21.
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Slika 21. Reprezentativni primeri kinematskih parametara i njihovih nagiba krive linearne regresije (S)

tokom 15 sekundi ,finger tapping“-a
Jednosmernom analizom varijanse (ANOVA), uocena je statisticki znacajna razlika
izmedu sve cCetiri grupe ispitanika, u svim kinematskim parametrima, osim u nagibu trajanja

ciklusa (Tabela 10). Bolesnici sa PSP-RS imali su najviSu kadencu, iako je statisticki znacajna
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razlika uocena samo pri poredenju MSA-P (bolesnici sa najnizom kadencom) sa ZK (p=0,006),

kao i pri poredenju MSA-P sa PSP-RS (p<0,001).

Tabela 10. Analiza kinematskih parametara tokom ,finger tapping“ zadatka

ZK-PB ZK-PSP ZK-MSA
Ki ki i ZK PB PSP-R MSA-P -
inematski parametri SP-RS S p PSP-MSA PB PSP-PB
MSA
47,8 42,3 57,6 27,2 p<0,00 / / p=0,006
Kadenca [n/15s] +12,6 +18,4 +9,6 +16,9 1 p<0,001 / /
Trajanje [ms] 331,7 435,8 268,3 808,4 p=0,00 / / p=0,008
Jani +76,8 | +211,5 | #53,9 | +562,6 1 p<0,001 / p=0,039
.. 14,5 22,4 18,8 24,8 p=0,00 p=0,035 / p=0,044
[»)
Trajanje CV [%] +6,9 +6,5 +5,1 +11,4 5 / / /
Nagib trajanja 0,04 2,27 -0,30 9,87 p=0,14 / / /
[ms/ciklus] +1,15 5,58 +1,24 | 421,03 4 / / /
<
Amplituda [°] 81,8 33,8 31,4 40,6 | p<0,00 | p<0,001 P 2’00 0p=0,004
P £33,9 | $11,9 | $151 | 21,2 1
/ / /
12,3 32,4 26,3 37,2 p<0,00 p<0,001 p<0,00 p<0,001
B 0, ’ ’ ’ ’ ’ ’ 1 ’
Amplituda CV [%] 15,4 17,8 47,3 16,5 1
/ / /
p=0,03
=0,012 =0,001
Nagib amplitude -0,21 -0,56 012 | -1,48 | p<000| P 2 =0,
° I +0,46 +0,48 +0,26 +1,13 1 =
[*/cycle] ) ) ) , 0=0003 P (;,02 0=0,001
p=0,00
Brzina [°/s] 516,6 194,5 244,8 143,0 p<0,00 | p=0,0012 6 p<0,001
+213,9 91,4 +107,9 86,5 1
/ / /
16,1 32,5 24,4 36,3 p<0,00 p<0,001 p=0,02 p=0,002
. 0, ’ ’ ’ ’ ’ ’ -\
Brzina CV [%] 16,7 8,4 16,5 +16,0 1 6
/ / /

. . o -1,88 -2,89 -0,64 -3,99 p=0,02 p=0,014 / p=0,018
Nagib brzine [*/s/cycle] +3,80 | 4221 | 0,93 | +2,60 2 p=0,01 / 0<0,001
Brzina otvaranja [°/s] 1148,1 458,8 544,3 369,6 p<0,00 p=0,002 p=(;,00 p<0,001

) +499,0 +188,9 +206,2 +201,5 1
/ / /
13,2 31,6 20,9 34,9 <0,00 <0,001 p=0,00 <0,001
Brzina otvaranja CV [%] +4’5 +813 +4I6 +14 7 P 1’ P<t 5 P<s,
= =& = = p<0,001 / p=0,0013
Nagib brzine otvaranja -8,19 -7,07 -1,86 -11,5 p=0,05 p=0,081 / p=0,021
[°/s/cycle] +12,24 | 4,29 +2,82 +11,4 7 p=0,002 / p=0,003
<
Brzina zatvaranja [*/s] -1602,7 -32,7 -784,8 -72,9 p<0,00 p<0,001 P (])_'OO p<0,001
J +503,1 +287,3 +346,9 +256,7 1
/ / /
-13,8 -34,0 -21,6 -40,3 <0,00 <0,001 p=0,00 <0,001
Brzina zatvaranja CV[%)] 45 ’5 +9,8 +3,8 +15I6 P 1’ P 6 et
= = = - p<0,001 / p<0,001
Nagib brzine zatvaranja 8,36 10,63 2,74 14,84 p=0,01 | p=0,018 / p=0,02
[°/s/cycle] 9,34 9,65 +3,46 +11,0 2 p=0,003 / p=0,013
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Brojevi u tabeli predstavljaju srednju vrednost + SD; p vrednost (jednosmerna analiza varijanse); PB:
Parkinsonova bolest; PSP-RS: Richardson-ov sindrom; MSA-P: parkinsona forma multiple sistemske
atrofije; CV: koeficijent varijacije.

Srednje trajanje pojedinacnog ciklusa u PSP-RS se nije razlikovalo od ZK, ali je bilo

statistic¢ki znacajno kraée u odnosu na PB (p = 0,039) i u odnosu na MSA-P (p < 0,001) (Slika 22,

Tabela 10).
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Slika 22. Kinematski parametri“ finger tapping”-a, kod PSP-RS, MSA-P, PB i zdravih kontrola (HC)
Horizontalne linije ukazuju na statisticku znacajnost (puna linija za p<0,05, isprekidana linija za
0,05<p<0,1).

Razlike u nagibu trajanja (S) izmedu ZK (S = -0,043), PB (S = -2,27), PSP-RS (S =-0,3) i
MSA-P (S = - 9,87) nisu bile statisticki znacajne (Slika 22,Tabela 10). Stoga se, visa kadenca u
PSP-RS, sa relativno stabilnom amplitudom (S = -0,12) i nagibom brzine (S = -0,64), verovatno

postize kraéim trajanjem pojedinacnog FT.

lako je kod obolelih od PSP-RS zabeleZzena najmanja srednja ampituda, jedina znacajna
razlika u amplitudi zabelezena je u odnosu na ZK (p < 0,001). ZK su imale najvise vrednosti
srednje amplitude, uz najmanji CV (Slika 22, Tabela 10). Sve ispitivane grupe su se znacajno
razlikovale u srednjoj amplitudi i njenom CV u odnosu na ZK, ali ne i medusobno. Nagib
amplitude u PSP-RS (S = -0,12) bio je slican kao kod ZK (S = -0,21), ali sa znacajnim razlikama u
odnosu na PB (S =-0,56; p = 0,040) i MSA-P (S =-1,48; p < 0,001) (Slika 22, Tabela 10). Dakle, u
PSP-RS zabeleZen je najmanji nagib krive amplitude, dok su najizraZeniji nagib krive imali

bolesnici sa MSA-P (Slika 22).

Svi parametri brzine (srednja brzina, brzina otvaranja i zatvaranja), za sve grupe
ispitanika, su se znacajno razlikovali u odnosu na ZK, ali ne i izmedu grupa obolelih. Medutim,
CV ovih parametara u PSP-RS, se znacajno razlikovao u odnosu na druge grupe (manje regularan
nego kod ZK, ali regularniji nego kod PB i MSA-P) (Slika 22). Nagib svih parametara brzine bio je

slican kao kod ZK, ali sa znacajnim razlikama u odnosu na PB i MSA-P.

Bolesnici sa PSP-RS imali su najmanji nagib amplitude, $to je znacilo da kod njih skoro da
nema dekrementa amplitude tokom ponavljanja ciklusa FT (Slika 22, Tabela 10). Srednji
negativni nagib amplitude od -0,12/ciklus, ukazuje na manju progresiju dekrementa, ¢ak i u
odnosu na ZK (-0,21/ciklus; p = 0,032), a narocito u poredenju sa PB (-0,56/ciklus; p = 0,001) i
MSA-P (-1,48/ciklus; p = 0,003). Kod samo jednog bolesnika sa PSP-RS zabeleZen je visok nagib
amplitude PSP-RS (S = -0,8/ciklus), dok su se kod svih ostalih ove vrednosti kretale izmedu -0,24
i 0,11/ciklus (42% bolesnika sa PSP-RS imali su pozitivan nagib, 58% negativan). Nagib brzine u
PSP-RS, je takode bio najmanji medu svim ispitanicima, kao i najnegativniji (66% bolesnika sa

PSP-RS imali su negativan nagib, a preostalih 34% pozitivan).
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Hipokinezija, koja se definise kao amplituda koja je za 50% manja od srednje vrednosti
amplitude zdravih kontrola (u nasoj studiji iznosila je 40,9°),”” zabeleZena je kod 86,6% obolelih

od PSP-RS (13/15), kod 85% obolelih od PB (11/13) i 50% od MSA-P (7/14) (p = 0,1024).

,Hipokinezija bez dekrementa”, koja se definiSe kao amplituda koja je za 50% manja od
srednje vrednosti amplitude zdravih kontrola, ali uz nagib amplitude koji je pozitivan ili blizu
nule (-0,1<S<0,1), zabeleZena je kod 66% (10/15) obolelih od PSP-RS (77% onih sa
hipokinezijom nisu imali dekrement (10/13), dok je njih 23% (3/13) imalo hipokineziju sa
dekrementom). Kod obolelih od PB, njih 27,3% (3/11) imalo je hipokineziju bez dekrementa, a
preostalih 72,7% (8/11) hipokineziju sa dekrementom (p = 0,0002). U MSA-P grupi, ni kod

jednog obolelog nije uocen obrazac koji odgovara hipokineziji bez dekrementa.

Rezultati korelacije kinematskih parametara sa demografskim i klinickim parametrima
koji odrazavaju teZinu bolesti, nisu se pokazali kao znacajni u PB. U grupi obolelih od PSP-RS,
amplituda (g = -0,73; p = 0,007) i nagib brzine (g = -0,69; p = 0,012) su pokazali znacajne
korelacije sa FAB. U grupi obolelih od MSA-P, postojala je znacajna korelacija starosti bolesnika

sa kadencom (g =-0,55; p = 0,039) i srednjim trajanjem ciklusa FT (g = 0,55; p = 0,039).

4.3. Ispitivanje profila psihijatrijskih i bihejvioralnih poremecéaja kod obolelih od PSP i

dinamike njihovih promena tokom jednogodisnjeg perioda pracenja

4.3.1. Demografske i klinicke karakteristike obolelih od PSP koji su uklju¢eni u inicijalnu

i longitudinalnu kohortu

U ovom delu naseg ispitivanja inicijalno je regrutovano 59 bolesnika sa dijagnozom PSP,
od kojih je 25 reevaluirano posle godinu dana pracenja (srednje vreme pracenja iznosilo je 12,1
meseci; opseg pracenja 11,0-13,3 meseci). Razlozi sa osipanje uzorka u longitudinalnoj kohorti
su bili sledeci: 5 bolesnika je preminulo; 12 obolelih je odustalo od daljeg uceséa u studiji zbog
tezine same bolesti; kod 10 obolelih negovatelj koji je bio prisutan inicijalno, nije bio dostupan
za neuropsihijatrijski intervju posle godinu dana; preostalih 7 obolelih je, ili povuklo svoj

informisani pristanak, ili nismo uspeli da ih kontaktiramo u prihvatljivom vremenskom okviru.
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Detalji demografskih i klinickih karakteristika bolesnika sa PSP, koji su ucestvovali u

ovom delu nasSeg istraZivanja, prikazani su u Tabeli 11.

Prema kriterijumima Williams-a i saradnika,”® njih 51 je imalo klasi¢nu prezentaciju
bolesti (PSP-RS), dok je samo njih 8 odgovaralo PSP-P fenotipu. U momentu sprovodenja
neuropsihijatrijskih ispitivanja, posle skoro 6 godina trajanja bolesti (srednje vreme trajanja
bolesti + SD= 5,9 + 1,6), svi bolesnici sa PSP-P varijantom bolesti, su ve¢ razvili karakteristike
klasicnog fenotipa, Sto je u skladu sa vremenskim rasponom koji je uocen i u drugim

kohortama.13¢

Tabela 11. Demografsko-klinicke karakteristike obolelih od progresivne supranuklearne paralize,
ukljucenih u ispitivanje neuropsihijatrijskih karakteristika bolesti

Parametri

Inicijalna kohorta

Longitudinalna kohorta

Zene:muskarci odnos

23:36

10:15

Starost bolesnika (godine)

67,0 6,8 (52-81)

66,6 + 7,5 (52-81)

Obrazovanje (godine)

11,8 + 3,3 (4-20)

11,4 + 3,6 (4-20)

Trajanje bolesti (godine)

3,9+1,8(1-8)

4,222 (1-8)

Starost na pocetku bolesti (godine)

63,1+ 6,8 (49-80)

62,4 £ 7,3 (49-80)

Hoenh&Yahr stadijum*

4 (2-5)*

3(2-5)*

UPDRS 1l

44,7 10,8 (20-68)

44,5 + 11,9 (20-62)

UPDRS ukupni skor

77,3 £ 18,8 (41-113)

76,0 + 21,4 (41-113)

HAMA 7,6 + 5,1 (0-25) 7,0 5,0 (0-25)

HAMD 11,8 + 6,5 (1-32) 10,8 + 5,4 (1-26)
BDI-II 13,0+ 6,5 (2-31) 11,8 5,5 (2-24)
AS 21,8 +8,5 (5-37) 20,8 + 8,2 (6-35)
MMSE 24,4 +3,9 (11-30) 24,8 +3,0 (19-30)

PSPRS istorija bolesti

10,3 + 4,3 (3-18)

10,1 + 4,8 (3-18)

PSPRS kognicija

6,2+ 3,0 (0-15)

5,1+3,3(0-13)

Klinicki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipichih parkinsonizama 83




Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
e

PSPRS bulbarni 3,9+1,4(1-6) 3,6+1,6(1-6)
PSPRS okularni 8,7 3,1 (4-15) 8,2 3,2 (4-14)
PSPRS ekstremitet 5,4+1,8(3-12) 5,6 +1,4(3-8)
PSPRS hod 12,2 +3,9 (4-20) 11,9 + 4,6 (4-20)
PSPRS ukupni skor 46,8 + 14,0 (22-77) 44,5 + 15,1 (22-76)
ACE-R paZnja/orijentacija 15,1+ 2,7 (6-18) 15,6 +2,0 (12-18)
ACE-R paméenje 19,2 + 4,6 (7-26) 18,7 + 3,8 (8-25)
ACE-R fluentnost 5,0+2,7 (0-11) 5,7+2,6(1-11)
ACE-R jezik 22,8 +3,2 (13-26) 23,0 + 2,2 (18-26)
ACE-R vizuospacijalni 10,6 + 3,6 (4-16) 11,8 +3,1(6-16)
ACE-R ukupni skor 72,6 + 13,4 (39-92) 74,7 £9,5 (58-88)
FAB ukupni skor 9,6 £ 3,7 (2-16) 9,5+ 3,7 (3-16)
DRS painja 30,4 £ 4,9 (14-36) 30,4 £ 5,3 (14-36)
DRS inicijacije/perseveracije 24,9 + 6,5 (10-35) 26,8 +5,5(11-35)
DRS konstrukcija 3,6 £1,6 (0-6) 4,1+1,6(0-6)
DRS konceptualizacija 30,1 +6,5(7-39) 30,6 £ 6,2 (13-38)
DRS paméenje 19,2 + 4,7 (7-25) 19,7 + 3,6 (12-25)
DRS ukupni skor 108,1 + 20,0 (38-139) 111,7 £17,5 (69-133)

Brojevi u tabeli predstavljaju srednje vrednosti + standardna devijacija, sa opsegom prikazanim u zagradi, izuzev za
Hoenh&Yahr stadijum* koji je prezentovan kao medijana; UPDRS=Unifikovana skala za procenu Parkinsonove
bolesti; HAMA=Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; HAMD=Hamiltonova skala za procenu depresije;
BDI-I1=Beckova skala depresivnosti; AS=Skala apatije; MMSE=Mini-Mental test; PSPRS: Skala za procenu
progresivne supranuklearne paralize; ACE-R=Revidirana verzija Addenbrookes-ovog testa; FAB=Test za

ispitivanje frontalne kognitivne disfunkcije; DRS=Mattis-ova skala za procenu kognitivnog statusa.
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4.3.2. Analiza skorova dobijenih na NPI upitniku

Samo kod jednog od 59 bolesnika, nije zabelezen nijedan od psihijatrijskih i
bihejvioralnih poremecaja na NPI. Najc¢esce prijavljivani simptomi na NPI, koji su registrovani
kod viSe od dve trec¢ine bolesnika, bili su apatija (92%), depresija (76%) i dezinhibicija (64%)
(Tabela 12). Najvisi srednji skorovi su takode zabelezeni u istim NPl domenima. Ovakav nalaz je
perzistirao ¢ak i kada su srednji skorovi racunati samo za one bolesnike koji su iskusili odredeni
simptom. S druge strane, imajuci u vidu da niski skorovi na NPI pitanjima mogu biti u klinickom
kontekstu trivijalni, analizirali smo i bolesnike koji su na pojedina¢nim NPI domenima imali skor
>4. | u ovoj analizi ponavljao se isti obrazac ucestalosti neurospihijatrisjkih simptoma: apatija

kao najceséi simptom (78%), sledi depresija sa 39% i dezinhibicija sa 36%.

Sumanute ideje, halucinacije i euforija su se javljali sa niskom ucestalos¢u u nasoj

kohorti obolelih od PSP.

4.3.3. Korelaciona analiza izmedu razli¢itih NPl domena

Pokazalo se da je ukupni NPI skor pod snaznim uticajem svih NPI supskorova. Uocena je
znacajna korelacija supskora apatije sa depresijom (p=0,263; p=0,045), dezinhibicijom (p=0,463;
p<0,001), kao i sa aberantnim motornim ponasanjem (p=0,258; p=0,049). Pored apatije,
depresija je znacajno korelirala i sa anksioznoséu (p=0,440; p<0,001). Dezinhibicija je bila pod
snaznim uticajem svih drugih supskorova na NPI upitniku (sumanute ideje: p=0,516; p<0,001;
halucinacije: p=0,362; p=0,005; agitacija: p=0,745; p<0,001; anksioznost: p=0,274; p=0,036;
euforija: p=0,612; p<0,001; apatija: p=0,463; p<0,001; iritabilnost: p=0,708; p<0,001; aberantno

motorno ponasanje: p=0,703; p<0,001), osim sa supskorom za depresiju.

4.3.4. Uticaj drugih parametara bolesti na ukupni NPI skor

U multivarijantnom regresionom modelu primenjenom na inicijalni (presec¢ni) uzorak
bolesnika, nekoliko motornih, kognitivnih i neuropsihijatrijskih varijabli imalo je znacajan uticaj
na ukupni NPI skor (Tabela 13). Nezavisne determinante povisenog ukupnog NPI skora bile su

anksioznost, depresija, apatija, ukupni PSPRS skor, pojedini domeni ACE-R (paZnja/orijentacija,
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fluentnost, vizuo-spacijalna orijentacija) i ukupni ACE-R skor, kao i DRS inicijacija/perseveracija

domen.

4.3.5. Promene ispitivanih klinickih varijabli tokom jednogodisnjeg perioda pracenja

U ovom delu ispitivanja, uklju¢eno je svega 25 bolesnika sa PSP, od inicijalno
regrutovanih 59. Promene u njihovim klinickim, motornim, kognitivnim i neuropsihijatrijskim
varijablama, prikazane su u Tabeli 14. Veliki ES skor (ES>0,80) uocen je u motornoj (ukupni skor
i supskorovi na PSPRS, UPDRS ukupni skor i UPDRS lIl, H&Y stadijum bolesti) i kognitivnoj sferi
funkcionisanja (MMSE, DRS), dok su ACE-R i FAB pokazali manju senzitivhost na promene tokom
perioda pracenja. Medu koris¢enim neuropsihijatrijskim parametrima, samo su ukupni skor na

NPI i skor na AS, pokazali veliki ES.

Koriséenjem postepene multivarijantne regresione analize unatrag (backward stepwise
linear regression analysis), ispitivan je uticaj promene razlicitih klinickih varijabli (trajanje
bolesti, H&Y stadijum, UPDRS ukupni skor, UPDRS Ill, HAMA, HAMD, MMSE, BDI-Il, AS, PSPRS
ukupni skor, ACE-R ukupni skor, FAB ukupni skor, DRS ukupni skor) na promenu ukupnog NPI
skora kao zavisne varijable. U finalnom modelu ove analize, posle eliminacije varijabli koje nisu
bile znacajne kroz ,Backward stepwise” proces, nezavisni prediktori promene ukupnog NPI
skora bili su promena H&Y stadijuma bolesti (0,7394+0,619), HAMA (0,261+2,895), MMSE (-
1,521+1,648) i ACE-R ukupni skor (-3,826+7,761) (Tabela 15).
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Tabela 12. Srednje vrednosti skorova po domenima neuropsihijatrijskog upitnika u inicijalnoj kohorti obolelih od progresivne supranuklearne
paralize, na nivou cele grupe i na nivou samo onih bolesnika koji su imali odredene simptome (skor #0)

Svi bolesnici (n=59) Bolesnici sa prisutnim Bolesnici sa skorom 24
simptomima (skor 20 )
Srednja vrednost + SD Srednja vrednost + SD n % od uzorka n % od uzorka

Sumanute ideje 0,70+ 2,14 4,56 + 3,68 9 15 6 10
Halucinacije 0,24 +0,80 2,00+1,41 7 12 2 3
Agitacija 1,95+3,01 3,83+ 3,26 30 51 14 24
Depresija 2,76 + 2,82 3,62+2,71 45 76 23 39
Anksioznost 1,78 £+ 2,44 3,00 £ 2,53 35 59 13 22
Euforija 0,93 +2,07 3,44 12,71 16 27 6 10
Apatija 7,06 + 4,26 7,67 3,85 54 92 46 78
Dezinhibicija 2,93 £ 3,63 5,00 + 3,62 38 64 21 36
Iritbilnost 1,95+3,03 3,71+3,31 31 53 14 24
Aberantno motorno 1,54 +2,63 3,03+3,03 30 51 10 17
ponasanje

NPI ukupni skor 22,34 +20,26 22,72 +£20,21 58 98 - -

Brojevi u tabeli predstavljaju srednje vrednosti + standardna devijacija; n=broj bolesnika; NPI=Neuropsihijatrijski upitnik
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Tabela 13. Prediktori poviSenog ukupnog skora na neuropsihijatrijskom upitniku kod 59 bolesnika sa
progresivnom supranuklearnom paralizom: inicijalna kohorta bolesnika

Parametri Multipla regresiona analiza
B E P

HAMA 1,643 0,473 0,001
HAMD 1,490 0,372 0,001
BDI-II 1,029 0,376 0,008
AS 1,430 0,353 0,001
PSPRS ukupni 0,851 0,314 0,009
ACE-R paznja/orijentacija -2,089 1,028 0,047
ACE-R fluentnost -2,593 1,003 0,013
ACE-R vizuospacijalni -0,050 0,861 0,021
ACE-R ukupni skor -0,471 0,230 0,046
DRS inicijacije/perseveracije -1,164 0,433 0,010

Zavisna varijabla: ukupni skor na neuropsihijatrijskom upitniku; 8-nestandardizovani beta koeficijent;
SE-standardna greska; podebljane vrednosti oznacavaju statisticku znacajnost; statisticko podesavanje
vrSeno je prema godinama, polu, trajanju bolesti, obrazovanju i Hoehn&Yahr stadijumu.
UPDRS=Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti; HAMA=Hamiltonova skala za procenu
anksioznosti; HAMD=Hamiltonova skala za procenu depresije; BDI-ll=Beckova skala depresivnosti;
AS=Skala apatije;, MMSE=Mini-Mental test; PSPRS: Skala za procenu progresivne supranuklearne
paralize; ACE-R=Revidirana verzija Addenbrookes-ovog testa; DRS=Mattis-ova skala za procenu
kognitivnog statusa.
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Tabela 14. Srednje vrednosti razli¢itih motornih, neuropsihijatrijskih i kognitivnih parametara tokom
inicijalne faze ispitivanja i posle jednogodisnjeg perioda pracenja, sa ,effect size” (ES) skorovima kod 25
bolesnika sa progresivnom supranuklearnom paralizom: longitudinalna kohorta

Parametri | Inicijalna kohorta | Longitudinalna kohorta
H&Y stadijum
Skor | 3,6 (0,8) 4,3 (0,6)**
ES 1,17 (0,76, 1,59)
UPDRS ukupni skor
Skor | 74,3 (25,5) 91,1 (19,4)**
ES 1,01 (0,59, 1,42)
UPDRS I
Skor | 44,5(11,9) 52,0 (9,8)**
ES 1,05 (0,64, 1,47)
HAMA
Skor | 7,0 (5,0) 7,4(4,3)
ES 0,16 (-0,26, 0,57)
HAMD
Skor | 10,8 (5,4) 12,8 (4,0)*
ES 0,52 (0,11, 0,93)
MMSE
Skor | 24,8 (3,0) 23,0(3,7)**
ES -0,92 (-1,34, -0,50)
BDI-II
Skor | 11,8 (5,5) 14,2 (4,6)*
ES 0,55 (0,13, 0,96)
AS
Skor | 20,7 (8,2) 25,5 (7,0)**
ES 0,87 (0,45, 1,28)
PSPRS istorija bolesti
Skor | 10,1 (4,8) 12,7 (4,5)**
ES 0,88 (0,47, 1,29)
PSPRS kognicija
Skor | 5,1(3,3) 7,2(3,5)**
ES 0,79 (0,37, 1,20)
PSPRS bulbarni
Skor | 3,6 (1,6) 4,6 (1,5)**
ES 0,85 (0,44, 1,26)
PSPRS okularni
Skor | 8,2(3,2) 10,0 (3,3)**
ES 0,83 (0,42, 1,24)
PSPRS ekstremitet
Skor | 5,6 (1,4) 7,3 (2,5)**
ES 0,75 (0,34, 1,16)
PSPRS hod
Skor | 11,9 (4,6) 15,3 (3,7)**
ES 1,24 (0,82, 1,64)
PSPRS ukupni skor
Skor | 44,5 (15,1) 57,1 (15,2)**
ES 1,37 (0,96, 1,78)
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ACE-R paznja/orijentacija
Skor | 15,6 (2,0) 14,7 (2,8)*
ES -0,46 (-0,88, -0,04)
ACE-R pamdéenje
Skor | 18,7 (3,8) 17,7 (4,8)
ES -0,23 (-0,65, 0,21)
ACE-R fluentnost
Skor | 5,7 (2,6) 5,6 (2,6)
ES -0,04 (-0,45, 0,39)
ACE-R jezik
Skor | 23,0(2,2) 22,5 (3,4)
ES -0,18 (-0,61, 0,25)
ACE-R vizuospacijalni
Skor | 11,8 (3,1) 9,9 (3,1)**
ES -0,74 (-1,17,-0,31)
ACE-R ukupni skor
Skor | 74,7 (9,5) 70,9 (13,5)*
ES -0,49 (-0,92, -0,06)
FAB ukupni skor
Skor | 9,5(3,7) 8,9(3,7)
ES -0,34 (-0,76, 0,08)
DRS paznja
Skor | 30,4 (5,3) 27,3 (6,2)**
ES -0,59 (-1,02, -0,16)
DRS inicijacije/perseveracije
Skor | 26,8 (5,5) 24,9 (6,2)*
ES -0,45 (-0,88, -0,02)
DRS konstrukcija
Skor | 4,1(1,6) 2,6 (1,8)**
ES -0,93 (-1,41, -0,54)
DRS konceptualizacija
Skor | 30,6 (6,2) 26,9 (6,9)**
ES -0,87 (-1,30, -0,43)
DRS pamcenje
Skor | 19,7 (3,6) 18,4 (4,6)*
ES -0,49 (-0,93, -0,07)
DRS ukupni skor
Skor | 111,7 (17,4) 100,1 (22,1)**
ES -0,88 (-1,31, -0,45)
NPI ukupni skor
Skor | 15,6 (13,0) 21,1 (14,8)**
ES 0,82 (0,41, 1,23)
NPI ukupni distres skor
Skor | 9,3 (6,5) 12,5 (7,5)**
ES 0,68 (0,27, 1,10)

Brojevi u tabeli predstavljaju srednje vrednosti, sa standardnom devijacijom u zagradi

*p<0,05; **p<0,01 (Wilcoxon signed ranks test)

Effect sizes” (ES) vrednosti su prikazane sa intervalom poverenja od 95%; negativne ES vrednosti
oznacavaju opadanje tog parametra. UPDRS=Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti;
HAMA=Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; HAMD=Hamiltonova skala za procenu depresije; BDI-
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lI=Beckova skala depresivnosti; AS=Skala apatije; MMSE=Mini-Mental test; PSPRS: Skala za procenu
progresivne supranuklearne paralize; ACE-R=Revidirana verzija Addenbrookes-ovog testa; FAB=Test za
ispitivanje frontalne kognitivne disfunkcije; DRS=Mattis-ova skala za procenu kognitivnog statusa; NPI=
neuropsihijatrijski upitnik.

Tabela 15. Prediktori pogorsanja ukupnog skora na neuropsihijatrijskom upitniku tokom jednogodisnjeg
perioda pracenja kod 25 bolesnika sa progresivnom supranuklearnom paralizom

Parametri B SE p

X Hoen&Yahr 5,300 1,579 0,004
X HAMA 0,920 0,359 0,020
X MMSE 2,043 0,719 0,011
X ACE-R ukupni -0,504 0,146 0,003

Zavisna varijabla: promena ukupnog skora na neuropsihijatrijskom intervjuu (NPI) tokom jednogodisnjeg
pracenja; B8-nestandardizovani beta koeficijent; SE-standardna greska

X: promena tokom jednogodisnjeg perioda pracenja

HAMA=Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; MMSE=Mini-Mental test;, ACE-R=Revidirana verzija
Addenbrookes-ovog testa.

4.4. Ispitivanje specificnosti obrazaca nepredovanja mozdane atrofije u PSP-RS i PSP-P,

nekonvencionalnim metodama magnetne rezonance

4.4.1. Demografske i klinicke karakteristike u ispitivanim grupama

Uprkos Cinjenici da su oboleli od PSP-RS, u momentu ukljudivanja u ovaj deo naseg
istrazivanja, bili mlade Zivotne dobi i sa kradim trajanjem bolesti u odnosu na PSP-P, njihov
stepen funkcionalne onesposobljenosti (procenjivan UPDRS Ill, H&Y and PSPRS skalom) bio je
priblizno isti. Kod svih obolelih od PSP, uocen je blag do umeren kognitivni deficit (srednja
vrednost MMSE skora kod PSP-RS: 25,6 + 3,4, kod PSP-P: 27,4 + 2,5), kao i prisustvo
bihejvioralnih poremecaja u poredenju sa ZK. Medutim, oboleli od PSP-RS su, ve¢ na incijalnom
testiranju imali veée kognitivno oStecenje u odnosu na PSP-P (Tabela 16). Tokom
jednoipogodisSnjeg perioda pracenja, u obe grupe obolelih uocena je znacajna deterioracija
motornih i kognitivnih simptoma (Tabela 16). Kod obolelih od PSP-RS uocava se znacajno
motorno pogorsanje na ukupnom UPDRS skoru, UPDRS Ill, PSPRS i H&Y skali. Takode, znac¢ajno
pogorsanje evidentirano je i na kognitivnom planu (MMSE i ACE-R ukupni skor), uz povecano
prisustvo bihejvioralnih poremedaja i apatije (NPl i AS) (Tabela 16). S druge strane, kod obolelih
od PSP-P uocava se pogorsanje motornih simptoma tokom vremena, uz pogorsanje globalnog

kognitivnog statusa i nivoa apatije (Tabela 16).
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Kada se uporedi stepen progresije klinickih prametara u ova dva fenotipa, uocava se

generalni trend vece progresije motornih i kognitivnih simptoma u PSP-RS u odnosu na PSP-P,

koja dostize statisticku znacajnost na nivou H&Y skale (Tabela 16).

Tabela 16. Progresija klinickih parametara i parametara magnetne rezonance u PSP-RS i PSP-P tokom

perioda pracenja
P
(zK P
Demografski podaci ZK PSP-RS PSP-P vs. (ZK vs.
PSP- | PSP-P)
RS)
N 36 21 10 - -
starostnapocetku | o) o, o 62,965 68,658 030 | 0,12
ispitivanja, godine
Pol (Zene/muskarci) 21/15 16/5 4/6 0,25 0,48
Obrazovanje, 12,743,5 12,0+2,8 10,9+5,0 0,07 | 0,02
godine
tarost na pocetku - 60,0+ 6,4 63,65,6 . .
bolesti, godine
Interva! izmedusli i 14407 16408 i i
s2 (godine)
P p 0
Motorni parametri sl s2 (s1vs sl s2 (s1vs
s2) s2)
. 67,6 £ 91,6 66,8 + 79,3+
UPDRS ukupni - 214 18,9 <0,001 252 292 0,010 0,237
39,1+ 41,4 459 +
- +
UPDRS llI 12,9 51,318,9 <0,001 13,1 15,1 0,034 0,161
Hoehn i vahr - 33+0,8 | 43+06 | <0,001 | 3,409 | 3,7+0,9 | 0,048 0,024
stadijum
. 41,1 + 57,4 45,0 £ 49,9
PSPRS ukupni - 13,9 13,4 < 0,001 15,1 201 0,045 0,747
Kognitivni
parametri
+ +
MMSE 29,0+1 Z:f*_ 22,0+4,6 0,001 272/; B 26,4+3,1 | 0,024 0,090
. 75,9 78,2
ACE-R ukupni 91,615,9 10 6* 67,2+12,5 0,009 11 6% 77,4+9,2 | 0,725 0,152
v 153 + 16,8 +
ACE-R paZnja 17,3+0,9 1 9% 14,3+2,5 0,195 19 16,4+3,0 | 0,567 0,897
+
ACE-R fluentnost 11,0+1,8 6,1+2,7* 51+2,2 0,285 63'38*_ 5,8+2,8 0,929 0,639
.. 22,8
ACE-R jezik 23,9+4,8 23,5+1,6 22,312,9 0,106 21 22,8+1,5 | 0,272 0,125
L. 18,7 £ 20,0+
ACE-R pamcenje 24,0+2,6 4.8 16,23,7 0,084 27 21,2+3,0 | 0,280 0,166
- + +
A.CE R . 14,5+1,8 11,12 9,1+4,1 0,076 125% 12,6£2,7 | 0,077 0,319
vizuospacijalni 2,0* 2,6
RAVLT neposredno 42,3+3,8 | 30,9 +7,6* 22,5+ 0,002 28 ,0+ - - 0,116
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upamdivanje 10,6 10,4*
A +
RAVLT odlozeno 67£08 | 3,815 . . H0% . . .
priseéanje 0,8*
. 11,3+
FAB ukupni 16,6 +1,4 | 10,4 +4,0* 8,1+3,9 0,056 49* 9,4%4,1 0,252 0,397
Psihijatrijski
parametri
9,6t
HAMA 53+3,8 7,8+6,1* 8,315,3 0,465 3' g* 9,7%3,9 0,932 0,744
+ +
HAMD 6,3 4,4 172'11*‘ 14,446,7 | 0,065 12’81*‘ 12,0#5,9 | 0,347 0,843
20,6 £ 20,3+ 24,7
+ +
AS 42125 8,7+ 26,617,6 <0,001 10,5* £10,2 0,005 0,353
14,1 +
- + - - - -
NPI 113 24,9 £15,5 | <0,001
N°'ma'fz°"a“3 . 7,96 + 6,71+ 643t | | 669t | 645t | 0401
zapremina s:e njeg 0,73 112% 132 ) 0,3* 03 : E
mozga (mm?3)

Brojevi predstavljaju srednje vrednosti + standardna devijacija; *p<0,05 vs. zdrave kontrole na incijalnom
testiranju;

Skracenice: - =podaci nisu dostupni; sl=inicijalno testiranje; s2=testiranje posle preioda pracenja;
ZK=zdrave kontrole; PSP-RS=Richardson-ova forma progresivne supranuklearne paralize; PSP-
P=parkinsona forma progresivne supranuklearne paralize; UPDRS=Unifikovana skala za procenu
Parkinsonove bolesti; HAMA=Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; HAMD=Hamiltonova skala za
procenu depresije; BDI-II= Beckova skala depresivnosti; AS=Skala apatije;, MMSE=Mini-Mental test;
RAVLT=Rey-ov test verbalnog ucenja; PSPRS=Skala za procenu progresivne supranuklearne paralize; ACE-
R=Revidirana verzija Addenbrookes-ovog testa;, DRS=Mattis-ova skala za procenu kognitivnog statusa;
NPI=neuropsihijatrijski upitnik.

4.4.2. Merenje debljine korteksa

U inicijalnoj kohorti bolesnika, vertex-by-vertex analizom uocava se znacajno osteéenje
debljine korteksa u frontalnim regionima, kako kod PSP-RS (Slika 23), tako i kod PSP-P (Slika 24),
u poredenju sa ZK. Regioni istanjenja korteksa uocavaju se i u temporo-parijetalnom reznju
obostrano (p<0,05 FDR). Prilikom poredenja ove dve grupe obolelih od PSP, nisu uocene

znacajne razlike u debljini korteksa.

U longitudinalnom ispitivanju, progresija istanjenja korteksa nije bila znacajna kod
obolelih od PSP-RS. Jedino se, pri analizi rezultata sa nekorigovanim pragom (p<0,01), uocavaju
mala polja smanjenja debljine korteksa u fronto-temporo-parijetalnim regionima obostrano

(Slika 23).
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Longitudinalna analiza obolelih od PSP-P nije bila mogucéa, s obzirom da su kod skoro

polovine bolesnika bili prisutni artefakti snimanja na s2 T1 sekvenci.

PSP-RS (longitadinalne promene) p < 0,01 nekorigovano

D

Slika 23. Debljina korteksa kod obolelih od progresivne supranuklearne paralize Richardson-ovog tipa
(PSP-RS). Gore: regioni kortikalnog istanjenja u poredenju sa zdravim kontrolama. Rezultati predstavljaju
Jfalse-discovery rate” (FDR), korigovano za multipla poredenja (p<0,05 FDR). Dole: regioni
longitudinalnih promena kortikalnog istanjenja (nekorigovani rezultati, p<0,01). Skala boja prikazuje t-
vrednosti. L= levo; D= desno.

Slika 24. Debljina korteksa kod obolelih od progresivne supranuklearne paralize parkinsonog tipa (PSP-P)
u poredenju sa zdravim kontrolama. Rezultati predstavljaju ,false-discovery rate” (FDR), korigovano za
multipla poredenja (p<0,05 FDR). Skala boja prikazuje t-vrednosti. L= levo; D= desno.

Klinicki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipichih parkinsonizama 94



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

4.4.3. Ostecenje bele mase

U poredenju sa ZK, bolesnici sa PSP-RS i PSP-P pokazuju znacajno oStecenje BM, sa
zahvatanjem glavnih infratentorijalnih i supratentorijalnih puteva (Slike 25 i 26). Medutim, kada

se ova dva fenotipa PSP medusobno uporede, ne uocavaju se znacajne razlike.

TEB55 kod PSP-RS (inicijalna kohorta)

Slika 25. TBSS (Tract-based spatial statistics) analiza kod obolelih od progresivne supranuklearne paralize
Richardon-ovog (PSP-RS) u poredenju sa zdravim kontrolama (ZK). Gore: smanjena frakciona
anizotropija (FA) kod PSP-RS u poredenju sa ZK, prikazana je crvenom bojom. Dole: poviSena srednja
difuzivnost (MD) kod PSP-RS u poredenju sa ZK, prikazana je plavom bojom. Rezultati su postavljeni
preko Montreal Neurological Institute obrasca u neuroloskoj konvenciji u aksijalnoj, koronalnoj i
sagitalnoj ravni (desno je desno) i prikazani za nivo znacajnosti p<0,05, korigovano za multiple
komparacije. Skelet bele mase prikazan je zelenom bojom. L= levo; D= desno.

Klinicki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipichih parkinsonizama 95



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

TBS5 kod PSP-P (inicijalna kohorta)

Slika 26. TBSS (Tract-based spatial statistics) analiza kod obolelih od progresivne supranuklearne paralize
parkinsonog tipa (PSP-P), u poredenju sa zdravim kontrolama (ZK). Gore: smanjena frakciona
anizotropija (FA) kod PSP-P u poredenju sa ZK, prikazana je crvenom bojom. Dole: povisena srednja
difuzivnost (MD) kod PSP-P u poredenju sa ZK, prikazana je plavom bojom. Rezultati su postavljeni preko
Montreal Neurological Institute obrasca u neuroloskoj konvenciji u aksijalnoj, koronalnoj i sagitalnoj
ravni (desno je desno) i prikazani za nivo znacajnosti p<0,05, korigovano za multiple komparacije. Skelet
bele mase prikazan je zelenom bojom. L= levo; D= desno.

Tokom vremena pracenja, uocava se znacajna progresija oSte¢enja BM u obe grupe
bolesnika. Kod obolelih od PSP-RS, povisene vrednosti MD, axD i raD, uz smanjenje vrednosti FA
uocavaju se u supratentorijalnim putevima BM, poput korpusa kalozuma i u vecini asocijativnih
puteva, ukljuCujuéi parahipokampalni trakt, forniks, cingulum, gornji i donji longitudinalni
fascikulus (GLF i DLF), donji fronto-okcipitalni fascikulus (DFOF) i fasciculus uncinatus (UcF). U

infratentorijalnim putevima BM, nisu uocene znacajne promene (Slika 27).

U grupi obolelih od PSP-P, TBSS analizom se uocava povecanje axD u kolenu korpusa
kalozuma, kortikospinalnom traktu, GLF obostrano, levoj prednjoj talamusnoj radijaciji, levom

prednjem delu DFOF i levom UcF (Slika 28).
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TBS5 kod PSP-RS (longitudinalne promene)

Slika 27. Longitudinalna TBSS (Tract-based spatial statistics) analiza kod obolelih od progresivne
supranuklearne paralize Richardon-ovog tipa (PSP-RS). Gore: smanjena frakciona anizotropija (FA) kod
PSP-RS, prikazana je crvenom bojom. Dole: povisena srednja difuzivnost (MD) kod PSP-RS, prikazana je
plavom bojom. Rezultati su postavljeni preko Montreal Neurological Institute obrasca u neuroloskoj
konvenciji u aksijalnoj, koronalnoj i sagitalnoj ravni (desno je desno) i prikazani za nivo znacajnosti
p<0,05, korigovano za multiple komparacije. Skelet bele mase prikazan je zelenom bojom. L= levo; D=
desno.

TBS5 kod PSP-P (longitudinalne promene)

Slika 28. Longitudinalna TBSS (Tract-based spatial statistics) analiza kod obolelih od progresivne
supranuklearne paralize parkinsonog tipa (PSP-P). Putevi bele mase koji pokazuju povisenu aksijalnu
difuzivnost (axD), prikazani su roze bojom. Rezultati su postavljeni preko Montreal Neurological Institute
obrasca u neuroloskoj konvenciji u aksijalnoj, koronalnoj i sagitalnoj ravni (desno je desno) i prikazani za
nivo znacajnosti p<0,05, korigovano za multiple komparacije. Skelet bele mase prikazan je zelenom
bojom. L= levo; D= desno.

Klinicki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipichih parkinsonizama 97



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

4.4.4. Volumen srednjeg mozga

U obe grupe ispitanika (PSP-RS i PSP-P) pokazano je znadajno smanjenje volumena
srednjeg mozga u poredenju sa ZK (p<0,05, uskladeno prema starosti). Takode, tokom vremena
pradenja, u obe grupe ispitanika postoji znacajna progresija mozdanog osteéenja na nivou

srednjeg mozga (p<0,05 FDR) (Tabela 16).

4.4.5. Klinicko-anatomske korelacije

Pri ispitivanju korelacija progresije kortikalnog oStecenja sa progresijom klinickih

parametara, nije uocena statisticka znacajnost.

S druge strane, TBSS analiza ukazuje da klinicko pogorsanje kod obolelih od PSP-RS, koje
se uoCava na PSPRS skali, korelira sa pove¢anjem MD u kolenu korpusa kalozuma, desnim
putevima BM, poput prednje radijacije talamusa, prednjeg dela DFOF, UcF i GLF, (Slika 29).
Dodatno, psihijatrijski i bihejvioralni poremecaji, mereni NPI upitnikom, povezani su sa padom
FA i poveéanjem MD u kolenu korpusa kalozuma i desnim putevima BM, ukljucujuéi prednju
radijaciju talamusa, prednji deo DFOF i UcF. Promena ukupnog NPI skora, korelirala je i sa
povecanjem MD u kontralateralnim putevima BM, telu i spleniumu korpusa kalozuma, desnom
GLF, levom koritkospinalnom putu, kao i na nivou kapsule eksterne obostrano (Slika 29). U grupi
obolelih od PSP-P nisu uoCene znacajne korelacije izmedu promena u putevima BM i klinicke

progresije.
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Longitudinalne promene BM vs. NPI u PSP-RS

Slika 29. Korelacije izmedu longitudinalnih promena TBSS (Tract-based spatial statistics) parametara i
parametara klinicke progresije kod obolelih od progresivne supranuklearne paralize Richardson-ovog
tipa (PSP-RS). Gore: korelacija izmedu povecanja srednje difuzivnosti (MD) i progresije na upitniku za
neuropsihijatrijski intervju (NPI). Dole: korelacija izmedu povecanja srednje difuzivnosti (MD) i progresije
na skali za procenu PSP (PSPSRS). Povisena srednja difuzivnost (MD) kod PSP-RS, prikazana je plavom
bojom. Rezultati su postavljeni preko Montreal Neurological Institute obrasca u neuroloskoj konvenciji u
aksijalnoj, koronalnoj i sagitalnoj ravni (desno je desno) i prikazani za nivo znacajnosti p<0,05,
korigovano za multiple komparacije. Skelet bele mase prikazan je zelenom bojom. L= levo; D= desno.

Na osnovu rezultata TBSS analize, primenili smo ROl metodu u analizi glavnih frontalnih
puteva BM, kod obolelih od PSP-RS. Motorna progresija kod obolelih od PSP-RS, merene kroz
H&Y skalu, korelirala je sa smanjenjem vrdnosti FA (r: - 0,45) i poveéanjem MD (r: 0,58) u
desnim medio-frontalnim putevima BM, kao i povec¢anjem MD u desnom GLF (r: 0,60), levim
medio-frontalnim putevima BM (r: 0,58), desnim DLF/DFOF (r: 0,62), i “frontalnoj BM u celini”
(r: 0,53); porast u ukupnom UPDRS skoru, povezan je sa pove¢anjem MD u desnoj (r: 0,46) i
levoj (r: 0,44) medio-frontalnoj BM, desnom GLF (r: 0,58), “frontalnoj BM u celini” (r: 0,49) i
desnim DLF/DFOF (r: 0,50); promena motornog skora na UPDRS-III korelirala je sa poveéenjem
MD u desnim DLF/DFOF (r: 0,57), desnim (r: 0,47) i levim GLF (r: 0,51), kao | u medio-frontalnoj
BM (r: 0,49); pogorSanje na PSPRS povezano je sa poveéanjem MD u desnoj medio-frontalnoj

BM (r: 0,68), (Tabela 17).
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Kognitivno osiromasenje, mereno MMSE, korelira sa poveéanjem MD u desnom (r: -

0,60) i levom (r: - 0,46) GLF, desnoj (r: - 0,49) i levoj (r: - 0,45) medio-fromtalnoj BM (Tabela 17).

Konacno, progresija ostecenja struktura srednjeg mozga kod obolelih od PSP-RS,
povezana je sa kognitivnom deterioracijom merenom MMSE (r=0,71), dok se kod obolelih od

PSP-P povezana sa motornim pogorsanjem merenim UPDRS Il (-0,73).

Tabela 17. Korelacije izmedu promena u frontalnim putevima bele mase i parametara klinicke progresije
kod obolelih od Richardson-ove forme progresivne supranuklearne paralize

Frontalni putevi bele mase DT-p Klinicke skale Spearman rho
MD PSPRS 0,68
MD 0,58
H&Y
FA -0,45
Desni medijalni forntalni trakt MD UPDRS ukupni 0,49
UPDRS llI 0,46
MMSE -0,60
MD NP 0,71
FA -0,83
H&Y 0,58
Levi medijalni forntalni trakt MD UPDRS IlI 0,44
MMSE -0,45
NPI 0,89
H&Y 0,60
VD UPDRS ukupni 0,47
Desni GLF UPDRS llI 0,58
MMSE -0,60
FA NPI -0,76
UPDRS lll-motor | 0,51
Levi GLF MD MMSE -0,46
NPI 0,75
H&Y 0,62
Desni DLF/DFOF MD UPDRS ukupni 0,57
UPDRS I 0,50
H&Y 0,53
MD
- UPDRS I 0,49
Frontalna bela masa u celini
MD 0,74
NPI
FA -0,79
MD 0,93
Koleno korpusa kalozuma NPI
FA -0,86
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Telo korpusa kalozuma MD 0,77

Desna kapsula interna-prednji

FA -
krak 0,71

Skracenice: DT-p: difuzioni tenzor parametri; FA: frakciona anizotropija; MD: srednja difuzivnost;
GLF=gornji longitudinalni fascikulus; DFOF= donji fronto-okcipitalni fascikulus; DLF= donji longitudinalni
fascikulus; H&Y: stadijum Hoeh-ove i Yahr-a; MMSE= Mini-Mental test; NPl=neuropsihijatrijski upitnik;
PSP-RS=Skala za procenu progresivne supranuklearne paralize; UPDRS= Unifikovana skala za procenu
Prakinsonove bolesti.

4.5. Ispitivanje kvaliteta Zivota i determinanti koje uticu na njegovo pogorsanje u PSP i

MSA-P

4.5.1. Ispitivanje kvaliteta Zivota i determinanti njegovog pogorsanja kod obolelih od

PSP

Ispitivanje kvaliteta Zivota u PSP inicijalno je obuhvatalo 46 bolesnika, Ccije su

demografske i klini¢ke karakteristike prikazane u Tabeli 18.

Tabela 18. Demografske i klinicke karakteristike obolelih od PSP koji su ukljuceni u inicijalnu studiju

ispitivanja kvaliteta Zivota (n=46)

Varijable Medijana Opseg
Pol

muski 27 np

zenski 19 np
Starost (godine) 67,5 52-81
Starost na pocetku bolesti (godine) 63,5 49-80
Trajanje bolesti (godine) 3 1-8
Hoehn i Yahr stadijum bolesti 4 2-5
PSPRS bulbarni 3.8 0-6
PSPRS okulomotorni 8,3 1-15
PSPRS ekstremitet 8,4 3-8
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PSPRS hod 12,1 4-19
PSPRS ukupni 45,6 18-77
HAMD 11 2-31
HAMA 7 0-25
AS 21 5-37
ACE-R ukupni s 74 42-92
FAB ukupni 11 2-16
NPI ukupni 14 0-118
NPI distres 8 0-40

np: nije primenljivo; PSPRS: Skala za procenu progresivne supranuklearne paralize; HAMD=Hamiltonova
skala za procenu depresije; HAMA=Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; AS: Skala apatije; ACE-
R=Revidirana verzija Addenbrookes-ovog testa; FAB=Test za ispitivanje frontalne kognitivne disfunkcije;
NPI= Neuropsihijatrijski upitnik.

4.5.1.1. Analiza fizicke komponente kvaliteta Zivota

Hijerarhijska regresiona analiza varijabli koje ucestvuju u predikciji PCS skora na SF-36
skali kvaliteta Zivota, prikazana je u Tabeli 19. Pol, kao nezavisna varijabla, analiziran je u okviru
prvog bloka (Model 1) nezavisnih varijabli. Pokazano je da pol ucestvuje sa 12% u objasnjenju
varijanse PCS skora (p<0,05). Kada se ovom modelu dodaju klinicke/motorne varijable (Model
2), uocCava se porast procenta kojim se moZe objasniti 29% varijanse PCS skora. Dalje,
dodavanjem psihijatrijskih i kognitivnih parametara u treéi blok nezavisnih varijabli (Model 3)
moguce je objasniti dodatnih 27% varijanse PCS skora (p<0,05). Finalni model hijarhijske analize
ukazuje da pol, klinicki/motorni parametri, psihijatrijske i kognitivhe skale, zajedno doprinose
objasnjenju 68% varijanse PCS skora kvaliteta Zivota. Od svih nezavisnih varijabli koje su
uklju¢ene u finalni model, samo je apatija, merena skorom na AS, pokazala statisticki znacajnu
negativnu prediktivnu vrednost prema PCS skoru (p<0,05). Zenski pol je takode pokazao
znacajnu negativnu prediktivnu vrednost, ali samo na nivou analize prvog bloka varijabli (Model

1).
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45.1.2. Analiza mentalne komponente kvaliteta Zivota

Hijerarhijska regresiona analiza varijabli koje ucestvuju u predikciji MCS skora na SF-36
skali kvaliteta Zivota, prikazana je u Tabeli 20. Pol je u ovom modelu uc¢estvovao sa svega 3% u
objasnjenju varijanse MCS skora. Klinicke/motorne varijable objasnile su dodatnih 49%
varijanse zavisne varijable, dok su psihijatrijski i kognitivni parametri povedali procenat
objasnjenja varijanse MCS skora za 21. Na nivou finalnog modela, izabrane varijable su

odraZavale 73% varijanse MCS skora kvaliteta Zivota.

Kao i u prethodnoj analizi, u kojoj je PCS skor posmatran kao nezavisna varijabla, AS skor
se i ovde pokazao kao statisti¢i znac¢ajan negativni prediktor MCS skora kvaliteta Zivota na SF-36
skali. Takode, veéa starost u momentu pocetka bolesti se pokazala kao znacajan pozitivni

prediktor MCS skora u drugom bloku varijabli (Model 2) ove hijerarhijske regresione analize.

4,5.1.3. Promena kvaliteta Zivota na SF-36 skali kod obolelih od PSP tokom

jednogodi$njeg pracenja

Ovim delom ispitivanja, koje je podrazumevalo ponovnu evaluaciju kvaliteta Zivota
nakon jednogodiSnjeg perioda pracenja, obuhvaéeno je 28 obolelih od PSP. Od inicjalno
regrutovanih 46 bolesnika, 3 bolesnika su preminula, njih 9 nije bilo u stanju da nastavi sa
ispitivanjem zbog teZine bolesti, dok je preostalih 6 povuklo informisani pristanak ili se nisu

odazvali pozivu za dalje ucesce u studiji.

Za analizu veli¢ine promene kvaliteta Zivota tokom jednogodiSnjeg pracenja, na nivou
ukupnog skora na SF-36 skali, kao i na nivou definisanih domena ove skale, koris¢ena je ES
statistiCka metoda (Tabela 21). Statisticki znacajno opadanje kvaliteta Zivota uoceno je u
slede¢im domenima SF-36 skale: PF, VT, SF i RE, kao i u oba kompozitna skora (PCS i MCS).
Umeren ES skor (0,50-0,79) registrovan je kod oba kompozitna skora SF-36 skale (PCS i MCS).
Veliki ES skor (>0,80) uocen je za ukupni SF-36 skor, kao i za PF, VT i SF supskorove, sa najveéim

ES skorom (-0,99) dobijenim u domenu SF.
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Tabela 19. Hijerarhijska regresiona analiza varijabli koje ucestvuju u predikciji PCS kompozitnog skora kod obolelih od PSP

Model 1 Model 2 Model 3
Varijable B SE(B) B B SE(B) B B SE(B) B
Pol -9,29 4,03 -0,35* -8,27 4,08 -0,32 1,11 4,37 0,04
Starost na pocetku bolesti 0,42 0,32 0,23 0,02 0,36 0,01
Trajanje bolesti 0,14 1,29 0,02 -0,31 1,38 -0,04
Hoehn i Yahr stadijum bolesti -11,81 6,85 -0,57 -1,49 7,07 -0,07
PSPRS bulbarni -1,21 2,37 -0,13 -0,29 2,37 -0,03
PSPRS okulomotorni 1,87 1,22 0,44 1,24 1,16 0,29
PSPRS ekstremitet 0,36 1,79 0,04 3,12 2,04 0,33
PSPRS hod 0,74 1,30 0,21 -0,68 1,25 -0,20
PSPRS ukupni -0,31 0,52 -0,31 -0,33 0,56 -0,33
HAMA -0,46 0,71 -0,18
HAMD -0,19 0,55 -0,09
AS -0,87 0,34 -0,57*
ACE-R ukupni 0,28 0,26 0,28
FAB ukupni -0,43 0,78 -0,13
NPI ukupni 0,12 0,30 0,22
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NPI distres 0,85 0,72 0,58
R? 0,12 0,41 0,68
F za promenu u R? 5,30* 1,74 2,68*

"p<0,05; PSPRS=Skala za procenu progresivne supranuklearne paralize; HAMD=Hamiltonova skala za procenu depresije; HAMA=Hamiltonova
skala za procenu anksioznosti; AS: Skala apatije; ACE-R=Revidirana verzija Addenbrookes-ovog testa; FAB=Test za ispitivanje frontalne kognitivne

disfunkcije; NPI= Neuropsihijatrijski upitnik.

Tabela 20. Hijerarhijska regresiona analiza varijabli koje ucestvuju u predikciji MCS kompozitnog skora kod obolelih od PSP

Model 1 Model 2 Model 3

Varijable B SE(B) B B SE(B) B B SE(B) B

Pol -7,03 6,54 -0,17 -6,65 5,68 -0,17 -5,22 6,24 0,13

Starost na pocetku bolesti 0,94 0,45 0,34* 0,54 0,48 0,20
Trajanje bolesti -0,29 1,80 -0,03 -0,18 1,96 -0,02
Hoehn & Yahr stadijum bolesti -19,15 9,54 -0,60 -7,11 10,09 -0,22
PSPRS bulbarni 292 331 0,21 3,23 3,38 0,23

PSPRS okulomotorni 2,38 1,70 0,37 2,19 1,65 0,34

PSPRS ekstremitet -0,37 2,49 -0,03 5,13 2,91 0,35

PSPRS hod 2,30 1,81 043 0,8 1,78 0,16

PSPRS ukupni -1,27 0,72 -0,83 -1,32 0,80 -0,86
HAMA -1,22 1,01 -0,32
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HAMD 0,14 0,78 0,04
AS -1,04 0,48 -0,45*
ACE-R ukupni 0,44 0,37 0,29
FAB ukupni -0,01 1,11 0,01
NPI ukupni 0,70 0,42 0,79
NPI distress -0,46 1,02 -0,20
R? 0,03 0,52** 0,73*

F za promenu u R? 1,15 3,66%* 2,41%

"p<0,05;, ““p<0,01; PSPRS=Skala za procenu progresivne supranuklearne paralize; HAMD=Hamiltonova skala za procenu depresije;
HAMA=Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; AS: Skala apatije; ACE-R=Revidirana verzija Addenbrookes-ovog testa; FAB=Test za ispitivanje
frontalne kognitivne disfunkcije; NPI= Neuropsihijatrijski upitnik.
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Tabela 21. Srednje vrednosti skorova kvaliteta Zivota tokom inicijalne faze ispitivanja i posle
jednogodisnjeg perioda pracenja, sa , effect size” (ES) skorovima kod 28 bolesnika sa PSP

SF-36 domen Inicijalna faza Posle jednogodisnjeg pracenja
Fizicko funkcionisanje Skor 25,4 (25,1) 11,6 (19,3)**

ES -0,83 (-1,18, -0,48)
Fizicko funkcionisanje i obavljanje | Skor 3,6 (14,8) 0,9 (4,7)
duznosti ES -0,24 (-0,78, -0,31)
Telesni bol Skor 80,5 (23,4) 79,5 (25,6)

ES -0,04 (-0,42, 0,34)
Opste zdravlje Skor 36,6 (16,1) 33,05 (10,7)

ES -0,32 (-0,76, 0,13)
Vitalnost Skor 29,5 (19,3) 18,6 (13,2)**

ES -0,80 (-1,17, -0,42)
Emocionalno  funkcionisanje i | Skor 29,8 (38,8) 10,7 (31,5)**
obavljanje duznosti ES 0,48 (-0,78, -0,18)
Socijalno funkcionisanje Skor 36,2 (29,1) 16,1 (20,9)**

ES -0,99 (-1,37, -0,62)
Mentalno zdravlje Skor 55,7 (17,8) 51,1 (15,0)

ES -0,29 (-0,63, -0,06)
Fizi¢ki kompozitni skor Skor 36,5 (14,9) 31,3 (11,1)**

ES -0,52 (-0,92, -0,12)
Mentalni kompozitni skor Skor 37,8 (22,4) 24,1 (17,5)**

ES -0,78 (-1,09, -0,46)
Ukupni SF-36 skor Skor 37,1(17,7) 27,7 (12,6)**

ES -0,82 (-1,17, -0,47)

ES: ,effect size”; *p<0,05; **p<0,01
Skorovi su prikazani kao srednje vrednosti sa standardnom devijacijom u zagradi; ES skorovi su prikazani
sa 95% intervalom poverenja; negativna vrednost ES skora predstavlja opadanje kvaliteta Zivota
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4.5.2. Ispitivanje kvaliteta Zivota i determinanti njegovog pogorsanja kod obolelih od

MSA-P

Ispitivanje kvaliteta Zivota u MSA-P inicijalno je obuhvatalo 45 bolesnika. Demografske i
klinicke karakteristike ovih bolesnika, kao i 150 obolelih od PB, koji su u ovom ispitivanju sluZili

kao kontrolna grupa, prikazane su u Tabeli 22.

Tabela 22. Demografske i klinicke karakteristike obolelih od MSA-P i PB

MSA-P PB
Varijable?
n=45 Opseg n=150 Opseg
Pol
muski 18 np 86 np
Zenski 27 np 64 np
Starost (godine) 57,416,8 40-72 62,649,4 25-82
Trajanje bolesti (godine) 3,3+1,7 1-8 8,115,8 0-30
Hoehn i Yahr stadijum 3,5+2,5 2-5 2,5+0,5 1,0-3,5
UPDRS ukupni skor 76,9421,8 29-120 75,4+28,9 15-145
HAMD 15,0+7,6 1-28 13,2+8,8 1-60
HAMA 11,145,7 2-23 7,416,7 0-35
UMSARS | 22,948,3 9-39 np np
UMSARS II 24,246,7 10-37 np np
UMSARS IV 3,2+1,0 1-5 np np
SCOPA-AUT ukupni skor 23,747,3 8-39 np np

@ Brojevi u tabeli predstavljaju srednje vrednosti * standardne devijacije, izuzev za pol; np=nije
primenljivo; UPDRS=Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti; HAMD=Hamiltonova skala za
procenu depresije; HAMA=Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; UMSARS= Inifikovana skala za
procenu multiple sistemske atrofije; SCOPA-AUT= Upitnik za ispitivanje autonomnih simptoma.
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45.2.1. Poredenje kvaliteta Zivota kod obolelih od MSA-P i PB

U Tabeli 23 su prikazane srednje vrednosti za 8 domena SF-36 upitnika, za njihove
kompozitne skorove (PCS i MCS), kao i za ukupni SF-36 skor, kod obolelih od MSA-P i PB. U cilju
poredenja skorova specificnih za odgovarajuée domene SF-36 skale, izmedu navedene dve
grupe bolesnika, koris¢en je multivarijantni opsti linearni model (GLM). Nakon izvrSenog
statistickog podeSavanja prema starosti, duzini trajanja bolesti, H&Y stadijumu bolesti,
ukupnom skoru na UPDRS skali, HAMA i HAMD skalama, prosec¢ne vrednosti skorova za svaki od
8 SF-36 domena, osim za telesni bol (BP), bile su nize u grupi obolelih od PB (p<0,05). Najveca
razlika od skoro 30 bodova, uocena je u RP domenu (0,6 naspram 30,5, p<0,001). Kod obolelih
od MSA-P, razlike u supskorovima na PF i VT su dostigle statisticku znacajnost, dok je skor za BP
bio statisticki znacajno veci u grupi bolesnika sa PB. U skladu sa navedenim rezultatima, oba
kompozitna skora, kao i ukupni SF-36 skor, su takode bili statistic¢ki zna¢ajno manji kod MSA-P, u

poredenju sa kontrolnom grupom obolelih od PB.

Tabela 23. Srednji T skorovi za razlicite SF-36 domene kod obolelih od MISA-P i PB

MSA-P PB
SF-36 domeni? F° p°
n=45 Opseg n=150 Opseg
Fizicko funkcionisanje 25,1+22,2 | 0-80 46,3+ 32,2 0-100 16,5 <0,001
Fizicko funkcionisanje i obavljanje | 0,643,7 0-25 30,5+30,8 0-100 24,4 <0,001
duzZnosti
Telesni bol 74,3+27,7 | 0-100 63,2+32,5 0-100 4,0 0,046
Opste zdravlje 36,3+10,4 | 10-55 37,74£18,2 5-85 0,1 0,892
Vitalnost 27,4+16,0 | 10-65 41,7+16,6 0-85 6,2 0,014
Socijalno funkcionisanje 41,4+24,5 | 0-87,5 58,8+32,7 0-100 1,6 0,212
Emocionalno funkcionisanje i | 35,6+45,7 | 0-100 62,0+42,5 0-100 1,8 0,178
obavljanje duZznosti
Mentalno zdravlje 50,9+18,3 | 24-84 61,2+16,4 16-92 0,2 0,689
Fizicki kompozitni skor (PCS) 34,1+12,6 | 8,7-56,2 44,4+22,3 5-95 7,7 0,006

Klinicki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipichih parkinsonizama 109




Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Mentalni kompozitni skor (MCS) 38,8+22,6 | 6-78,5 55,9+20,8 10,5-91,2 4,2 0,042

Ukupni SF-36 skor 36,5+16,1 | 8,6-67,4 50,2+19,5 9,6-90,5 8,8 0,003

9 Brojevi u tabeli predstavljaju srednje vrednosti * standardne devijacije; vece vrednosti oznacavaju bolji
kvalitet Zivota; statisticki znacajne vrednosti su podebljane u tabeli

b GLM: multivarijantni opsti linearni model sa F i p vrednostima (kovarijate: pol, starost, trajanje bolesti,
stadijum Hoehn-ove i Yahr-a, UPDRS ukupni, HAMA i HAMD)

4,5.2.2. Faktori koji uti¢u na narusen HRQoL u MSA-P

Skorovi na UMSARS |, 1l i IV, UPDRS lll, ukupni skor na UPDRS, kao i stadijum bolesti
prema HY skali, su negativno korelisali sa PCS (prema napred navedenom redosledu: r = -0,714,
r=-0,660, r =-0,713,r =-0,633, r =-0,724 i r = -0,683). Takode, snazna negativna korelacija se
uocava i kod MCS sa svakom od prethodno pomenutih varijabli (r u opsegu od -0,730 to -0,596),
kao i sa nekoliko neuropsihijatrijskih parametara, poput HAMD, HAMA, AS, ukupnog NPI skora i
skora na NPI distres skali (prethodno definisati skracenicu) (prema redosledu navedenih
varijabli: r=-0,737, r =-0,760, r =- 0,637, r =-0,896, r =-0,722, and r=- 0,722). SCOPA-AUT skor i
duzina trajanja bolesti su pokazali umerenu korelaciju sa oba kompozitna skora SF-36 skale (r
od — 0,550 do -0,351), dok sa kognitivnim varijablama koje su koris¢ene u ispitivanju, nisu

nadene znacajne korelacije.

Hijerarhijska regresiona analiza varijabli koje u¢estvuju u predikciji ukupnog skora na SF-
36 skali kvaliteta Zivota, prikazana je u Tabeli 24. Pokazano je da pol, kao nezavisna varijabla u
okviru prvog modela, ucestvuje sa 13 % u objasnjenju varijanse ukupnog SF-36 skora (p<0,05).
Kada se ovom modelu dodaju klinicke/motorne varijable (Model 2), uocava se porast procenta
objasnjenja varijanse za 55% (p<0,01). Dalje, dodavanjem psihijatrijskih i kognitivnih
parametara u treéi blok nezavisnih varijabli (Model 3), moguée je objasniti dodatnih 13%
varijanse ukupnog SF-36 skora (p<0,05). Kona¢no, SCOPA-AUT u cetvrtom bloku hijerarhijske
regresione analize, ucestvuje sa 3% u objasnjenju varijanse zavisne varijable (p<0,05). Finalni
model hijerarhijske analize ukazuje da pol, klinicki/motorni parametri, psihijatrijske i kognitivne
skale, kao i autonomni simptomi, zajedno doprinose objasnjenju 84% varijanse ukupnog SF-36
skora kod MSA-P. Od svih nezavisnih varijabli koje su koris¢ene u finalnom modelu, kasniji

pocetak bolesti i veéi skor na SCOPA-AUT, su pokazali pozitivhu prediktivhu vrednost, dok je
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UMSARS IV skor pokazao statisti¢ki znacajnu negativnu prediktivnu vrednost (p<0,05). Zenski
pol je takode pokazao znacajnu negativnu prediktivnu vrednost, ali samo na nivou analize prva

dva bloka varijabli (Model 1 2).
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Tabela 24. Hijerarhijska regresiona analiza varijabli koje ucestvuju u predikciji ukupnog SF-36 skora kod obolelih od MSA-P

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Varijable B SE(B) B B SE(B) B B SE(B) B B SE(B) B
Pol 11,08 4,67 -0,36° 814 331 -0,26° 6,79 3,56 -0,22 508 343 -0,16
| Starost na potetku bolesti T 075 026 034 047 025 021 054 024 024°
Trajanje bolesti 139 1,33 014 - -038 1,34 -0,04 0,28 125 -0,03

4,82 4,19 -0,29

Hoehn i Yahr stadijum -3,18 4,02 -0,20 -2,15 3,79 -0,13
UMSARS | 042054 -0.22 -0,36 0,51 -0,19 -0,66 0,50 -0,35
UMSARS I 0,02 053 -0,01 0,44 054 0,18 0,62 051 0,26
UMSARS IV 103,25 0,32 -494 3,09 -0,31 -5,87 2,93 -0,37°
HAMA -023 046 -009 044 045 -017
HAMD -0,19 042 -0,10 -0,32 0,40 -0,16
AS -0,20 0,27 -0,10 -0,19 0,26 -0,09
ACE-R ukupni skor -0,16 0,31 -0,08 -0,04 0,30 0,02
FAB ukupni skor 0,27 091 0,04 0,25 0,85 0,04
NPI ukupni skor -0,04 0,36 -0,02 0,05 0,35 0,04
NPI distres skor -0,68 0,88 -0,19 -0,82 0,83 -0,23
| SCOPA-AUTukupniskor 052 024 025°
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RZ

0,13 0,68 0,81 0,84

F za promenu u R? 5,63°

9,53 2,43° 4,60°

9p<0,05; ®p<0,01; UMSARS=Unifikovana skala za procenu multiple sistemske atrofije; HAMD=Hamiltonova skala za procenu depresije; HAMA=Hamiltonova

skala za procenu anksioznosti; AS=Skala apatije; ACE-R=Revidirana verzija Addenbrookes-ovog testa; FAB=Test za ispitivanje frontalne kognitivnr disfunkcije;
NPI: Neuropsihijatrijski upitnik; SCOPA-AUT= Upitnik za ispitivanje autonomnih simptoma.
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4,5.2.3. Promena kvaliteta Zivota na SF-36 skali kod obolelih od MSA-P tokom

jednogodi$njeg pracenja

Obzirom na rapidno-progresivan tok bolesti, od 45 inicijalno regrutovanih bolesnika,
samo 27 je bilo dostupno za ponovnu evaluaciju kvaliteta Zivota nakon godinu dana praéenja
(prosecno vreme pracdenja 12,5 meseci; opseg: 11,4-16,7 meseci). Analizom razloga za osipanje
uzorka, ustanovili smo da su 3 bolesnika preminula, njih 10 nije bilo u moguénosti da se
odazove ispitivanju zbog uznapredovalih simptoma bolesti, dok je njih 5 povuklo informisani

pristanak ili je izgubljen dalji kontakt sa njima.

Promene HRQoL kod 27 bolesnika sa dijagnozom MSA-P, tokom jednogodisnjeg perioda
pracdenja, prikazane su u Tabeli 25. Statisticki znacajno opadanje kvaliteta Zivota (p<0,05)
uoceno je u sledeé¢im SF-36 domenima: PF, VT, RE, kao i za oba kompozitna skora (PCS: p<0,05 i
MCS: p<0,01) i za ukupni SF-36 skora (p<0,01). Analizom veli¢ine promena u HRQoL, ni u jednoj
od varijabli nije uocen veliki ES skor (20,80). Umeren ES skor (0,50-0,79) registrovan je za RE
domen, MCS i ukupni SF-36 skor. Za sve druge domene SF-36 skale i za PCS, registrovan je samo
mali ES skor (0,20-0,49). S druge strane, promena skora na UMSARS | skali, koja se odnosi na
aktivnosti svakodnevnog Zivota (inicijalni skor: 35,2+16,5; skor nakon jednogidiSnjeg praéenje:
27,6+15,6), je takode dostigla statisticku znacajnost (p<0,01), uz veliki ES skorom (ES 1,21, 95%
Cl [0,81, 1,61]).

Tabela 25. Srednje vrednosti skorova kvaliteta Zivota tokom inicijalne faze ispitivanja i posle

jednogodisnjeg perioda pracenja, sa , effect size“(ES) skorovima kod 27 bolesnika sa MSA-P

SF-36 domen Inicijalna faza Posle jednogodisnjeg pracenja

Fizicko funkcionisanje

Skor 26,5 (24,1) 19,2 (24,9)°

ES -0,44 (-0,86, -0,01)
Fizicko funkcionisanje i
obavljanje duznosti Skor 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
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ES /
Telesni bol

Skor 76,0 (25,7) 67,2 (32,4)

ES -0,34 (-0,74, -0,07)
Opste zdravlje

Skor 35,9 (11,1) 32,0 (13,5)

ES -0,34 (-0,60, -0,06)
Vitalnost

Skor 25,9 (14,6) 20,0 (18,4)

ES -0,43 (-0,83, -0,03)
Emocionalno  funkcionisanje i
obavljanje duznosti Skor 29,6 (43,7) 27,4 (26,7)°

ES -0,56 (-1,04, -0,08)
Socijalno funkcionisanje

Skor 38,0 (24,1) 31,5 (26,9)

ES -0,32 (-0,69, -0,05)
Mentalno zdravlje

Skor 50,1 (19,7) 41,8 (18,1)

ES -0,41 (-0,85, -0,03)
Fizicki kompozitni skor (PCS)

Skor 34,6 (13,2) 29,6 (14,1)

ES -0,49 (-0,88, -0,10)
Mentalni kompozitni skor (MCS)

Skor 35,9 (22,2) 25,6 (19,2)°

ES -0,58 (-1,05, -0,12)
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Ukupni SF-36 skor
Skor 35,2 (16,5) 27,6 (15,6)°

ES -0,66 (-1,10, -0,22)

ES= ,effect size”; *p<0,05; **p<0,01

Skorovi su prikazani kao srednje vrednosti sa standardnom devijacijom u zagradi; ES skorovi su
prikazani sa 95% intervalom poverenja; negativna vrednost ES skora predstavlja opadanje kvaliteta
Zivota
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5. DISKUSLA

Istrazivanje je obuhvatilo analizu 121 bolesnika sa AP koji su ambulantno ili hospitalno
leceni na Klinici za neurologiju, Klinickog centra Srbije. 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 imaju tendenciju
grupisanja bolesnika sa tezom klinickom prezentacijom bolesti, Sto se kada su u pitanju AP
odnosi kako na motorne karakteristike bolesti, tako i na psihijatrijske i kognitivhe simptome. Sa
druge strane, istraZivanjem je obuhvacen veliki broj konsekutivnih bolesnika razlicitog
stadijuma i karakteristika bolesti, od kojih je najveci broj ispitivan u sklopu njihovog redovnog
pracenja na Klinici za neurologiju, ukljucujuéi i bolesnike u terminalnom stadijumu bolesti, zbog
Cega rezultati istraZivanja oslikavaju realan znadaj i meduodnos ispitivanih klinickih i

morfoloskih karakteristika.

Glavno ograni¢enje naseg istraZivanja predstavlja izostanak histo-patoloske potvrde
dijagnoze AP. Medutim, studije koje su se bavile klini¢cko-patoloskim korelacijama u AP, ukazuju
da je pouzdanost klinicke dijagnoze, narocito za bolesnike evaluirane od strane neurologa sa
posebnim treningom u oblasti nevoljnih pokreta, zadovoljavajuc¢a.l?*?'? Dodatno, kohorte
obolelih sa patoloski potvrdenom dijagnozom, nose rizik od uklju¢ivanja bolesnika sa tezom
klinickom slikom i loSijom prognozom, u poredenju sa serijama bolesnika kod kojih je dijagnoza
postavljena na osnovu vazeéih, klini¢kih kriterijuma, u okviru kojih su zastupljeni bolesnici
razlil¢itog stadijuma i razli¢itih karakteristika bolesti. Treba napomenuti i to, da su tokom
zavr$ne analize podataka ove doktorske disertacije, objavljeni novi dijagnosticki kriterijumi za
PSP.134 Naknadnom primenom ovih kriterijuma i retrospektivnom analizom medicinskih kartona
bolesnika uklju¢enih u nasu kohortu, utvrdeno je da su svi oboleli od PSP ispunjavali nivo
verovatne dijagnoze PSP-RS ili PSP-P, sto treba naglasiti kada se posmatra problem pouzdanosti

dijagnoze u nasem istrazivanju. Konac¢no, dodatnu snagu ovom istrazZivanju daje Cinjenica da se
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radi o jednoj od vec¢ih monocentri¢nih studija u AP, koja u jednom svom delu ima i prospektivni

karakter, sa praéenjem i analizom velikog broja klini¢kih i morfoloskih parametara.

Prvenstveni cilj prvog dela nasSeg istrazivanja odnosio se na detaljnu prospektivnu
analizu prirodnog toka i miljokaza progresije bolesti, u reprezentativnim grupama obolelih od
AP. lako su PSP i MSA-P najces¢i predstavnici grupe AP, svako od ovih oboljenja nosi sa sobom
izvesne klinicke i patoloske specificnosti, zbog c¢ega nije bilo smisleno, u svim segmentima
istrazivanja, odrzati uporednu analizu ova dva oboljenja. Stoga su ciljevi i rezultati ovog
istrazivanja, grupisani u nekoliko celina, te ¢e i dalja diskusija pratiti ovaj koncept. U diskusiji se
ne¢emo zadrZzavati na svakom pojedinacnom rezultatu, ve¢ ¢e akcenat biti stavljen na klju¢na

zapazanja i poredenje sa karakteristikama kohorti relevantnih studija u literaturi.

Prospektivna studija pradenja miljokaza progresije bolesti i prezZivljavanja u AP,
predstavlja jednu od svega nekoliko studija koje su za cilj imale analizu prirodnog toka bolesti u
razliitim fenotipovima PSP, uz uporednu analizu sa drugom naj¢es¢om formom
neurodegenerativnih parkinsonizama, MSA-P. Rezultati dela nasSeg istraZivanja koje se odnosilo
na ispitivanje miljokaza progresije bolesti i analizu prezivljavanja, ukazuju da se prirodni tok
bolesti u ispitivanim AP u bitnoj meri razlikuje. Bolesnici koji su ispunjavali kriterijume za PSP-P,
imali su najpovoljniji tok bolesti sa duzim prezivljavanjem, i to ne samo u poredenju sa PSP-RS,
vec i u poredenju sa MSA-P. Onesposobljavajuci tok bolesti u PSP-RS u poredenju sa PSP-P, se
dodatno moze sagledati i kroz postizanje veceg broja miljokaza unutar prve tri godine trajanja
bolesti, kao i kroz tendenciju ranijeg javljanja svih definisanih miljokaza tokom vremena

progresije bolesti.

Ogranicen broj studija u literaturi, koje su dodatno i metodoloski heterogene, ne nude
mogucénost detaljne analize sli¢nosti i razlika prirodnog toka bolesti, razli¢itih formi PSP. Njihova
metodoloska heterogenost se ogleda, pre svega u kriterijumima za selekciju bolesnika: sa jedne
strane, imamo studije koje su ukljucivale samo bolesnike sa definitivnom, patoloski potvrdenom
dijagnozom bolesti,’®%® a sa druge strane, studije koje su uklju¢ivale PSP bolesnike kod kojih je
dijagnoza postavljena samo na osnovu klini¢kih kriterijuma.?!>2% Takode, sve prethodne

214

studije, sa izuzetkom jedne prospektivne,?* su imale retrospektivni karakter.14®7°213 Uprkos

ovim metodoloskim razlikama, rezultati proistekli iz naseg prospektivnog ispitivanja na seriji
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bolesnika sa klinicki potvrdenom dijagnozom PSP, bez patoloske potvrde, bili su u skladu sa
rezultatima drugih istrazivackih centara (tj. krace preZivljavanje i bria progresija su obelezje
klasi¢nog fenotipa bolesti u odnosu na PSP-P).2072:146.213 Srednje vreme preZivljavanja od 6,8
godina kod obolelih od PSP-RS i 11,2 godine kod obolelih od PSP-P, slicno je vremenu
prezivljavanja koje je uoceno u prethodnim studijama koje su ispitivale ova dva fenotipa
bolesti.146:213214 |y retrospektivnoj analizi patoloski potvrdenih slucajeva PSP, Williams i
saradnici su pokazali da je trajanje bolesti znacajno krac¢e kod obolelih sa PSP-RS u odnosu na
PSP-P (5,9 vs. 9,1 godina; p<0,001), kao i da su bolesnici sa PSP-RS bili mladi u momentu
restrospektivne studije dell’Aquila i saradnika.?'® Srednje vreme trajanja bolesti iznosilo je 6,7
kod PSP-RS i 10,2 godine kod PSP-P (p=0,02), sa veéim rizikom mortaliteta kod PSP-RS. Chiu i
saradnici takode uocavaju krace srednje vreme prezivjavanja kod PSP-RS (6,8 godina; 95%Cl
6,3-7,4), u odnosu na PSP-P (10,9 godina; 95%Cl 7,5-14,2), uz neophodan oprez u tumacenju

rezultata, s obzirom da je svega 7 bolesnika sa PSP-P uklju¢eno u analizu.?!4

Bolesnici koji su ispunjavali kriterijume za PSP-RS, a bili su muskog pola i vece starosti u
momentu pojave prvih simptoma, imali su loSiju prognozu bolesti. Ovakav uticaj starosti
bolesnika na pocetku bolesti na duZinu prezZivljavanja, uoCen je i u vecini prethodnih
studija.20:146:189213217 g dryge strane, povezanost muskog pola sa kradim prezivljavanjem,
registrovana je u samo dve serije obolelih od PSP.14¢214 Uo&ene povezanosti se jednim delom
mogu objasniti kra¢im Zivotnim vekom koji se uofava kod muskaraca starije Zivotne dobi,

odnosno postojanjem razlika u komorbiditetima izmedu polova u poznijim godinama.?*

Svih Sest unapred definisanih miljokaza pracenja progresije bolesti registrovani su u
proseku unutar 4,6 godina od pojave prvih simptoma kod obolelih od PSP-RS, odnosno unutar
6,3 godine kod obolelih od PSP-P. Dobijeni obrazac u potpunosti odgovara zapaZanjima
proisteklim iz prethodne velike serije patoloski potvrdenih sluc¢ajeva PSP, koja ukazuju da posle
6 godina trajanja bolesti, klinicka slika PSP-RS i PSP-P postaje veoma slicna i da je na dalje,
veoma tesko, klini¢ki razlikovati ova dva fenotipa.!3® Takode, na nasoj seriji bolesnika, uodili
smo da je vreme do pojave prvog miljokaza progresije bolesti krace kod PSP-RS, u odnosu na

PSP-P. Krac¢a latenca do pojave prvog miljokaza predstavlja jedan od prediktora loSijeg
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preZivljavanja, bez obzira na prirodu prvog miljokaza.}*®213 S druge strane, Muller i saradnici
ukazuju da disfagija per se, predstavlja loS prognosticki znak i da je prezivljavanje nakon pojave
disfagije veoma loSe, kako u PSP i MSA, tako i u drugim parkinsonim sindromima (PB, DLT i
KBS).2*® Kasnija pojava disfagije u nasoj grupi obolelih od PSP-P, u poredenju sa PSP-RS i MSA-P,
moze delom objasniti njihovo duZe preZivljavanje. Stavise, hipoteti¢ki posmatrano, adekvatno
zbrinjavanje poremedaja gutanja kod bolesnika sa parkinsonim sindromima, moze “preduprediti
ili odloZiti pojavu komplikacija poput aspiracione pneumonije”.?*® Daljom analizom prirode
samih miljokaza i obrasca njihovog vremenskog javljanja, uocili smo da se u naSoj grupi
ispitanika, svih 6 miljokaza progresije bolesti ranije javlja kod PSP-RS, u odnosu na PSP-P, Sto je
verovatno odraz vece koncentracije i vece rasprostranjenosti specificnih patoloskih promena u
klasi¢noj formi bolesti.”>38219 U studiji O’Sullivan-a i saradnika,*¢ znacajne razlike izmedu PSP-
RS i PSP-P uocene su samo u latenci do pojave ucestalih padova i vezanosti za invalidska kolica,
Sto se delimi¢no moze objasniti i ograni¢enjima koje retrospektivne studije nose sa sobom, a
odnose se, pre svega, na pitanje pouzdanosti prikupljanja podataka vezanih za vremenski okvir

javljanja odredenih simptoma.

Srednje vreme prezivljavanja u nasoj seriji bolesnika sa MSA-P, iznosilo je 7,9 godina, sto
je u skladu sa dostupnim relevantnim podacima iz literature, zasnovanim kako na serijama
bolesnika sa patoloski potvrdenim slu¢ajevima,’®® tako i na studijama retrospektivnog
karaktera.?’229-222 |pak, preZivljavanje u na$oj grupi obolelih od MSA-P je bilo kraée u poredenju
sa prosec¢nim vremenom prezivljavanja u dve velike kohorte sa prospektivnim praéenjem (8,3
godine i 9,8 godina). #7223 Uodene razlike mogu biti posledica uklju¢ivanja bolesnika, ne samo
sa dijagnozom MSA-P, ve¢ i onih sa cerebelarnom formom bolesti (MSA-C), kod kojih se ¢esée
sreée sporija progresija simptoma.’3147,161,224 Dpgalje, teski poremecaji na nivou kontrole
mokrenja, su najraniji registrovan miljokaz u nasoj grupi ispitanika sa MSA-P, $sto nam govori u
prilog moguéeg bajasa koji se odnosi na selekciju bolesnika sa ranom autonomnom
disfunkcijom, a za koje je pokazano da su praéeni tezom klinickom slikom i kra¢im
prezivljavanjem.422> Verovatnoca desetogodisnjeg prezivljavanja u na$oj grupi obolelih od
MSA-P, bila je manja od 50%, dok je SMR bio 12,3 puta ve¢i u odnosu na zdravu populaciju u

Srbiji, iste starosne dobi.
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Kada se posmatra brzina postizanja odredenih miljokaza funkcionalne onesposobljenosti
u nasim kohortama obolelih, dolazi se do zaklju¢ka da je progresija bolesti u MSA-P, brza u
odnosu na PSP-P. lako je latenca do pojave ucestalih padova priblizno ista kod PSP-P i MSA-P,
bolesnici sa MSA-P brze dolaze u stadijum bolesti kada postanu ovisni od invalidskih kolica
(p=0,029). Pretpostavljamo da je, autonomna disfunkcija u sklopu MSA-P, jednim delom
odgovorna za ove razlike. Naime, pokazano je da bolesnici sa MSA koji razviju autonomnu
disfunkciju u prve 2,5 godine trajanja bolesti, tri godine ranije postanu vezani za invalidska
kolica, u odnosu na obolele kod kojih se autonomna disfuncija javlja u kasnijem toku bolesti.8* S
druge strane, simptomatska ortostatska hipotenzija, koja je registrovana kod 55% nasih
bolesnika sa MSA-P, zajedno sa motornim simptomima, moZe predstvljati vazan preduslov
padova i onesposobljenosti. Nedavno objavljena studija, pokazala je da kasnija pojava
autonomnih simptoma na nivou kardiovaskularnog sistema, predstavlja dobar prognosticki znak
u grupi MSA bolesniak sa sporom progresijom bolesti i produZenim preZivljavanjem.'*! Takode,
nasi podaci ukazuju da se tezak stepen disfagije i dizartrije javlja znatno ranije kod MSA-P, u
odnosu na PSP-P, sa snainom vremenskom udruZenosti pojave ova dva simptoma. Ovo
opazanje je u skladu sa prethodnim saznanjima koja govore o Cestoj i udruZenoj pojavi
bulbarnih simptoma u PSP i MSA,2%*° iako latenca do njihove pojave nije bila od koristi u

razlikovanju pojedinih tipova atipi¢nih parkinsonizama.®

Prema trenutno vaZecim dijagnosti¢kim kriterijumima za MSA,'®78 znadajno kognitivho
oStecenje predstavlja jedan od ekskluzionih kriterijuma. Medutim, nedavne studije pokazuju da
se Cak i demencija moZe javiti u MSA, u rasponu od 11 do 32%,%46:124226-228 4 zayisnosti od
primenjenih kriterijuma i testova. NeuropsiholoSka ispitivanja su pokazala da egzekutivna
disfunkcija dominira u kognitivnom profilu obolelih od MSA, kao i da se javlja sa ucestalo$¢u do
49%.226228229 Nalaz od 12,2% nasih bolesnika sa MSA kod kojih je registrovano znadajno
kognitivho ostecenje prema DSM IV kriterijumima, takode govori u prilog Cinjenice da
kognitivno otecenje jeste deo klinickog spektra simptoma u MSA. Stavise, primenom skrining
testova za procenu globalnog kognitivnog statusa i egzekutivne disfunkcije, poput MMSE i FAB,

registruje se znacajan kognitivni pad kod 39,6%, odnosno 75% obolelih od MSA-P. Ovi procenti
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su Cak i veci nego oni dobijeni u prethodnoj studiji, koja je pokazala da 26% bolesnika sa

dijagnozom MSA, ima redukovan skor na MMSE.22®

Rezultati istrazivanja prirodnog toka bolesti ovih oboljenja, daju korisnu informaciju
klinicarima u anticipaciji progresije bolesti razli¢itih formi AP, Sto mozZe biti od posebne vaznosti
za pacijente i njihove negovatelje. Ove nalaze treba uzeti u obzir i pri definisanju potencijalnih

mera ishoda le¢enja u klini¢ckim ispitivanjima lekova za ova oboljenja.

Druga celina naSeg istraZivanja odnosila se na ispitivanje i kvantifikovanje specifi¢nih
motornih obrazaca u AP. Bradikinezija predstavlja klju¢ni motorni simptom parkinsonizma i
obuhvata sporost pokreta, gubitak ritma i siromastvo spontane motorike.! U dijagnosti¢kim
kriterijumima za PB (,United Kingdom Brain Bank criteria” i ,Movement Disorders Society*“-
MDS criteria),>’® u definisanju bradikinezije se dominantno insistira na smanjenju brzine i
amplitude repetitivnih pokreta, kao glavnoj karakteristici bradikinezije u PB. Medutim, nedavna
istrazivanja ukazuju da postoje razliCiti obrasci bradikinezije, na osnovu kojih se mogu

razlikovati pojedini AP, u odnosu na PB.”’

Jedan od glavnih rezultata naseg ispitivanja predstavlja izostanak ili samo minimalna
redukcija amplitude repetitivnih pokreta tokom FT testa, kod obolelih od PSP-RS. Ovakav
motorni obrazac je najslicniji onom koji se srece kod ZK, ali znacajno razli¢it od obrasca
bradikinezije koji se uocava u PB i MSA-P. Uz to, najizrazeniji dekrement amplitude uocava se
kod MSA-P, veci nego u PB. Drugim reCima, prema rezultatima naSeg ispitivanja, motorni
obrazac ,hipokinezije bez dekrementa”,”” predstavlja nalaz specifican za PSP-RS, dok bolesnici
sa PB i MSA-P ispunjavaju kriterijum bradikinezije sa smanjenjem amplitude i brzine repetitivnih

pokreta.

U studiji Ling-ove i saradnika, pokazano je da je srednja amplitude FT, za 50% manja od
srednje amplitude izmerene, ne samo kod ZK, veé i kod obolelih od PB.”” Kao jedno od moguéih
objasnjenja izrazene hipokinezije u PSP, navodi se ekstenzivnije zahvatanje unutrasnjeg
segmenta GP i STJ u poredenju sa PB, uz izostanak kompenzacije od strane cerebeluma, usled
ostecenja SCP.”” U nasem istraZivanju srednja amplitude FT iznosila je 31,4° za PSP-RS i 33,8° za

PB (p = 0,726). Razlozi za ove nepodudarnosti, mogu potencijalno lezati u metodoloskim
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razlikama, gde su Ling-ova i saradnici analizirali podatke sa obe ruke, dok je nas protokol
podrazumevao analizu FT samo na desnoj ruci (svi ispitanici bili su desnoruki; u grupi obolelih
od PB regrutovani su samo oni sa desnostranom predominacijom simptoma). Ovakvom
strategijom regrutovanja bolesnika, pokusali smo da prenebegnemo problem usrednjavanja
podataka, gde bi analiza podataka sa obe ruke, pre svega u PB, mogla dovesti do greski u

tumacenju rezultata, imajudi u vidu asimetriju bradikinizije koja prati ove bolesnike.

Uprkos razlikama u odnosu na studiju Ling-ove i saradnika,”” ¢ak i pri promeni definicije
»odsustva dekrementa” (mi smo koristili definciju ,srednji nagib amplitude pozitivan ili blizak
nuli [-0,1<5<0,1]”), , hipokinezija bez dekrementa” je i dalje bila uocljiva kod 66% obolelih od

PSP-RS i 23% obolelih od PB.

Sta je u osnovi ovog sekvencijalnog efekta bradikinezije, jo§ uvek nije u potpunosti
razjasnjeno. lzgleda da dopaminergicki mehanizmi nisu uklju¢eni u patofiziologiju ovog

fenomena.230-232

Strukturne abnormalnosti se uglavnom vezuju za bazalne ganglije,>3%233 suplementarno
motorno polje, premotorni korteks, senzorimotorni korteks,?3* i cerebellum.?*> Nedavno su, Lee
i saradnici ukazali na udruzenost anteriornog cingulatnog korteksa sa teZinom sekvencijalnog
efekta kod de novo PB.?3¢ Upravo je, prema nekim autorima, cingulatni korteks po$teden u
PSP,%37 §to moZe biti jedno od patofizioloskih objasnjenja izostanka sekvencijalnog efekta

bradikinezije kod ovih bolesnika.

Tre¢i deo naSeg istraZivanja odnosio se na ispitivanje profila psihijatrijskih i
bihejvioralnih poremecaja kod obolelih od PSP, kao i dinamike njihovih promena tokom
jednogodisnjeg perioda prac¢enja. Dosadasnja istraZzivanja klini¢kih karakteristika PSP, su veéim
delom koncentrisana na motorne manifestacije bolesti, iako su psihijatrijski i bihejvioralni
simptomi prepoznati jo$ u prvim opisima ovog oboljenja.'? Svega nekoliko studija je za cilj imalo
utvrdivanje neuropsihijatrijskog profila obolelih od PSP, u okviru kojih su se apatija i/ili depresija
izdvajali kao najéeséi simptomi.t11115181 S druge strane, klinicko-patoloske studije kod obolelih
od PSP, ukazuju da se ova bolest inicijalno moZe prezentovati brojnim psihijatrijskim i

bihejvioralnim poremecajima, bez prisustva prepoznatljivih motornih simptoma, kada ju je
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teSko razlikovati od FTD.136238 Na znadaj blagovremenog prepoznavanja i le¢enja ovih
simptoma, ukazuju i studije kvaliteta Zivota kod obolelih od PSP, gde su se neuropsihijatrijski

simptomi pokazali kao znadajne determinante lo$ijeg HRQoL.%*°

U inicijalnoj kohorti nasih bolesnika (studija preseka), apatija se izdvojila kao glavni
neuropsihijatrijski simptom u PSP, uz depresiju i dezinhibiciju. Ovakav opsti obrazac
neuropsihijatrijskih pormedaja, odgovara nalazima drugih studija koje su koristile NPI, u kojima

se apatija, takode izdvojila kao najznacajniji poremedaj.111-116:240

Apatija je, prema vedini shvatanja, prepoznata kao specifican konstrukt bihejvioralnih,
afektivnih i kognitivnih simptoma, koji nastaju kao posledica disfunkcije krugova koji povezuju
prefrontalni korteks i bazalne ganglije.?*?*? Jedno od moguéih objasnjenja visoke ulestalosti
apatije u PSP, ogleda se u brojnim patoloskim promenama u supkortikalnim strukturama i
strukturama mozdanog stabla, sa deplecijom dopamina i drugih neurotransmitera, Sto za
rezultat ima  smanjenu  stimulaciju  fronto-supkortikalnih  krugova.?*®*  Nekoliko
neurovizuelizacionih studija u PSP, ukazalo je da postoji povezanost apatije sa disfunkcijom
frontalnih veza, dominantno na nivou meziofrontalnih krugova i prednjeg cinguluma.6%244
Medutim, potrebno je istaéi da dosadasnje skale apatije, mere samo jednodimenzionalni aspekt
ovog poremecaja, uprkos brojnim dokazima koji govore u prilog multidimenzionalnosti apatije u
neurodegenerativnim oboljenjima.?*> Nedavno razvijena multidimenzionalna skala apatije,?*®
omogucava merenje tri podtipa apatije, Sto nam moze pomocdi u otkrivanju razlicitih faktora koji
doprinose razvoju ovog poremecaja. Konacno, identifikovanje razli¢itih komponenti apatije i
razumevanje njihove meduigre, olakSava i individualni terapijski pristup za obolele sa ovim

simptomima.

Procena ucestalosti i teZzine depresivnih simptoma u PSP, varira od studije do studije, ali
su vrednosti parametara depresije dobijene NPI upitnikom u nasSoj kohorti, prevazilazile
vrednosti dobijene u prethodnim studijama.l1113240 yatabe i saradnici smatraju da se ove
diskrepance u depresivnim simptomima, jednim delom mogu objasniti tipom centra u kojem je
istraZivanje sprovedeno.?*° Studije koje poticu iz centara specijalizovanih za nevoljne pokrete,
gde svrstavamo i naSe ispitivanje, pokazuju veci stepen depresivnih simptoma (visi skor na NPI

depresija) u odnosu na centre koji se dominantno bave demencijama.?°
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Skorovi za apatiju i depresiju pokazali su visok stepen korelacije u nasoj studiji, ali se
profil poddomena, koji je imao znacajan uticaj na njih, razlikovao. Na primer, dezinhibicija i
izmenjeno motorno ponasanje su snazno uticali samo na NPI apatija skor, dok je anksioznost
korelisala sa depresijom, ali ne i sa skorom za apatiju. Uprkos Cinjenci da NPI odrazava dozivljaj
negovatelja o postojanju ovih simptoma, sto moZe dovesti do pogresne interpretacije depresije
i apatije, nasSi podaci govore u prilog shvatanja prema kojem su apatija i depresija zasebni
neurospihijatrijski entiteti. Uz to, NPI predstavlja korisno sredstvo u njihovom razlikovanju. Ovo
zapazanje je dodatno potvrdeno i kroz procenu ovih simptoma od strane samog obolelog (AS i
HAMD/BDI-II), gde su apatija i depresija, zajedno sa jo$ nekim parametrima, identifikovani kao

nezavisne determinante povisenog ukupnog NPI skora, u multiploj regresionoj analizi.

Treci najces¢i simptom u nasoj kohorti obolelih od PSP, bila je dezinhibicija, koja se
takode dovodi u vezu sa oStecenjem frontalnog reznja. Javlja se kod oko jedne trecine
obolelih, 1113 &to je u skladu sa nasim rezultatima prema kojim 36% bolesnika ima skor na NPI
dezinhibicija poddomenu 24. lako se depresiji i dezinhibiciji pripisuju prekidi u orbitofrontalnim

krugovima,*> nismo pronasli znacajne korelacije izmedu ovih specifi¢nih NPI skorova.

Konacno, pozitivni psihijatrijski simptomi, poput halucinacija i deluzija, su se retko
javljali kod nasih bolesnika. Ovi simptomi su ¢eS¢e deo klinickog spektra sinukleinopatija i
nastaju kao posledica slozene meduigre samog neurodegenerativnog procesa i primene

dopaminergicke terapije.!13128

U longitudinalnom delu ispitivanja, veéina klini¢ckih, motornih, kognitivnih i
neuropsihijatrijskin parametara, pokazali su znacajne promene tokom jednogodisnjeg perioda
pracenja, Sto je odraz rapidno-progresivnog toka PSP (Tabela 14). Uprkos Cinjenici da je nase
longitudinalno pracenje ukljucilo samo 25 obolelih, rezultati progresije razli¢itih funkcionalnih
domena, merenih PSPRS skalom, se u bitnoj meri podudaraju sa multicentri¢nim ispitivanjem na
daleko veéem broju bolesnika.?*” Najveci ES uocava se na ukupnom PSPRS skoru i PSPRS hod

domenu, dok su PSPRS ruka i PSPRS kognicija pokazali najmaniji ES.

Slicno prethodnim zapaZanjima, pokazalo se da kognicija nema sklonost ka znacajnoj

deterioraciji tokom jednogodi$njeg perioda praéenja.?*’-24° Skale koje ispituju globalni kognitivni
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status, pokazuju najveéi ES na nivou ukupnog DRS skora, DRS konceptualizacije i DRS
konstrukcije, dok se ACE-R pokazala kao manje senzitivnha u detekciji progresije simptoma u
PSP. U skladu sa rezultatima prethodnih studija, FAB skala nije pokazala sposobnost
registrovanja frontalne kognitivne deterioracije u PSP, verovatno usled izostanka korelacije ove
skale sa trajanjem i teZinom bolesti.?4"248250 |ako je uzorak nedovoljan da bi se iznosili
generalizovani zakljucci, DRS skala se namece kao alat koji se moze koristiti kao jedna od mera
ishoda lecenja u klinickim ispitivanjima. U prilog tome govori i ¢injenica da DRS skala pokazuje
bolju senzitivnost i specifiénost u odnosu na ACE-R i FAB u parkinsonim sindromima.?>! Stavise,
DRS skala nalazi se na listi preporucenih skala za ispitivanje kognitivnog statusa kod obolelih od

PSP (The Movement Disorder’s Task Force).

Medu neuropsihijatrijskim parametrima, samo su NPI i AS pokazali znacajan ES u nasoj
kohorti, dok skale depresivnosti i anksioznosti (HAMA, HAMD, BDI-Il) nisu bile dovoljno
senzitivne da detektuju progresiju ovih simptoma unutar godinu dana. Jedan od najvaznijih
nalaza naSeg ispitivanja, bio je da apatija ne predstavlja samo najceséi neuropsihijatrijski
simptom, ve¢ je i sklona najvecoj deterioraciji tokom jednogodiSnjeg perioda pracenja. U
longitudinalnom praéenju obolelih od PB, Zahodne i saradnici takode ukazuju na razilke u
obrascima progresije apatije i depresije: apatija pokazuje linearno pogorsanje tokom vremena,

dok depresija pokazuje fluktuirajuci tok.2>?

Nasuprot nasim rezultatima, Litvan i saradnici nisu pokazali da NPl moze biti znacajno
sredstvo u pracenju progresije neuropsihijatrijskih simptoma u PSP.2>3 Moguce obaj$njenje za
ovu nepodudarnost rezultata, lezi u Cinjenici da su nasu kohortu incijalno cinili bolesnici sa

teZzom formom bolesti (visi skorovi na UPDRS Ill, UPDRS ukupni i PSPRS ukupni).

Slicno prethodnim izvestajima, podaci iz regresione analize ukazuju da je ukupni NPI
skor pod nezavisnim uticajem merila egzekutivne disfunkcije.}*13114 S druge strane, NPI skor
zavisi i od teZine bolesti, $to je nasuprot rezultatima Gerstenecker i saradnika.''? Uz to,
napredovanje u visi H&Y stadijum, zajedno sa kognitivnom deterioracijom, snazno je povezano
sa pogorsanjem neuropsihijatrijskih simptoma tokom studije praéenja. Najverovatnije da se
ostecenje frontalno-supkortikalnih krugova, odgvornih za motorne, kognitivne i psihijatrijske

poremecaje, odigrava paralelno,®* barem u uznapredovalim stadijumima bolesti.
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Na kraju ove diskusije, veoma je bitno naglasiti, da mora postojati izvestan oprez u
tumacdenju ovih rezultata, koji se ogleda u slede¢em: NPI predstavlja procenu negovatelja o
prisustvu neuropsihijatrijskog simptoma; premda su depresija, anksioznost i apatija dodatno
skorovani i od strane samih bolesnika, za njihovu dijagnozu nisu koris¢eni vazeéi klinicki
kriterijumi; osipanje uzorka u longitudinalnoj kohorti, iznosilo je vise od 50%, Sto moZe uticati
na interpretaciju rezultata, narolito ako pretpostavimo da su to bili bolesnici sa tezom

klinickom slikom.

Ispitivanje specificnosti obrazaca nepredovanja mozdane atrofije, nekonvencionalnim
metodama MR, u svojoj osnovi je imalo prospektivni karakter i odnosilo se na ispitivanje
longitudinalnih promena u neuroanatomskim parametrima u dva osnovna fenotipa PSP. Tokom
jednoipogodisnjeg perioda praéenja, kod obe grupe obolelih zapaZeno je znaéajno pogorsanje u
sferi motornog i kognitivhog ostecenja. Ocekivano, bolesnici sa PSP-RS su pokazali manje
povoljan tok bolesti u poredenju sa PSP-P. U pogledu moZdanog oStecenja, kod PSP-RS nije
uocena znacdajna progresija na nivou kortikalnog istanjenja, dok je napredovanje atrofije
srednjeg mozga i oStecenja BM, dominantno u supratentorijalnim regionima, bilo znacajno. S
druge strane, bolesnici sa PSP-P formom bolesti su takode imali znacajan stepen progresije
atrofije srednjeg mozga, dok je progresija oste¢enja u odredenim putevima BM bila manje
izrazena, ali statisticki znacajna. Ni u jednoj od ispitivanih grupa nisu detektovana znacajna
ostecenja BM u infratentorijalnim regionima. U PSP-RS, napredovanje atrofije srednjeg mozga,
kao i oStecenje BM, dominatno na nivou frontalnih puteva, koreliralo je sa klinickom

progresijom ovog oboljenja.

Svega nekoliko, metodoloski heterogenih istraZivanja je u svom fokusu imalo ispitivanje
prirodnog toka bolesti atipi¢nih prezentacija PSP. Neke od ovih studija zasnovane su na
patoloski potvrdenim sluéajevima PSP,’%146214 dok je kod drugih dijagnoza postavljena na

osnovu klini¢kih kriterijuma.?'32>> Samo dve studije imale su prospektivni karakter.?1425>

Slicno drugim serijama bolesnika sa PSP i u nasoj kohorti uoceno je krace trajanje bolesti
u PSP-RS, u odnosu na PSP-P (skoro 3 godine kod PSP-RS, odnosno 5 godina kod PSP-P), sa
predominacijom muskog pola u PSP-RS.79146:213,214255  Qgekivano, i nasi rezultati su potvrdili

nalaze prethodnih studija, prema kojima oboleli od PSP-RS imaju losiji tok bolesti u odnosu na

Klinicki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipichih parkinsonizama 127



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
e

PSP-pP.79/146,213,255,214 Knd obe grupe obolelih uodava se znadajno pogorsanje na skalama koje
procenjuju motorni status i stepen funckionalne onesposobljenosti, ali je kod obolelih od PSP-
RS ova progresija daleko brZza u odnosu na PSP-P, sto je u skladu sa zapazanjima iz prethodnih
serija obolelih od PSP.7%146:255 |gko su bolesnici sa PSP-RS u momentu ukljuéivanja u ovu studiju
bili slicnog stadijuma bolesti kao i oboleli od PSP-P, kognitivho oStec¢enje, kao i pad kognitivnog
funkcionisanja, produbljivanje bihejvioralnih poremedaja i apatije, dominantno su obelezja
klasicne prezentacije PSP. U PSP-P se zapaZa blago, ali ipak znacajno pogorsanje kognitivnog
statusa i apatije. | druge studije ukazuju da je ranija pojava kognitivnih smetnji, rezervisana za
klasi¢nu prezentaciju bolesti, dok se u PSP-P u proseku javlja sa latencom ve¢om od dve godine

od pocetka prvih simptoma.”®%>

Obrazac neuroanatomskih promena u PSP-RS i PSP-P na nivou studije preseka, ukazuje
na “tipicna” mesta atrofije za PSP: izrazeno kortikalno istanjenje u frontalnim regionima, sa
Sirenjem na temporo-parijetalni korteks; zahvaéenost glavnih supratentorijalnih i
infratentorijalnih puteva BM, kao i znacajno smanjenje volumena srednjeg mozga, u poredenju

sa ZK. U skladu sa prethodnim studijama,’%173

u longitudinalnom delu naseg istrazivanja,
tokom jednoipogodisSnjeg perioda pradenja, uoCava se znacajna progresija atrofije srednjeg
mozga u oba fenotipa, Sto korelira sa kognitivnim (kod obolelih od PSP-RS) i motornim (kod
obolelih od PSP-P) pogorSanjem. Ono §to je interesantno, nije zabeleZzena znacajna progresija
kortikalnog istanjenja u nasim kohortama obolelih od PSP, niti je uo¢ena veza izmedu kortikalne
atrofije i klinickog pogorsanja, Sto je u suprotnosti sa zapazanjima nekoliko prethodnih
studija,’%172173 gde je najvedi stepen atrofije uoen upravo na nivou frontalnog korteksa, uz
povezanost sa kognitivnom i motornom progresijom. Diskrepance u nalazima se jednim delom
mogu objasniti razli¢itim metodoloskim postavkama istraZzivanja. U nasem istrazivanju, procena
atrofije korteksa vrSena je preko parametara kortikalnog istanjenja, dok su gore pomenute
studije studije koristile volumetrijska merenja ili morfometriju zasnovanu na vokselima. Ipak, ne
moze se oCekivati da su merenje kortikalnog istanjenja, kao i volumetrijsko merenje korteksa,
podjednako senzitivne metode za detekciju kortikalne atrofije u neurodegenerativnim

oboljenjima, gde se zna da je ostecenje incijalno lokalizovano u odredenim slojevima

korteksa.?”® Zbog svega navedenog, izgleda da je senzitivnost i specifiénost metode kortikalnog
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istanjenja u merenju atrofije korteksa, prihvatljivija za oboljenja poput PSP. Stavise, parametri
kortikalnog istanjenja predstavljaju direktne pokazatelje kortikalne morfologije i manje su
podloZni uticaju tehnickih parametara snimanja, poput pozicioniranja bolesnika (izdvajanje

korteksa prati ivicu SM, bez obzira na poziciju obolelog tokom snimanja).?*’

Nasuprot ovim nalazima, progresija oste¢enja BM tokom perioda pracenja, kod oba
fenotipa PSP, bila je znacajna i obuhvatala je dominatno supratentorijalne regione. Suprotno
nasem nalazu, Zhang’# i Dutt’? su u svojim longitudinalnim kohortama bolesnika sa PSP, sa
Sestomesecnim intervalom pracenja, otkrili znac¢ajne promene u infratentorijalnoj BM, dok su
supratentorijalni putevi bili relativno poStedeni, osim malih delova frontalnih regiona. Ipak, u
studiji Dutt-a i saradnika, koriS¢ena je morfometrija zasnovana na vokselima, dok je u nasoj
studiji i studiji Zhang-a koris¢ena DT MR analiza, koja ima veéu senzitivnost i specificnost za
ispitivanju progresije oste¢enja BM. Uz to, razlikama u periodu pracenja kohorti, moze se
delom objasniti izostanak ekstenzivnih promena u supratentorijalnim putevima BM u studiji
Zhang-a i saradnika'’* (u nasoj studiji interval praéenja iznosio je 1,5 godinu, dok je u studiji
Zhang i saradnika iznosio 6 meseci).

Nasi rezultati nisu ukazali na znacajnu atrofiju infratentorijalnih puteva BM, ukljucujudi i
atrofiju SCP. Na znadaj degeneracije SCP u PSP, ukazano je kroz brojna DT MR ispitivanja,2>%-26°
kao i na povezanost atrofije ovih struktura sa pojedinim klinickim parametrima ove
bolesti.?>%261.262 |zg|leda da je SCP posebno vulnerabilan na akumulaciju izmenjenog tau proteina
i da njegova degeneracija predstavlja jedno od glavnih obelezja PSP patologije.263
Pretpostavljamo da se u nasoj kohorti obolelih, izostanak progresije oStecenja u nivou SCP,
moZe objasniti postojanjem ve¢ uznapredovale atrofije ovih struktura, zbog cega su
longitudinalne promene nedovoljne velike da bi se registrovale DT MR metodom. Zapravo,
bolesnici u obe nase kohorte, i PSP-RS i PSP-P, su ocigledno bili u viSe uznapredovalim
stadijuma bolesti u poredenju sa studijom Zhang-a i saradnika,’* sudeéi po skorovima na
UPDRS Il i PSPRS. Takode, ista grupa saradnika ukazuje na male, ali zna¢ajne promene na nivou
frontalne BM,"* dok je u nasem istraZivanju ukazano na opseine proemene BM frontalnih
reznjeva, kao i drugih supratentroijalnih regiona, koje su znacajno korelirale sa klinickom

deterioracijom. Sli¢no, i kod obolelih od PSP-P uocene su DT MR promene u frontalnoj BM, ali
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bez znacajnih korelacija sa parametrima klinicke progresije, najverovatnije zbog malog broja

ukljucenih bolesnika.

Razlike u progresiji BM i SM uocene u nasoj analizi, su u saglasnosti sa nalazima u
drugim tauopatijama, poput FTD,%%4267 uz sve vise dokaza koji govore u prilog &injenice da se
propagacija tau agregata iz zahvacenih u nezahvacene regione mozga, odigrava intercelularnim
transportom, u okviru dobro definisanih anatomskih konekcija unutar neuronskih mreza (prionu
slicni modeli). Neurolovizuelizacione metode u FTD, takode potvrduju da je BM daleko vise
zahvaéena procesom tau degeneracije nego SM, bez obzira na klinicku prezentaciju ovog
oboljenja.?682% promene u BM ¢ak mogu i prethoditi promenama SM.?’° Longitudinalna DT MR
studija u bihejvioralnoj varijanti FTD i primarnoj progresivnoj afaziji, pokazuje da je progresija
ostedanja BM izraZenija nego u SM.?’! Funkcionalne studije konektiviteta kod obolelih od PSP-
RS, ukazuju na selektivnhu vulnerabilnost nekoliko povezanih regiona, ukljucujuéi i dorzalne
strukture srednjeg mozga, nc. dentatus malog mozga, bazalne ganglije i kortikalne (ve¢im delom
frontalne) regione.?’? Jedno od ponudenih objasnjenja je da je gradijent patologije unutar ovih
mreZa, odgovoran za heterogenost klinicke prezentacije u PSP.?’? Nasi rezultati podrzavaju
teoriju prema kojoj bi srednji mozak i frontalni korteks, mogli da budu ¢vorista u kompleksnoj

cerebelo-talamo-kortikalnoj mrezi koja je progresivno zahvaéena u PSP-RS.

Kroz analizu klinicko-anatomskih korelacija u PSP-RS, pokazalo se da ostecenje BM igra
znacajnu ulogu u deterioraciji klinickih parametara bolesti. Promene na nivou korpusa
kalozuma korelirale su sa progresijom teZine bolesti i bihejvioralnih poremecaja, Sto je u skaldu
sa rezutatima prethodnih studija.?>®262273 Qvaj nalaz nije iznenadujuéi, s obzirom da korpus
kalozum sadrZi komisuralna vlakna koja uéestvuju u motornim i viSim kognitivnim funkcijama,
kao i u interhemisferi¢noj integraciji i transferu ovih informacija.. Takode je pokazano da
longitudinalne DT MR promene frontalnih puteva BM, poput GLF, UcF i DFOF doprinose
klinickom i bihejvioralnom pogorsanju. Ovi nalazi se nadovezuju na prethodna zapaZzanja prema
kojima postoji znacajan uticaj diskonekcije frontalnih krugova n aklinicku sliku u PSP-
RS.167,259,262,273274 GLF predstavlja asocijativni put koji povezuje prefrontalne regione sa
parijetalnim korteksom sa relevantnim uplivom u motorne, bihejvioralne, egzekutivne i jezicke

funkcije.?’”> Ostecenje UcF, koji povezuje ventralne i orbitalne frontalne regione sa prednjim
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delom temporalnog reinja, se povezuje sa bihejvioralnim poremecajima u
neurodegenerativnim oboljenjima.?6%2762’7 Qstecenje DFOF, strukture koja udestvuje u
povezivanju i integraciji ventralnih vizuelnih struktura sa ventrolateralnim frontalnim |
orbitofrontalnim korteksom, se pokazalo da ima znacajan doprinos u poremecaju li¢nosti kod
PSP-RS.27® Sveukupno, nalaz korelacije NPI skora sa degeneracijom $irokih polja BM, podrZava
hipotezu prema kojoj neuropsihijatrijski poremecaji u neurodegenerativnim oboljenjima su
posledica ,diskonekcionog sindroma“, pre nego rezultat oSte¢enja u odredenom regionu

mozga.?”®

Ovo istrazivanje je medu prvim studijama koje ukazuju na znacaj, pre svega DT MR
metode, u pracenju progresije bolesti u tipicnim i atipi¢nim prezentacijama PSP. Nasi rezultati
ukazuju da oStecenje BM ima glavnu ulogu u toku bolesti u PSP, uz progresiju atrofije struktura
srednjeg mozga. Za potvrdu ovih rezultata, potrebna su istrazivanja na ve¢em broju obolelih, uz
eventualnu validaciju DT MR metode, kao potencijalnog sredstva za monitoring terapijskog

odgovora u buduc¢im klini¢kim ispitivanjima lekova u PSP.

Poslednja celina ovog naseg istrazivanja, odnosila se na ispitivanje kvaliteta Zivota u AP.
Imaju¢i u vidu prirodni tok bolesti u ispitivanim formama atipi¢nih parkinsonizama,
heterogenost njihovog klinickog ispoljavanja, kao i izuzetnu dinami¢nost klini¢kih simptoma i
znakova, procenjivanje uticaja ovih oboljenja na svakodnevno funkcionisanje bolesnika,

predstavlja veoma kompleksan zadatak.

U nasoj studiji opredelili smo se za primenu generickog, SF-36 upitnika, iako bi skale
kvaliteta Zivota specificne za bolest, verovatno bolje pribliZile pojedine specificne aspekte
HRQoL u PSP i MSA. Osnovna prednost generickih upitnika je njihova primenljivost na razli¢itim
uzorcima bolesnika i zdravih ispitanika $to omoguéava medusobno poredenje rezultata. Uz to,
Brown i saradnici su ukazali da se SF-36 upitnik u PB pokazao kao senzitivniji instrument za
merenje promene kvaliteta Zivota tokom odredenog vremena pracenja, kao i da je vecéina SF-36

domena pokazala vedi ES skor, nego pri koris¢enju HRQoL skale koja je specifi¢na za PB.280

Imajuci u vidu da je ovo istrazivanje imalo za cilj i medusobno poredenje kvaliteta Zivota

u neurodegenerativnim oboljenjima, kao i da je studija jednim delom imala longitudinalni
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karakter, opredelili smo se za primenu SF-36 upitnika. S obzirom da SF-36 skala nije
standardizovana u Srbiji na opStoj populaciji, poredenje nalaza sa zdravim ispitanicima istog

pola i starosti, nije bilo moguce.

Veoma mali broj studija se ciljano bavio ispitivanjem HRQoL u PSP.17®18 U svim
studijama je pokazano, nezavisno od tipa skale kojom je meren HRQoL, da je kvalitet Zivota
obolelih od PSP, l0siji u odnosu na PB. Kao najznacajnije determinantne loSijeg HRQoL u PSP u

dosadasnjim studijama, izdvajale su se teZina bolesti, depresija i demencija.

Tokom ispitivanja HRQoL u nasoj kohorti PSP bolesnika, fokus je stavljen na
identifikovanje determinanti njegovog pogorsanja, primenom hijerarhijske regresione analize.
lako smo kao klinicari koji prate ove bolesnike, uglavhom zasenjeni onesposobljavajué¢im
motornim simptomima ove bolesti, oba finalna modela u ovoj analizi su pokazali da je apatija ta
koja u najvecoj meri doprinosi pogorsanju kvaliteta Zivota u PSP, sa ve¢im uticajem na PCS u
odnosu na MCS kompozitni skor. Ovo zapazanje nije iznenadujuce, imajuci u vidu da su i
prethodne studije koje su se bavile psihijatrijskim i bihejvioralnim simptomima u PSP,
identifikovale apatiju kao glavni onesposobljavaju¢i nemotorni simptom bolesti.’? Treba
napomenuti i to, da se apatija namedée kao znacajna determinanta loSijeg kvaliteta Zivota i u
drugim neurodegenerativnim oboljenjima, poput PB.?8! Apatija znadajno korelira sa
egzekutivnom disfunkcijom, kako u PSP, tako i u PB.113114282 Bjhejvioralni poremecaji PSP se
takode dovode u vezu sa atrofijom frontalnih reZznjeva.?®3 U jednoj od nasih prethodnih studija,
koja je bila bazirana na nekonvencionalnim analizama MR endokranijuma kod obolelih od PSP,
ukazali smo da je, tezina apatije upravo udruzena sa DT MR abnormalnostima u odredenim

frontalnim regionima.!®®

Zenski pol se, u nasoj kohorti PSP bolesnika, pokazao kao znacajan negativni prediktor
PCS skora na SF-36 skali, iako znacajnost ovog nalaza nije potvrdena u finalnom modelu

182 sy takode identifikovali Zenski pol kao nezavisni

hijerarhijske analize. Winter i saradnici
prediktor loSijeg HRQoL kod obolelih od PSP, ali i kod obolelih od MSA. Ipak, u drugim studijama
nije potvrden uticaj pola na HRQoL.® Zenski pol bi mogao biti potencijalni pridruzeni
(,confounding”) faktor, narocito u svetlu njegove udruZenosti sa depresijom, za koju je

pokazano da u znacajnoj meri utiée na HRQoL obolelih.?84 Veca starost u momentu pojave
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prvih simptoma se takode nametala kao znacajan prediktor MCS skora, ali ovaj nalaz nije

potvrden u finalnom modelu hijerarhijske analize.

U cilju ispitivanja potencijalnih razlika u HRQoL tokom jednogodiSnjeg perioda pracenja,
koristili smo ES metodu. Rezultati ove analize ukazuju da je veli¢ina promene, odnosno najveci
ES skor (-0,99), uocen u domenu SF, dok se visoki ES skorovi (20,80) uocavaju i u PF, VT i
ukupnom skoru SF-36 skale. Oba kompozitna skora, PCS i MCS, su bila u opsegu umerenog ES
skora. Ovakvi rezultati ukazuju da je u okviru nase kohorte PSP bolesnika, ve¢ina HRQoL
domena, bila sklona deterioraciji tokom vremena, kako u fizickoj, tako i u mentalnoj sferi
funkcionisanja. Moguce je da opterecenje dodatnim motornim, kognitivnim i psihijatrijskim
simptomima, koji se progresivno nagomilavaju u PSP, ne dozvoljava bolesniku da razvije
adekvatne sisteme adaptacije na novonastala ograniCenja. Treba imati u vidu i to da,
nedostatak adekvatne podrske od strane palijativnih i socijalnih sluzbi, koje su u zanemarljivoj
meri dostupne za ovakve bolesnike u naSoj zemlji, zasigurno doprinosi pogorsanju kvaliteta

Zivota kod nasih ispitanika.?8>

Longitudinalne studije kvaliteta Zivota u AP, narocito kod obolelih od PSP, su veoma
retke, uz dodatnu oteZavajué¢u okolnost koriséenja razli¢itih metodoloskih pristupa i razli¢itih
skala za merenje HRQoL.183:185285286 700 syvega navedenog, direktno poredenje nasih rezultata
sa rezultatima ovih studija je veoma oteZano. Dodatno ograni¢enje longitudinalnog dela
ispitivanja predstavlja i osipanje uzorka tokom jednogodisnjeg perioda pracenja, a koje je
iznosilo 39% od ukupnog broja inicijalno ukljuenih PSP bolesnika, Sto zahteva izvestan oprez u
tumacenju dobijenih rezultata. Naknadnom analizom klinickih karakteristika ove grupe
bolesnika koji su inicijalno bili ukljuc¢eni u studiju, ali nisu bili dostupni za ponovnu evaluaciju
nakon godinu dana (ili su preminuli, ili se nisu odazvali ponovnom uces$cu u studji), ispostavilo
se da se dominantno radi o bolesnicima sa rapidno-progresivnim tokom bolesti, Sto bi moglo
imati uticaj na rezultate ES analize. lako je nas period praéenja bio relativho mali (godinu dana),
ipak smatramo da su dobijeni rezultati klini¢ki relevantni i informativni, obzirom na rapidno
progresivnu prirodu ovog oboljenja. Naravno, potvrda ovih rezultata kroz kohorte sa vec¢im

brojem bolesnika i sa duZim periodom pracenija, je svakako neophodna.
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Literaturni podaci o faktorima koji uticu na HRQoL obolelih od MSA, su takode oskudni i
obuhvataju svega nekoliko studija koje su se ciljano bavile ovom problematikom, u okviru kojih

je pokazan losiji kvalitet Zivota u MSA, u poredenju sa PB.318183-185

Prvi deo naseg ispitivanja imao je upravo za cilj poredenje kvaliteta Zivota obolelih od
MSA i PB, a potom i identifikovanje faktora koji u najve¢oj meri doprinose loSijem HRQoL u
MSA. Glavni rezultati naseg istrazivanja pokazali su da je HRQoL losiji kod obolelih od MSA u

odnosu na PB, kao i da su motorni i autonomni simptomi glavne odrednice ovog pogorsanja.

SF-36 domeni, u okviru kojih se uocava najvece pogorsanje, bili su PF, RP i VT, dok su
sfere mentalnog, socijalnog i emocionalnog funckionisanja, bile u manjoj meri zahvaéene. U
poredenju sa obolelim od PB, najdublje razlike se uocavaju u fizickim domenima, Sto je
verovatno odraz rapidnog razvoja onesposobljenosti u MSA-P. Ovo naSe zapaZanje se podudara
sa podacima baziranim na velikoj evropskoj multicentri¢noj studiji, gde je zbelezeno pogorsanje
skorova na svim SF-36 domenima, sa sli¢cnim obrascem raspodele najpogodenijih domena.184
Zanimljivo je da je bol, koji se po ucestalosti ceSce pripisuje sinukleinopatijama nego
tauopatijama,81:182287.288 jadini domen SF-36 skale, u kojem je veée pogor3anje uoceno u okviru
PB, u poredenju sa MSA-P. Prethodne studije koje su se bavile pitanjem bola u PB i MSA, nude

oprecne i nekonzistentne informacije, koje su nedovoljne da bi se izvukli jasni zakljucci na ovu

temu. 182,184,287

Znacajno ostecenje HRQoL u MSA-P bilo je udruZzeno sa veéim stepenom motorne
onesposobljenosti i ve¢im stepenom teZine bolesti, gledano kroz UPDRS, UMSARS i H&Y skalu,
kao i kroz duzinu trajanja bolesti. Svi ovi parametri zajedno objasnjavaju 55% varijanse ukupnog
SF-36. Druge studije su takode identifikovale tezinu bolesti (merenu UMSARS |V skalom), kao

nezavisnu determinantu HRQoL.182/184

Za razliku od rezultata dobijenih u kohorti obolelih od PSP, nadeno je da
neuropsihijatrijske manifestacije u MSA-P imaju uticaj na mentalnu komponentu SF-36 skale, ali
nijedna od ovih varijabli se nije nasla medu znacajnim prediktorima HRQoL. Dok neke studije
nagladavaju ulogu depresije kao nezavisne determinante pogorsanja kvaliteta Zivota u AP,82:28

nasi rezultati, sli¢no rezultatima evropske MSA studije,'8* nisu potvrdili ovu povezanost.
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Poznato je da, pored motornih simptoma, i autonomni simptomi znacajno doprinose
osecaju zadovoljstva kod obolelih od MSA.18+18528 J nagem ispitivanju, SCOPA AUT skor je
doprinosio objasnjenju varijanse ukupnog SF-36 skora, sa svega 3%, ali se kroz ceo hijerarhijski

regresioni model, zadrzao kao znacajan prediktor HRQoL u MSA-P.

Zenski pol, kao negativan prediktor HRQoL, pojavljuje se u mnogim studijama sa AP, pa i
u rezultatima iz nase PSP kohorte.’®22% |pak, ove rezultate treba interpretirati sa oprezom i
sagledati ih u Sirem kontekstu prisustva drugih socijalnih faktora koji uticu na zadovoljstvo
obolelih, a koji nisu uzeti u obzir u nasoj analizi. Veéa starost u momentu pojave prvih
simptoma se i ovde nametala kao znacajna, ali ova znacajnost nije uoCena kroz sve hijerarhijske

modele.

Longitudinalne studije kod obolelih od MSA su retke i metodoloski heterogene, Sto
oteZava direktna poredenja rezultata izmedu razli¢itih serija bolesnika.l47,183,185286
Severnoamericka MSA studija je pokazala da postoji znacajan pad na SF-36 skorovima u
jednogodi$njem periodu pracéenja.’®3 U Evropskoj MSA studiji, SF-36 domeni, narocito oni koji
zahtevaju o¢uvanu motornu funckiju, su pokazali znaajno pogor3anje tokom vremena.!*’ S
druge strane, postoje i oprecni rezultati, gde ni ukupni skor, ni skorovi u 8 domena SF-36 skale,

nisu pokazali znadajnu promenu tokom 6 meseci praéenja.'®>

U naSoj longitudinalnoj studiji
posmatrali smo, ne samo promenu skorova na SF-36 skali tokom jednogodisnjeg perioda
pracenja, vec i veli¢inu i znacajnost tih promena, primenom ES metode. Ispostavilo se da je sa
SF-36 skalom mogude registrovati pogorsanje kvaliteta Zivota, ali sa umerenim vrednostima ES
skora. UMSARS |, kao skala specificna za bolest, se pokazala senzitivnijom u detektovanju
promena u sferi aktivnosti svakodnevnog Zivota, sa visokim vrednostima ES skora. | druge
studije su ukazale na neophodnost uklju¢ivanja ove skale, kao potencijalne mere ishoda, u
klinickim studijama sa obolelim od MSA.147:183.286 Treba skrenuti paZnju i na to da se, skala

specificno dizajnirana da testira kvalitet Zivota kod obolelih od MSA (MSA-QolL skala), nije

pokazala senzitivnom u longitudinalnim studijama.

Slicno kao u nasoj kohorti PSP bolesnika, i ovde je osipanje uzorka tokom jednogodisnjeg
perioda pracenja, bilo zna¢ajno i iznosilo 40%, Sto zahteva izvestan oprez u tumacenju dobijenih

rezultata.
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6. ZAKLUCCI

Zakljucci proistekli iz ovog istrazivanja rezultat su pionirskog istrazivanja atipicnih

parkinsonizma u nasoj zemlji, sprovedenog na najvecoj kohorti bolesnika u regionu, i jednoj od

najveéih monocentri¢nih studija prema trenutno dostupnim literaturnim podacima. Pored

ovoga, vazno je istaéi da se znacajan deo zaklju¢aka bazira na studiji prospektivne analize

klinickih i morfoloskih karakteristika AP.

1.

Glavni zakljucci sprovedenog istrazivanja bili su slededi:

Ispitivanje miljokaza progresije bolesti i analiza prezivljavanja, ukazuju da se prirodni tok
bolesti u ispitivanim AP u bitnoj meri razlikuje. Najpovoljniji tok bolesti, sa najduzim
prezivljavljavanjem imaju oboleli od PSP-P, i to ne samo u poredenju sa klasichom formom
bolesti (PSP-RS), veé i u poredenju sa MSA-P.

Onesposobljavajuci tok bolesti u PSP-RS u poredenju sa PSP-P, se dodatno moze sagledati i
kroz postizanje veceg broja miljokaza unutar prve tri godine trajanja bolesti, kao i kroz
tendenciju ranijeg javljanja svih definisanih miljokaza tokom vremena progresije bolesti;
Najmaligniji tok bolesti od svih ispitivanih formi AP zabelezZen je kod PSP-RS i u poredenju sa
PSP-P varijantom ogleda se u postizanju veéeg broja miljokaza onesposobljenosti, posebno
unutar prve tri godine progresije bolesti, kao i kroz tendenciju ranije pojave svih ispitivanih
miljokaza progresije bolesti.

Najraniji miljokaz progresije bolesti u oba fenotipa PSP, bili su ucestali padovi, ali sa
znacajno duzom latencom javljanja u PSP-P, u poredenju sa PSP-RS. Kod obolelih od MSA-P,
kao najraniji miljokaz progresije identifikovane su urinarne smetnje.

Validnost ispitivanih miljokaza progresija bolesti ogleda se u nalazu prema kojem kraéa
latenca do pojave prvog miljokaza predstavlja jedan od prediktora loSijeg preZivljavanja u

AP, bez obzira na prirodu prvog miljokaza.
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10.

11.

12.

13.

14.

Napred navedeni nalazi omogucavaju realno sagledavanje prirodnog toka bolesti tipicnih i
atipi¢nih formi bolesti, olakSavaju diferencijalnu dijagnozu, i nude smernice za ciljani odabir
i planiranje terapijskih strategija za ove bolesnike.

Motorni obrazac ,hipokinezije bez dekrementa”, predstavlja nalaz specifican za PSP-RS, dok
bolesnici sa PB i MSA-P ispunjavaju kriterijum bradikinezije sa smanjenjem amplitude i
brzine repetitivnih pokreta.

Najizrazeniji stepen dekrementnog obrasca i varijabilnost amplitude pokreta prillikom
Lfinger tapping” testa, uocava se kod MSA-P u poredenju sa obolelima od PSP i PB.
Identifikovanje specificne kombinacije parametara bradikinezije, pre svega kombinacije
varijabiliteta amplitude i frekvencije pokreta prilikom jednostavnog klinickog testa,
predstavlja svojevrstan , klinicki biomarker” u njihovom medusobnom razlikovanju.
Neuropsihijatrijski poremecaji u PSP, predstavljaju heterogen, ali specifi¢an klini¢ki sindrom.
Kao najprominentniji simptom izdvaja se apatija, potom depresija i elementi
dezinhibovanog ponasanja.

Znacaj apatije ogleda se ne samo u visokoj u€estalosti, ve¢ i u znacajnoj deterioraciji tokom
progresije bolesti.

Napredovanje u visi H&Y stadijum, zajedno sa kognitivnom deterioracijom, snazno je
povezano sa pogorsanjem neuropsihijatrijskih simptoma tokom vremena praéenja.

NPI upitnik se pokazao kao senzitivna skala za merenje bihejvioralnih promena u PSP, sto ga
svrstava na listu potencijalnih mera ishoda, u interventnim klinickim studijama sa obolelim
od PSP.

Obrazac neuroanatomskih promena u PSP-RS i PSP-P na nivou studije preseka, dobijen
upotrebom nekonvencionalnih metoda MR, ukazuje na ,tipiéna” mesta atrofije za PSP:
izrazeno kortikalno istanjenje u frontalnim regionima, sa Sirenjem na temporo-parijetalni
korteks; zahvaéenost glavnih supratentorijalnih i infratentorijalnih puteva BM, kao i
znacajno smanjenje volumena srednjeg mozga.

U pogledu napredovanja mozdanog osteéenja, kod PSP-RS nije uo¢ena znacajna progresija
na nivou kortikalnog istanjenja, dok je progresija atrofije srednjeg mozga i oStecenja BM,

dominantno u supratentorijalnim regionima, bila znadajna.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Bolesnici sa PSP-P formom bolesti su takode imali znacajan stepen progresije atrofije
srednjeg mozga, dok je progresija oSte¢enja u odredenim putevima BM bila manje izrazena,
ali statisticki znacajna.

Ni u jednoj od ispitivanih grupa upotrebom TBSS nisu detektovana znacajna osStecenja BM u
infratentorijalnim regionima.

U PSP-RS, napredovanje atrofije srednjeg mozga, kao i oStecenje BM, dominatno na nivou
frontalnih puteva, koreliralo je sa klinickom progresijom ovog oboljenja.

Napred pomenuti nalazi, proistekli iz neurovizuelizacionih istrazivanja, predstavljaju dobru
osnovu za definisanje in vivo biomarkera progresije AP i nude mogucnost definisanja
dodatnih, merljivih kriterijuma, koji bi mogli biti od koristi u ranom postavljanju dijagnoze,
definisanju subtipova bolesti, pracenju progresije bolesti, i kona¢no proceni efikasnosti
terapije.

Uprkos cinjenici da je glavni fokus pri sagledavanju obolelih od PSP usmeren na
onesposobljavajuée motorne simptome, u naSoj kohorti ovih bolesnika, kao glavna
determinanta losSijeg HRQol, identifikovana je apatija, sa ve¢im uticajem na PCS, u odnosu
na MCS kompozitni skor.

Zenski pol i veéa starost u momentu pojave prvih simptoma su se izdvojili kao znacajni
prediktori pogorSanja HRQoL u PSP, ali bez potvrde ovih nalaza u finalnim modelima
hijerarhijskih regresionih analiza.

Rezultati longitudinalnog pracenja HRQolL u PSP, ukazuju da je ve¢ina HRQoL domena sklona
deterioraciji unutar jednogodisnjeg perioda pracenja, kako u fizickoj, tako i u mentalnoj sferi
funkcionisanja. Progresivno nagomilavanje motornih i nemotornih simptoma u PSP, uz
nedostatak kauzalne terapije, kao i adekvatne podrske palijativnih i socijalnih sluzbi ne
dozvoljavaju bolesniku da razvije adekvatne sisteme adaptacije na novonastala ogranicenja.
Glavni rezultati istraZivanja HRQoL u MSA-P, ukazuju na loSije skorove u vecini HRQoL
domena u odnosu na PB, kao i da su motorni i autonomni simptomi glavne odrednice ovog

pogorsanja.
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23.

24,

25.

Za razliku od rezultata dobijenih u kohorti obolelih od PSP, uoceno je da neuropsihijatrijske
manifestacije u MSA-P imaju uticaj na mentalnu komponentu SF-36 skale, ali nijedna od
ovih varijabli se nije nasla medu znacajnim prediktorima HRQoL.

U longitudinalnom delu spitivanja HRQoL kod oboelih od MSA-P, ispostavilo se da je sa SF-
36 skalom moguce registrovati pogorsanje kvaliteta Zivota, ali sa umerenim vrednostima ES
skora. S druge strane, UMSARS |, kao skala specifi¢na za bolest, se pokazala senzitivnijom u
detektovanju promena u sferi aktivnosti svakodnevnog Zivota, sa visokim vrednostima ES
skora.

Rezultati istrazivanja HRQoL u AP imaju veliki znadaj i omoguéavaju da se leenje i pracenje
ovih bolesnika adekvatno usmeri, Sto vodi njihovom boljem zbrinjavanju, kao i boljoj
organizaciji zdravstvenog sistema u skladu sa njihovim potrebama. Ne manje vazno, ova
studija ukazuje da bi skale za procenu HRQol, trebale da budu obavezan deo protokola za

klini¢ka ispitivanja lekova, kojim se dodatno procenjuje efikasnost terapije.
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Skolovanje i Gimnaziju ,Josif Panci¢”, kao ,dak generacije”.
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istom fakultetu. Od 2008. godine ucestvuje kao istraZivac¢-saradnik na projektima Ministarstva
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neurologa (Beograd, Srbija, 2013.godine)

Clan je Svetskog udruienja za Parkinsonovu bolest i nevoljne pokrete (MDS), Evropskog
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LISTA SKRACENICA

ACE-R revidirana verzija Adenbrooks-ovog testa

e AP atipi¢ni parkinsonizam

e BDI-Il Bekova skala za depresiju

e CV koeficijent varijacije

e DLT demencija Lewy-jevih tela

e DRS Mattis-ova skala za procenu kognitivnog statusa
e DT difuzioni tenzor

e FAB test za ispitivanje frontalne kognitivne disfunkcije
e FOG ,freezing” hoda

e FT finger tapping”

e FTD frontotemporalna demencija

e GCl glijalna citoplazmatska inkluzija

e GP globus pallidus

e H&Y stadijum Hoehn-ove i Yahr-a

e HAMA Hamiltonova skala za procenu anksioznosti

e HAMD Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
e HRQoL kvalitet Zivota povezan sa zdravljem

e KBD kortikobazalna degeneracija

e KBS kortikobazalni sindrom

e LClocus coeruleus

e MCP sredniji cerebelarni pedunkul

e MCS mentalni kompozitni skor

e MMSE Mini-Mental test

e MR magnetna rezonanca

e MRPI parkinsonizam indeks na magnetnoj rezonanci
e MSA multipla sistemska atrofija

e MSA-C cerebelarna forma multiple sistemske atrofije
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e MSA-P parkinsona forma multiple sistemske atrofije

e NFK neurofibrilarna klubad

e NPI neuropsihijatrijski upitnik

e OH ortostatska hipotenzija

e OPCA olivopontocerebelarna atrofija

e P/M odnos povrsine ponsa i povrsine srednjeg mozga

e PB Parkinsonova bolest

e PCS fizicki kompozitni skor

e PSP progresivna supranuklearna paraliza

e PSP-P parkinsona forma progresivne supranuklearne paralize
e PSP-RS Richardson-ova forma progresivne supranuklearne paralize
e PSPRS Skala za procenu PSP

e RAVLT Reyov test verbalnog ucenja

e RBD poremecaj ponasanja u REM fazi spavanja

e ROl region od interesa

e SCOPA-AUT Upitnik za ispitivanje autonomnih simptoma

e SCP gornji cerebelarni pedunkul

e SF-36 genericki upitnik za procenu kvaliteta Zivota

e SN substantia nigra

e SND strijatonigralna degeneracija

e STJ suptalamicko jedro

e UMSARS Unifikovana skala za procenu multiple sistemske atrofije
e UPDRS Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti

e 7K zdrave kontrole
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PRILOZI

Prilog 1a: Klinicki kriterijumi ( NINDS-SPSP) za dijagnozu PSP ( prema Litvan i sar., 1996)*

I MOGUCA

Sporo progresivan poremecaj
Pocetak bolesti > 40 god
ILI:
Paraliza vertikalnog pogleda* (navise ili nanize ili zajedno)
ILI:

Usporavanje vertikalnih sakada* i izraZzena posturalna nestabilnost sa padovima unutar prve godine
bolesti. Ne postoje dokazi o drugim bolestima koje bi mogle objasniti gore navedene simptome, kako je
navedeno u obaveznim ekskluzionim kriterijumima

*ogranic¢enje vece od 50% od normalnog raspona

Il VEROVATNA

Sporo progresivan poremecaj
Pocetak bolesti > 40 god

Paraliza vertikalnog pogleda* (navise ili nanize ili zajedno) i izrazena posturalna nestabilnost sa
padovima unutar prve godine bolesti. Ne postoje dokazi o drugim bolestima koje bi mogle objasniti
gore navedene simptome, kako je navedeno u obaveznim ekskluzionim kriterijumima

*ogranicenje vece od 50% od normalnog raspona

1l SIGURNA

Klini¢ki moguc ili verovatan PSP i histopatoloska potvrda tipicnog PSP

OBAVEZNI EKSKLUZIONI KRITERUMI (VAZE ZA SVE)

Klinicki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipichih parkinsonizama 162



Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
e

Podaci o skorom encefalitisu

Sindrom “tude ruke“-alien limb, kortikalni ispad senzibiliteta, fokalna frontalna ili temporoparijetalna
atrofija

Halucinacije ili sumanute ideje nevezane sa dopaminergickom terapijom
Kortikalna demencija po Alchajmerovom tipu

IzraZeni rani cerebelarni simptomi ili izraZzena rana neobjasnjiva autonomna disfunkcija (izrazita
hipotenzija ili poremecaj mokrenja)

Teski, asimetricni znaci parkinsonizma (npr. Bradikinezija)

Neuroradioloski nalaz relevantnih strukturnih poremecaja (infarkt mozdanog stabla ili bazalnih ganglija,
atrofija reznjeva)

Whippleova bolest potvrdena sa PCR metodom, ukoliko je potrebno

NALAZI KOJI PODRZAVAJU DIJAGNOZU PSP (VAZI ZA SVE)

Simetri¢na bradikinezija ili rigiditet, izraZeniji proksimalno nego distalno
Abnormalni poremecaj vrata, posebno retrokolis
Odsutan ili slab odgovor na terapiju levodopom
Rana pojava disfagije i dizartrije

Rana pojava kognitivnih poremecaja ukljucujuéi najmanje 2 od sledeéih promena: apatija, osteceno
apstraktno misljenje, smanjena verbalna fluentnost, imitiranje ili utilizaciono ponasanje, znaci frontalne
dezinhibicije
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Prilog 2a: Klinicki kriterijumi (Drugi konsenzus) za dijagnozu MSA ( prema Gilman i sar., 2008.)"®

SIGURNA MSA

Zahteva neuropatolosku potvrdu

Nalaz alfa-sinukleinskih citoplazmatskih inkluzija (Papp-Lantos inkluzije) sa neurodegenerativnim promenama

strijatonigralno i olivopontocerebelarno

VEROVATNA MSA

Sporadi¢no, progresivno oboljenje odraslog doba ( vise od 30gd na pocetku bolesti )

Autonomna disfunkcija

inkontinencija urina (udruzenom sa erektilnom disfunkcijom kod muskaraca)
+/-
ortostatska hipotenzija (pad TA posle 3 min stajanja za 30mmHg sistolni i 15mmHg dijstolni)
+

Parkinsonizam slabo reaktivan na levo-dopu

(bradikineza sa rigiditetom, tremorom ili posturalnom nestabilnosc¢u)
+/-

Cerebelarna simptomatologija

(ataksija hoda sa cerebelarnom dizartrijom, ataksija ekstremiteta ili okulomotorni poremecaji)

MOGUCA MSA

Sporadicno, progresivno oboljenje odraslog doba ( viSe od 30gd na pocetku bolesti )
Parkinsonizam (bradikineza sa rigiditetom, tremorom ili posturalnom nestabilnoscu)
+/-

Cerebelarna simptomatologija

(ataksija hoda sa cerebelarnom dizartrijom, ataksija ekstremiteta ili okulomotorni poremecaji)

+

Bar jedan znak autonomne disfunkcije

dizuricne smetnje koje se ne mogu objasniti drugom patologijom; erektilna disfunkcija kod muskaraca;

ortostatska hipotenzija koja ne ispunjava kriterijume potrebne za dg verovatne MSA

+

najmanje jedan od dodatnih znakova
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MOGUCA MSA-P MOGUCA MSA-C
Parkinsonizam koji brzo progredira Parkinsonizam (bradikineza i rigiditet)
Slab odgovor na levo-dopu Atrofija putamena, srednjih cerebelarnih oedunkula ili

. . . y cerebeluma na NMR
Posturalna nestabilnost tri godine od pocetka

bolesti Hiopemtabolizam u putamenu na FDG-PET
Ataksija hoda, cerebelarna dizartrija, ataksija Presinapticka nigrostrijatna neurodegeneracija na
ekstremiteta ili okulomotorni poremecaji SPECT-u ili PET-u
Disfagija 5gd od pocetka bolesti MOGUCA MSA-P ILI MSA-C
Atrofija putamena, srednjih cerebelarnih
pedunkula, ponsa ili cerbeluma na NMR Pozitivan znak Babinskog i hiperrefleksija
Hipometabolizam u putamenu, mozdanom stablu ili Stridor

cerebelumu viden na FDG-PET
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Prilog 3a: Semistrukturisani upitnik za prikupljanje podataka o sociodemografskim i fenotipskim

karakteristikama bolesnika sa dijagnozom atipicnih parkinsonizama

IME | PREZIME

DATUM RODENJA

DIJAGNOZA

PRVA DIJAGNOZA | KO JE POSTAVIO

BRACNO STANJE

EDUKACIJA | ZANIMANIJE

ADRESA

BROJ TELEFONA

NADLEZNI LEKAR KOD KOGA SE KONTROLISE

INFOMEDIS BROJ ako je bio hospitalizovan

DATUM MRI

PARENHIMSKI EHO DA/ NE
KRV ZA GENETIKU DA/ NE
LP DA/ NE
PET GLAVE DA / NE
PSG DA/ NE

KADA SU POCELI PRVI SIMPTOMI

KOJI SU BILI PRVI SIMPTOMI

KOJI SU AKTUELNI SIMPTOMI KOJI MU NAJVISE SMETAJU

PADOVI (kada su poceli, da li su put napre, unazad, da li gubi
svest, koliko su u pocetku bili ucestali padovi, koliko sada
cesto pada, od kada ucestalo pada tj vise puta mesecno, da li
se povredjuje pri tim padovima)

USPORENOST (od kada postoji, da li je od starta simetricna
ili je neka strana tela bila usporenija, da li je to dominantna
simptom ili ne)
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OCNI SIMPTOMI (retko treptanje, apraksija otvaranja ocnih
kapaka, funkcionalno slepilo, usporene sakade, pareya
vertikalnog pogleda, fotofobija, duple slike)

GOVOR (kada su pocele izmene govora, od kada
nerazumljivo prica (to podrazumeva dag a cesto pitaju da
ponovi recenicu jer ga nerazumeju pa do nivoa potpuno
nerazgovetnog govora;

Opisi gvor u smislu da li je to piskav govor, sliven, da li
postoji palilalija, tahifemija)

GUTANUJE (da li se zagrcnjava i od kada i koliko cesto;

Da li otezano guta tj. Da li yahteva samo mekanu hranu | od
kada se to desava, da li zahteva NGS ili PEG)

MOKRENIJE (koje probleme ima i od kada, da li su problemi
prisutni i pre pojave motornih simptoma: ucestalo
mokrenje, urgencija mikcije, nocno mokrenje, osecaj
nedovoljne ispraznjenosti besike, retencija urina,
inkontinencija, da li zahteva pelene ili kateter ili
intermitentnu kateterizaciju,

Da li koristi neke lekove za to)

DEFEKACIJA (da li ima konstipaciju i od kada, koliko cesto
ima stolicu, da li je kontrolise lekovima, da liima
inkontinenciju i od kada)

EREKTILNA DISFUNKCIJA (da li ima, od kada, da li je prisutna
i pre pojave motornih simptoma, da li je kontrolise
lekovima)

ORTOSTATIZAM (da li je simptomatski ili asimptomatski- da
li mu se mraci pred ocima, da li je u potpunosti gubio svest,
kada su poceli ti simptomi, koliko cesto se javljaju, da liima
potiljacne bolove i bolove u ramenima, da li koristi elesticne
cerape ili medikamnetoznu terapiju)

TA posle 20 min lezanja

TA u prvom, trecem i petom inute stajanja

KOGNITIVNE SMETNJE ( da li je zaboravnost prisutna, od
kada, da li ozbiljno utice na ADL)

APPLAUSE SIGN (zapisati broj tapsanja)

IZMENE PONASANIA (povlacenej u sebe, pojacana
agresivnost, dezinhibicija, pseudobulbarni afekat)
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PROMENE RASPOLOZENJA

HALUCINACIJE (da li su prisutne i od kada, da li su vidne,
slusne I sl..., da li postoji ocuvan sud realnosti, da li imaju
veze sa uvodjenjem nekog leka tj. Madopara, da li zahtevaju
lecenje)

SAN- da li dobro spava, da li ima nesanicu i da li zbog toga
uzima sedative

RBD- da li ima elemenata za RBD | od kada tj. Da li pre
pojave prvih motornih simptoma

POJACANO HRKANIJE (da li postoji izmena kvaliteta hrkanja u
odnosu na pre pocetka bolesti)

OSA (da li postoje anamnesticki podaci za OSA | od kada)

Da liima ZNAK UZDAHA (da li to navodi anamnesticki ili se |
registruje tokom pregleda)

STRIDOR (da li to navodi anamnesticki ili se i registruje
tokom pregleda)

POSTURALNI DEFORMITETI (retrokolis, anterokolis, drop
head, pisa sy, kamptokormija...od kada | da li koincidiraju sa
uvodjenjem dopaminergicke terapije)

DISTONICNI FENOMENI (od kada I koji)

HOD opisati kako izgleda, da li je samostalan ili
potpomognut

INVALIDSKA KOLICA- od kada je vezan za invalidska kolica

KRATAK NEUROLOSKI NALAZ

CBS simptomi: Sindrom otudene ruke, mioklonus, korikalni
senzibilitet, fenomen senzitivne nepaznje, akalkulija...)

TERAPIJA (koja, u kojoj dozi, od kada)

DISKINEZIJE ( da li su prisutne, od kada, njihova distribucija-
pre svega se misli na orobukomandibularne)

KOMORBIDITETI

OSTALO
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Izjava o autorstvu

Potpisana Milica JeEmenica Luki¢
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Milica Jemenica Luki¢
Broj upisa NE-04/10
Studijski program Neurologija

Naslov rada: Klini¢ki i morfolo$ki korelati napredovanja i heterogenosti atipi€nih
parkinsonizama '

Mentor: Akademik prof. dr Viadimir Kosti¢

Potpisani
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izjavljujem da je $tampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji

koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
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Potpis doktoranda
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Izjava o koriSéenju

Ovlad¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Klini€ki i morfoloski korelati napredovanja i heterogenosti atipi¢nih
parkinsonizama

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijaino
@Autorstvo — nekomercijalno - bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, OA/OQ/z"”‘
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1. Autorstvo - Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno sao%tavapje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nalin odreden od strane autora ili davaoca
licence, €ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo - nekomercijalino. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijainu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijaino — bez prerade. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijainu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ogranitava najveci obim prava koriséenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijaino ~ deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje,
distribuciju i javno saop$tavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sliénom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo -~ bez prerade. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se

navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na na&in odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sliénom licencom.

Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim
licencama, odnosno licencama otvorenog koda.
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