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SAZETAK

Uvod: Miotonicna distrofija tipa 1 (MD1) je autozomno-dominantno nasledno oboljenje,
centranog nervnog sistema (CNS) u MD1 podrazumeva neuropsiholoSke i bihevioralne
poremecCaje. Razvo] savremenih neurovizualizacionih tehnika i molekularne medicine
omogucava bolje sagledavanje uzroka mozdanih poremecaja.

Ciljevi: Odredivanje neuropsiholoskog i bihevioralnog profila bolesnika sa MD1,
ispitivanje  morfoloskih  specificnosti njihovog mozga i analiza nivoa biomarkera
neurodegeneracije u likvoru.

Materijal i metode: Ispitivano je 66 bolesnika kod kojih je dijagnoza MD1 potvrdena
mol ekularno-genetskom analizom. Stepen miSi¢ne slabosti odredivan je prema MIRS (Muscular
Impairment Rating Scale). U istraZzivanju je KkorisCena opsezna baterija klasic¢nih
neuropsiholodkih testova, kao i obiman set kompjuterskih testova iz baterije CANTAB
(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery). U studiji su koris¢ene sledece skale:
Hamiltonove skale za procenu depresije i anksioznosti, Milonov multiaksijalni klinicki upitnik
(MMCI) za poremecaje licnosti, DSS skala za merenje prekomerne dnevne pospanosti (PDP) i
Kruppova skala za tezinu zamora (FSS). Kod bolesnika i 38 zdravih kontrola pregled mozga je
obavljen na aparatu za magnetnu rezonanciju (MR) jafine 1,5 T. Na snimcima je odredivano
ukupno optereéenje hiperintenznim lezijama bele mase (HLBM), zapremina sive mase mozga
pomocu morfometrije zasnovane na vokselu (VBM) i analiza puteva bele mase metodom
difuzionog tenzorskog imidzinga (DTI). Transkranijalna sonografija mozga (TCS) koris¢ena je
za analizu struktura srednje linije mozdanog stabla kod bolesnika i 55 zdravih kontrola. Nivo
ukupnog i fosforilisanog tau proteina (T-tau i P-tau) i beta amiloida 42 (Ap42) u likvoru
bolesnika i 26 neuroloski zdravih kontrola odredivan je metodom sendvi¢ ELISA.

Rezultati: Vizuospacijalna disfunkcija je uoCena kod 80 %, egzekutivna disfunkcija kod
67 %, a oSteCenje jeziCke funkcije imenovanja kod 62 % obolelih. ZnaCajna depresivnost je
registrovana kod 15 %, anksioznost kod 11 %, PDP kod 44 %, a zamor kod 52 % bolesnika.
Klinicki znaCajan poremecaj licnosti je imalo 60 % obolelih (zavisan tip linosti 52 %, a
paranoidan 39 %). LoSiji rezultati na pojedinim neuropsiholoskim i bihevioralnim testovima bili

su u korelaciji sa veCim brojem CTG ponovaka (p<0,05). MD1 bolesnici su imali veée



opterecenje HLBM u odnosu na zdrave kontrole (0,30 + 0,80 prema 0,04 + 0,10; p<0,01). Na
VBM kod bolesnika je uofeno smanjenje zapremine sive mase u skoro svim delovima CNS,
ukljucujuci cerebralni korteks, cerebelum, bazalne ganglije i talamus (p<0,05). Pomocu DTI je
nadeno smanjenje frakcione anizotropije u skoro svim asocijacionim putevima bele mase,
corpusu callosumu, obe capsulae internae i externae i u mozdanom stablu (p<0,05). 1zraZenije
promene u beloj masi leve hemisfere kod bolesnika sa MD1 su bile u vezi sa loSijim
postignu¢em na skoru paznja i orijentacija iz Addenbrookovog testa (p<0,05). TCS je pokazao
povecan procenat hipoehogenosti substantiae nigrae kod MD1 bolesnika u odnosu na zdrave
kontrole (26 % prema 11 %; p<0,01), kao i hipoehogenosti nc. raphe (38 % prema 8 %; p<0,01).
Prisustvo depresivnosti i zamora je bilo u znaCajnoj korelaciji sa smanjenom ehogeno$¢u ovog
jedra (p<0,01 i p<0,05). U nasem istrazivanju je uoceno smanjenje nivoa AB42 kod bolesnika sa
juvenilnom MD1 (jMD1) u odnosu na kontrole (781,3 = 226,4 ng/l prema 947,3 + 233,8 ng/l;
p<0,05) i smanjenje odnosa AB42/P-tau kod bolesnika sa adulthom MD1 (aMD1) (18,2 + 5,3
prema 23,2 £+ 9,2; p<0,05). NiZi nivo AB42 je bio u korelaciji save¢im brojem CTG ponovaka u
jMD1 (p=-0,53; p<0,05), dok je smanjenje odnosa AB42/P-tau korelisalo sa staroS¢u bolesnika u
aMD1 (p=-0,30; p<0,05). UocCena je pozitivna korelacija izmedu nivoa T-tau, P-tau i AB42 u
ispitivanoj kohorti bolesnikasaMD1 (p<0,01).

Zakljucci: Kod ispitivanih bolesnika sa MD1 pronadeni su znaCajni kognitivni i
bihevioralni poremecaji. Pomocu savremenih neurovizualizacionih metoda otkriveno je difuzno
oStecenje sive i bele mase mozga koje lezi u osnovi funkcionalnih poremeéaja. Deo CNS
promena u MD1 bio je povezan sa patologijom tau proteinai AB42. Pozitivna korelacija izmedu
nivoa tau proteina i APB42 u likvoru je specificna za MD1 i moZe da predstavlja potencijalni

biomarker ove bolesti.
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ABSTRACT

Background: Myotonic dystrophy type 1 (DM1) is an autosoma dominant disease, that
besides muscle affects many other tissues and organs, including the central nervous system.
Brain manifestations in DM1 include neuropsychological and behavioral impairment.
Development of modern neuroimaging and molecular medicine enables better insight in possible
causes of the central nervous system involvement in DM 1.

Aims. Assessment of neuropsychologica and behavioral profile of DM1 patients,
structural analysis of their brain and investigation of cerebrospinal fluid biomarkers of
neurodegeneration.

Material and methods. Study comprised 66 genetically confirmed DM1 patients.
Severity of muscle weakness was assessed using the Muscular Impairment Rating Scale (MIRS).
Extensive battery of classic pen and pencil tests and Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB) were used. Following measures were also administered:
Hamilton depression and anxiety scales, Millon Multiaxial Clinica Inventory (MMCI) for
personality pattern, Daytime Sleepiness Scale (DSS) and Krupp’s Fatigue Severity Scale (FSS).
Magnetic resonance imaging on 1.5 T equipment was performed in patients and 38 healthy
controls (HCs). Images were used for analysis of the white matter hyperintense lesions (WMHL)
load, grey matter volume using voxel-based morphometry (VBM) and assessment of white
matter tracts with diffusion tensor imaging (DTI). Transcranial sonography (TCS) was used for
analysis of the brainstem midline structures in patients and 55 HCs. Cerebrospinal fluid levels of
total and phosphorylated tau protein (T-tau and P-tau) as well as beta amyloid 42 (AB42) were
analyzed in patients and 26 HCs using sandwich ELISA.

Results: Visuospatia dysfunction was observed in 80 % of DM1 patients, executive
dysfunction in 67 % and naming was impaired in 62 %. Significant depressiveness was
registered in 15 % and anxiety in 11 % of patients, excessive daytime sleepiness in 44 % and
fatigue in 52 %. Clinically significant personality impairment was registered in 60 % of patients
(dependent personality in 52 % and paranoid in 39 %). Worse results on certain
neuropsychological and behaviora tests correlated with longer CTG expansion (p<0.05). DM1
patients had higher WMHL load compared to HCs (0.30 + 0.80 vs. 0.04 + 0.10; p<0.01). VBM
showed decrease in grey matter volume in almost all parts of the brain, including cerebral cortex,



cerebellum, basal ganglia and thalami (p<0.05). DTI showed decrease of fractional anisotropy in
almost all white matter association fibers, callosal body, both internal and external capsules and
in the brainstem (p<0.05). In DM1 patients, more extensive white matter changes in the left
hemisphere were in correlation with worse results on the attention and orientation subscore of
the Addenbrooke’s cognitive examination test (p<0.05). TCS showed increased frequency of
hypoechogenicity of the substantia nigra in DM1 patients compared to HCs (26 % vs. 11 %;
p<0.01), and also of the raphe nucleus (38 % vs. 8 %,; p<0.01). Presence of depressiveness and
fatigue was in significant association with decreased echogenicity of the raphe (p<0.01 and
p<0.05). We observed decreased level of AB42 in patients with juvenile DM1 (jDM1) compared
to HCs (781.3 = 226.4 ng/l vs. 947.3 £ 233.8 ng/l; p<0.05), and decreased AB42/P-tau ratio in
patients with adult DM1 (aDM1) (18.2 + 5.3 vs. 23.2 £ 9.2; p<0.05). Lower level of A42
correlated with higher number of CTG repeats in JDM1 (rho=-0.53; p<0.05), while decrease of
AP42/P-tau ratio correlated with patients age in aDM 1 (rho=-0.30; p<0.05). Positive correlation
between T-tau, P-tau and AB42 was observed in our cohort of DM1 patients (p<0.01).
Conclusions: Significant cognitive and behavioral impairment was observed in our DM 1
patients. Modern neuroimaging revelaed diffuse abnormalities of the grey and white brain
matters underlying functional changes. At least a part of the central manifestations in DM 1 was
associated with tau protein and AP42 pathology. Positive correlation between cerebrospinal fluid

T-tau and AP42 is specific for DM1 and it might be a potential biomarker in this disease.

KEY WORDS

myotonic dystrophy type 1 (DM1), neuropsychology, behavior, magnetic resonance
imaging (MRI), white matter hyperintense lesions (WMHL), voxel-based morphometry (VBM),
diffusion tensor imaging (DTI), transcranial sonography (TCS), tau protein, betaamyloid
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1. UvOD

Miotonicna distrofija tip 1 (MD1) je autozomno-dominantno nasledno, Sporo progresivno
multisistemsko oboljenje, koje se klinicki manifestuje hipotrofijom i slaboS¢u miSica,
miotonijom, kataraktom, poremecajima sr€anog sprovodenja i ritma, endokrinopatijom,
poremecajima gastrointestinalnog i respiratornog trakta, kao i zahvatanjem perifernog i

centralnog nervnog sistema (Harper 2001).

1.1. Istorijat MD1

Hans Gustav Wilhelm Steinert (1875-1911), internista i profesor na Univerzitetu u
Lapcigu, objavio je 1909. godine rad pod nazivom ,,O klinickom i anatomskom ispoljavanju
miSi¢ne atrofije kod bolesnika sa miotonijom* (Wagner et Steinberg 2008, Steinert 1909). Ovu
novu bolest je nazvao miotoni¢na distrofija opisujuci do detalja karakteristicnu distribuciju
hipotrofija i slabosti miSi¢a sa miotoni¢nim fenomenima i endokrinoloSkim poremecajima
(Romeo 2012, Wagner et Steinberg 2008, Steinert 1909).

Griffith 1911. godine po prvi put opisuje ekstremnu bradikardiju kod pojedinih pacijenata
sa miotonicnom distrofijom (Romeo 2012).

Bolest je 1912. godine po prvi put nazvana Steinertova bolest u publikaciji objavljenoj od
strane Hansa Curschmanna, Steinertovog kolege i velikog prijatelja (Curschmann 1912). U ovoj
publikaciji Curschmann ukazuje i na pojavu katarakte i nize inteligencije u sklopu ovog
multisistemskog oboljenja (Curschmann 1912).

Fleischer 1918. godine opisuje autozomno-dominantno nasledivanje miSi¢nih smetnji i
katarakte (Romeo 2012, Harper 2001).

Genetska osnova bolesti ustanovljena je 1992. godine na Masacusetskom institutu za
tehnologiju (Massachusetts Institute of Technology) kada je otkriveno da je miotoni¢na distrofija
posledica ekspanzije mikrosatelitskin CTG ponovaka u 3' regionu gena koji kodira protein
kinazu miotonicne distrofije (dystrophia myotonica protein kinase, DMPK), enzim iz familije
serin treonin kinaza. Identifikovani gen je mapiran na hromozomskom lokusu 19913.3 (Brook et
al. 1992, Fu et al. 1992, Mahadevan et al. 1992).

Dve godine kasnije, grupa istrazivaa opisuje multisistemski autozomno-dominantni
poremecaj sliCan Steinertovoj bolesti, ali bez mutacije u DMPK genu (Thornton et al. 1994).

Potom je opisan i miotoni¢ni poremecaj sa dominantnom slabo$¢éu proksimalnih misi¢a nogu i



odsustvom mutacije u DMPK genu, a bolest je oznaCena kao proksimalna miotoni¢na miopatija
(PROMM) (Ricker et al. 1994), odnosno proksimalna miotonicna distrofija (PROMD) (Udd et
al. 1997). Na Univerzitetu u Minesoti 1998. godine gen za PROMM/PROMD mapiran je na
hromozomskom lokusu 3921 (Ranum et al. 1998). Kasnija istrazivanja na istom univerzitetu su
pokazala da je bolest posledica ekspanzije CCTG ponovaka u prvom intronu gena koji kodira
zink-finger protein 9 (ZNF9) (Liquori et al. 2001).

Medunarodni konzorcijum za miotonicnu distrofiju revidirao je 2000. godine KkliniCku
nomenklaturu - slucajevi oboljenja sa mutacijom nalokusu 19g13.3 oznaCeni su kao miotonicna
distrofijatipal (MD1), oni samutacijom nalokusu 3921 kao miotonic¢na distrofija tipa 2 (MD2),
dok bi se novootkriveni lokusi dalje oznaCavali brojevima po redu, kao MD3, MD4 itd (The

International Myotonic Dystrophy Consortium 2000).

1.2. Epidemiologija miotonicne distrofije tip 1

MD1 je najcesca forma misicne distrofije kod odraslih osoba (Harper 2001, Emery et al.
2001).

MD1 sejavlja sa podjednakom ucestaloS¢u kod oba pola i saklinickom prevalencijom od
1 do 20 obolelih na 100000 stanovnika u populaciji bele rase (Harper 2011). Veiki broj starijih
bolesnika, kao i onih sa blagom formom bolesti, ostaje nedijagnostikovan te se pretpostavlja da
je prevalencija u opstoj populaciji veca (Udd et Krahe 2012). Visoka prevalencija bolesti opisuje
se u pojedinim regijama, ukljucujuci Baskiju u Spaniji (26,5 obolelih na 100000 stanovnika),
region Norrboten u severnoj Svedskoj (36,5 na 100000), ostrvo Guam (preko 75,3 na 100000),
kao i region Saguenay-Lac St. Jean u drZavi Kvebek u Kanadi (189/100000) (Harper 2001,
Lopez de Munain et a. 1993, Rolander et Floderus 1961, Chen et a. 1968, Mathieu et a. 1990)
Sto moze biti posledica prisustva osnivaCa mutacije (founder effect) ili posledica genetske
izolovanosti populacije (Y otova et al. 2005).

U poredenju sa belom rasom, ucestalost bolesti je manja u Indiji, kao i u populacijama
Zute i crne rase (Basu et a. 2001, Yamagata et al. 1998, Ashizawa et Epstein 1991, Emery et al.
1991). U Japanu je prevalencija 1 do 9 na 100000 stanovnika (Y amagata et al. 1998, Ashizawa et
Epstein 1991, Nakagawa et a. 1991). Bolest je joS reda u jugoistocnoj Aziji, a na Tagvanu
prevalencija iznosi samo 0,46 obolelih na 100000 stanovnika (Ashizawa et Epstein 1991, Hsiao
et a. 2003). Do sada je opisan samo jedan rodoslov sa MD1 u crnoj populaciji u supsaharskoj



Africi (Krahe et al. 1995, Goldman et al. 1996), dok je prevalencija MD1 kod Afroamerikanaca
oko 5 na 100000 (Harper 2001, Emery et al. 1991).

Sirova prevalencija MD1 u Beogradu na dan 31. decembra 2002. godine bila je 5,3
obolelih na 100000 stanovnika (Mladenovic et al. 2006). Pretpostavlja se da bi broj bolesnika sa
MD1 bio veCi kad bi se ukljucili i oligosimptomatski sluajevi i kada bi se primenila

molekularno-genetska analiza kod svih ¢lanova porodice obolelog.

1.3. Etiopatogeneza MD1

MD1 je bolest koja se nasleduje autozomno-dominantno, a nastgje usled ekspanzije
trinukleotidnih CTG ponovaka na hromozomskom lokusu 19g13.3 u 3’ nekodirajucoj sekvenci
(3" untranglated region, 3UTR) DMPK gena (Brook et a. 1992).

Analize vezanosti DNK markera koje su pokazale neravnotezu (linkage disequlibrium)
ukazuju da je kod MD1 prisutan efekat jednog ili nekoliko osnivata mutacije i da se mutacija
odigrala na haplotipu koji je, inaCe, najzastupljeniji u opstoj zdravoj populaciji (Neville et al.
1994). Smatra se da se mutacija javila posle migracije prvobitnog Coveka iz Afrike, pre oko
120000 do 60000 godina (Ashizawa et Epstein 1991). Tome u prilog ide i Cinjenjica da je opisan
samo jedan rodoslov sa MD1 u supsaharskoj Africi (Krahe et al. 1995, Goldman et a. 1996).

Zdrave osobe imagju 5 do 37 CTG ponovaka u DMPK genu, dok se kod obolelih od MD1
broj ovih ponovaka kreée od 50 do 4000 (Ashizawa et et Epstein 2011) (Slika 1). Veci broj CTG
ponovaka globalno je povezan sa tezom klinickom slikom (Ashizawa et et Epstein 2011) i
ranijim poCetkom bolesti (Udd et Krahe 2012, Savic et al. 2002). Druge genotipsko-fenotipske
korelacije u MD1 se navode nekonzistentno, naverovatnije zbog nepreciznih podataka o
fenotipskim karakteristikama i zbog razliCitog nivoa somatske nestabilnosti mutiranog alela u
razlicitim tkivima (Wong et al. 1995, Higham et al. 2012, Udd et Krahe 2012).

Zdrave osobe mogu da nose tzv. mai normani ae sa 5 do 18 ponovaka ili veliki
normalni alel sa 19 do 37 ponovaka (Huang et Kuo 2005). Osobe koje nose jedan mali i jedan
veliki normalni alel preferencijalno potomstvu prenose veliki alel sto se oznacava kao fenomen
segregacione distorzije (Carey et a. 1994). Osobe sa 38-49 CTG ponovaka imaju premutaciju,
tj. nemaju simptome bolesti, ali s obzirom na nestabilnost CTG polinukleotida u mejozi, njihovo
potomstvo nosi rizik daima preko 50 ponovaka. Ovakva kriticna ekspanzija trinukleotidnog niza

od premutacije ka patoloskom broju ponovaka ponekad se naziva tranziciona mutacija



(Martorell et al. 2001, Lavedan et a. 1993). Osobe sa 50 do 100 CTG ponovaka smatrgju se
nosiocem protomutacije i obicno ispoljavaju blage simptome bolesti (Udd et Krahe 2012). Mae
ekspanzije sa 50 do 70 ponovaka mogu se prenositi na nekoliko sledeéih generacija bez
znaCajnih promena (Barcel6 et al. 1993, Simmons et a. 1998), dok broj ponovaka preko 80 nosi

veliki rizik od znaCajne genetske anticipacije (Huang et Kuo 2005).

Slika 1. Odnos fenotipa i broja CUG ponovaka u preinformacionoj RNK prepisanoj sa DMPK

gena
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DMPK geni njegov primarni prepis, UTR (untranslated regions) - regioni koji se ne prevode;
prilagodeno prema Turner et Hilton-Jones 2010.

Nedavno je otkriveno i prisustvo tzv. varijantnih ponovaka poput CCG ili GGC, koji se
interponirgu u CTG niz kod oko 4 % bolesnika sa MD1 Sto moze uticati i na dinamiku mutacije
i na fenotipske manifestacije bolesti (Braida et al. 2010). Ponekad su varijantni ponovci prisutni
samo u odredenom tkivu (Axford et a. 2011).

S obzirom na to da se radi 0 autozomno-dominantnoj bolesti, jasno je da je dovoljna
mutacija samo u majcinom ili oCevom alelu da bi doslo do razvoja MD1, ai su opisivani i retki
dluajevi homozigota sa mutacijom u DMPK genu (Cobo et a. 1993, Martorell et a. 1996,
Abbruzzese et al. 2002, Zihlke et a. 2007, Cerghet et al. 2008). Na osnovu ucestalosti bolesti u

opstoj populaciji, pojava homozigota se oCekuje kod jedne osobe na 256000000 stanovnika, pa



se homozignost najcesce javlja kao posledica konsangviniteta (Zuhlke et al. 2007). Klinicka slika
kod opisanih homozigota najCeSCe se ne razlikuje u odnosu na heterozigote i ide od
asimptomatske do teSke, kongenitalne forme bolesti (Zuhlke et a. 2007). Dakle, MD1 je prava
dominantno nasledna bolest kod koje se ne razlikuje klinicka slika kod homozigotai heterozigota
(Cerghet et al. 2008).

1.3.1. Molekular no-genetski mehanizmi u MD1
Smatra se da je osnovni mehanizam odgovoran za nastanak bolesti zapravo formiranje
toksicne RNK koja utiCe na obradu razliCitih primarnih prepisa RNK, a da manji uticaj moze

imati smanjena ekspresija samog DMPK genai susednih gena poput SIX5 i DMWD (Slika 2).

Slika 2. Molekularni mehanizmi u osnovi MD1
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prilagodeno prema Udd et Krahe 2012.

1.3.1.1. Uticg CTG ponovaka na obradu preinformacione RNK (trans efekat)
Usled povecanog broja CTG ponovaka u DMPK genu, transkripcijom nastgje mutirana
RNK §to se smatra neophodnim i dovoljim uslovom za nastanak MD1 (Mankodi et al. 2000, de



Haro et a. 2006). Mutirana RNK sadrZi veliki broj CUG ponovaka i akumulira se u jedru u tzv.
ribonukleinskim fokusima (Tangja et a. 1995), posledi¢no utiCuci na RNK vezujuce proteine iz
grupe transkripcionih faktora i regulatora obrade primarnog prepisa tj. splajsinga (splicing). To
se prvenstveno odnosi ha CUG vezujuéi protein (CUGBPL ili CELF1, ¢lan 1 Elav-like porodice)
i proteine iz porodice MBNL (muscle blind like), od kojih je najvazniji MBNL1 (Klein et al.
2011, Osborne et al. 2006, Machuca-Tzili et a. 2011). Dakle, patoloska RNK svojim
deponovanjem dovodi do efekta toksicnog pojaCanja funkcije (toxic gain-of-function) (Day et
Ranum 2005).

Sekvestracija MBNL 1 proteina u ribonuklearnim fokusima dovodi do smanjenja njegove
aktivnosti u jedru (Fardaei et al. 2002, Mankodi et al. 2003, Jiang et a. 2004, Lin et a. 2006). Sa
druge strane, utvrdeno je da se CUGBPL ne nalazi u fokusima patoloske RNK, tj. ne kolokalizuje
sa njima (Fardael et a. 2002, Mankodi et a. 2003, Jiang et a. 2004). Dokazano je da je kod
bolesnika sa MD1 povetan nivo stabilnog oblika CUGBPL1 proteina usled njegove
hiperfosforilacije pomoc¢u razli€itih kinaza, ukljucujuci protein kinazu C, AKT1, ciklin D3,
ciklin-zavisnu kinazu 4, kinazu 3 beta glikogen sintaze i protein kinazu zavisnu od dvostrukog
lanca RNK (PKR) (de Haro et al. 2006, Udd et Krahe 2012). Smatra se i da nedostatak
adekvatnog insulinskog receptora u MD1 moze doprineti prekomernoj fosforilaciji CUGBP1
proteina (Johnson et Heatwole 2012).

Kod zdravih ljudi, obrazac splajsovanja se menja u zavisnosti od tkiva i faze razvoja
Ovaj alternativni splajsing ima kljucni uticaj na razliCite éelijske funkcije i u fizioloSkom i u
patoloSkom stanju (Pistoni et al. 2010). Zanimljiivo je da je skeletni miSi¢ jedno od tkiva sa
najraznovrsnijim repertoarom alternativne obrade RNK, razli€itog naCina iskrajanja introna i
povezivanja egzona (Pistoni et al. 2010). MBNL1 i CUGBP1 imaju vaznu ulogu u splajsingu
primarnog prepisa RNK delujuci antagonisticki. Naime, MBNL1 usmerava obradu u pravcu
stvaranja adultnih formi proteina, dok CUGBP1 stimuliSe embrionalne forme tako da smanjena
aktivnost MBNL1 i povecana aktivnost CUGBP1 u MD1 jasno vodi predominaciji embrionalnih
formi razliCitih proteina.

Do sada je identifikovano vise od 30 gena kod kojih je oSte¢en splajsing u MD1 (Udd et
Krahe 2012, de Haro et al. 2006). Zato se MD1 oznaCava kao splajsopatija (Botta et a. 2007).
Ovakav nacin nasledivanja kod koga mutacija u nekodiraju¢im sekvencama jednog gena dovodi

do ostecenja proteina kodiranih od strane drugih gena oznacava se kao trans dominantni. Na ovgj



nacin se moze objasniti multisistemski karakter MD1 (Osborne et Thornton 2006, Du et al.
2010).

Oste¢en splajsing primarnog prepisa RNK za protein CLCN1 dovodi do pojave
nefunkcionanih transkripta hlornog kanaa koji sadrze region izmedu egzona 6 i 7, tzv. egzon
7a, Cime se jasno moZe objasniti miotonija (Charlet-B et al. 2002, Mankodi et al. 2002, Wheel er
et a. 2007). Ostecen splajsing za insulinski receptor dovodi do predominacije receptora tipa A
kom nedostaje egzon 11 i koji je normano eksprimiran u nezrelim misicnim celijama Sto se
povezuje sa pojavom insulinske rezistencije u MD1 (Savkur et al. 2001). Srcani troponin (TNT)
kod bolesnika sa MD1 je fetalnog tipa sa ukljuenjem egzona 5 $to mozZe biti uzrok aritmogene
kardiopatije (Philips et al. 1998). Izmenjeni tau protein, beta amiloid i NMDA receptor mogu
delom objasniti kognitivne promene, dok se samo pretpostavlja uloga izmenjenog miotubularinu
srodnog proteina 1 u nastanku miSi¢nih hipotrofija i slabosti kod kongenitalne MD1 (Philips et
al. 1998, Buj-Bédllo et a. 2002, Romeo 2012). OstecCen splajsing egzona 11 gena za amfifizin
povezuje se sa miotubularnim defektom, pojavom centralnih nukleusa u miocitima i sa
razvojnom slaboS¢u i hipotonijom u kongenitalnoj formi MD1 (Fugier 2011, Udd et Krahe
2012). Izmenjeni splajsing 29. egzona za kalcijumski kanal (Cav1.l) dovodi se u vezu sa
miSicnom slaboS¢u i izmenjenim transportom kalcijuma (Tang et a. 2012). Registrovan je i
oStecen splgjsing za druge miSi¢ne proteine, kao Sto su rijanodinski receptor 1 skeletnog miSica,
ZASP protein Z-diska, kalcijumska ATPaza sarkoplazmatskog/endoplazmatskog retikuluma
(SERCA), LIM domen vezujuci protein 3, miomezin i nemiSi¢ni miozinski teSki lanac 14
(Kimura et a. 2005, Mankodi et al. 2005, Lin et al. 2006, Vihola et a. 2010, Koebis et al. 2011,
Rinaldi et al. 2012). Pokazano je da je kod bolesnika sa MD1 izmenjen i splgjsing za sam
MBNL1 protein u smislu ¢eSceg prisustva forme koja sadrzi egzon 7 (Lin et al. 2006). Aberantan
splajsing za druge proteine za sada se ne moze povezati sa jasnim korelatima u klinickoj dlici
(Udd et Krahe 2012), a joS uvek nema konkretnih dokaza da je ovgj mehanizam odgovoran za
simptome poput katarakte i gonadalne disfunkcije (Romeo 2012).

Zanimljivo je da se na modelu transgenog miSa sa poveéanim brojem CTG ponovaka u
DMPK genu uocCava stvaranje toksicnih fokusa RNK, posledicnih promena aktivnosti MBNL1
i/ili CUGBPL proteina, pojave oSte¢enog splajsinga i pojedinih, ai ne svih, smptomai znakova
MD1 (Seznec et al. 2000, Mankodi et al. 2000, Lin et a. 2006, Osborne et a. 2009). Nadoknada
MBNL1 proteina kod HSA'R migeva sa 250 CTG ponovaka u DMPK genu dovodi do smanjenja



miotonije i koriguje splajsing razliCitih proteina, ali ne dovodi do poboljSanja histoloskih
abnormalnosti u misicu ukazujuci na to da miSicna degeneracija nije povezana samo sa gubitkom
aktivnosti MBNL1 proteina (Kanadia et a. 2006). Interesantno je da kod transgenog modela
miSa sa pet CTG ponovaka u DMPK genu ne dolazi do pojave fokusa toksicne RNK, ali sejavlja
povecana aktivnost CUGBP1 proteina, umereno oStecenje splajsinga i fenotip slican MD1 sa
pojavom miotonije, miopatije i poremecaja sr€anog sprovodenja (Mahadevan et al. 2006).
Transgeni animalni model kod koga postoji poveéana ekspresija CUGBPL proteina, kao i knock-
out model kod koga ne postoji MBNL1 ili MBNL2 protein, ne dovode do pojave fokusa toksicne
RNK, ali daju izmenjen splajsing RNK za pojedine proteine i dovode do klinicke slike slicne
MD1 (Kanadiaet a. 2003, Ho et a. 2005, Hao et al. 2008, Du et al. 2010).

Najnovije studije pokazuju dai neki drugi RNK-vezujuéi proteini, pored MBNL porodice
i CUGBP1, mogu imati ulogu u patogenezi MD1 (Mahadevan 2012).

Trebaimati na umu da aberantni splajsing nije tipican samo za miotoni¢nu distrofiju, ve¢
se javlja i u drugim neuromisSicnim bolestima i pri povredi miSi¢nog tkiva (Bachinski et al.
2010). Dokazano je, naime, da se embrionalne forme myocyte enhancer proteina 2A i 2C
javljaju i kod drugih neuromiSi¢nih bolesti, $to pokazuje da nisu svi mehanizmi aberantnog
splajsinga primarno vezani za mutaciju u DMPK genu, ve¢ da mogu biti i kompenzatorni
(Orengo et a. 2011).

1.3.1.2. Ostale uloge CUGBP1 i MBNL1 proteina

Bitno je napomenuti da CUGBP1 i MBNL1 nemagu samo ulogu u aternativnom
splajsingu, veC da ucestvuju i u odrZzavanju stabilnosti i transportu RNK, kao i u zapocinjanju
trandacije (Udd et Krahe 2012) Sto moze biti deo molekularnih mehanizama odgovornih za
nastanak MD1.

CUGBP1 je glavni regulator razgradnje informacione RNK (Lee et Cooper 2010) i ima
ulogu u inicijaciji trandacije u citoplazmi (Schneider-Gold et Timchenko 2010). Povecana
aktivnost CUGBP1 posledi¢no poveéava transaciju protei na neophodnih za miogenezu, posebno
myocyte enhancer proteina 2A i proteina p21 (1A inhibitor ciklin zavisne kinaze) (Timchenko et
al. 2001).



1.3.1.3. Uloga ekspresije samog DMPK gena na patogenezu MD1 (cis efekat)

Efekat ekspanzije CTG ponovaka na ekspresiju samog DMPK gena oznaCava se kao cis
efekat (Botta et al. 2008). DMPK je mahom eksprimirana u skelethom i sréanom misicu, a u
manjoj meri i u glatkom miSicu (Lam et a. 2000). Ekspanzija CTG ponovaka uti¢e na nivo
informacione RNK prepisane sa DMPK aela i dovodi do smanjene koncentracije DMPK
proteina zbog zadrZavanja transkripta u jedru i Smanjenog nivoa njegove posttranskripcione
obrade (Krahe et a. 1995, Furling et al. 2001). Pokazano je da je nivo zrele iIRNK za DMPK u
citoplazmi Celija sa povecanim brojem CTG ponovaka smanjen za 20-50 %, dok je nivo u jedru
sliCan nivou u zdravim cCelijama Sto ukazuje na kompleksne mehanizme ukljuCene u obradu
transkripta (Alwazzan et a. 1999).

Animalni knock-out model sa haploinsuficijencijom DMPK gena ne daje puni fenotip
MD1 (Jansen et al. 1996, Berul et a. 2000). Javljaju se poremecaji jonske homeostaze, kao i
blaga miopatija, poremecaji sr¢anog sprovodenja i smanjena osetljivost na insulin, ali tek kod
starijih miSeva (Kaliman et Llagostera 2008). Ova model jasno govori u prilog tome da DMPK
haploinsuficijencija moze biti ukljuCena u patogenezu MD1, ali da nije primarni patogenetski

mehanizam u ovoj bolesti.

1.3.1.4. Uloga ekspresije susednih gena na patogenezu MD1

Zanimljivo je otkrice da mesto CTG ekspanzije u DMPK genu €ini 5’ krgj susednog
SIX5 gena, koji je ranije oznacavan i kao DMAHP (DM associated homeodomain protein) gen
(Lam et al. 2000). U animalnom knock-out modelu sa nedostatkom SIX5 gena na jednom alelu
javljgju se samo pojedini simptomi i znaci MD1 poput katarakte, smanjenog fertiliteta kod
muzjaka i poremecaja sréanog sprovodenja (Sarkar et al. 2000, Wakimoto et a. 2002, Sarkar et
al. 2004), sto ukazuje da SIX5 haploinsuficijencija ucestvuje u nastanku klinicke slike MD1, ali
danijejedini niti osnovni patogenetski mehanizam odgovoran za nastanak bolesti.

DMWD (dystrophia myotonica-containing WD repeat motif) gen se nalazi uzvodno od
DMPK gena i njegova ekspresija takode moze biti pod uticgjem ekspanzije CTG ponovaka
(Jansen et al. 1995). Smatra se da bi izmenjena transkripcija sa DMWD gena mogla eventualno
biti ukljuCena u razvoj mentalnih i testikularnih simptoma kod bolesnika sa tezom formom MD1
(Westerlaken et a. 2003).



1.3.1.5. Ostali molekularni mehanizmi ukljuceni u patogenezu MD1

Kod bolesnika sa MD1 registruje se smanjenje ili povecanje koncentracije nekoliko
mikroRNK (miR) molekula specifi¢nih za misi¢ Sto verovatno doprinosi sveukupnom fenotipu
(Rau et al. 2011). Smanjena aktivnost miR-1 u sréanom misicu kod bolesnika saMD1 dovodi do
disregulacije gap junction proteina alfa 1 (koneksin 43) i kalcijumskog kanala (Rau et a. 2011).

Toksicni RNK molekuli bogati CUG ponovcima formiraju dvolancane ukosnice, koje
razgraduje ribonukleaza DICER1 (Krol et a. 2007). Mali nizovi od sedam CUG ponovaka
nastali ovom razgradnjom predstavljaju kratke interferirajue RNK molekule (siRNK) koji
dovode do smanjenja nivoa specifi¢nih transkripata koji sadrze komplementarne ponovke (Krol
et al. 2007).

Iznenadujuce je otkrice da informaciona RNK koja sadrzi mikrosatelitne nizove moZe da
bude matrica za antisens translaciju, Sto podrazumeva prevodenje geneticke informacije u smeru
suprotnom od ocekivanog, i to bez prisustva startnog kodona (repeat-associated non-ATG
trandation, RAN trandation). Ova fenomen je dokazan i kod MD1, i dovodi do nastanka
poliglutaminskog peptida u kulturi Ceija, ai i u animalnom modelu i kod bolesnika (Zu et al.
2011). Uticaj ovih peptida na klinicki fenotip u MD1 jos uvek nije poznat (Zu et al. 2011).

PKR prepoznaje dvolanCane nizove CUG ponovaka i aktivira nekoliko Ccelijskih
odgovora na stres (Huichalaf et a. 2010), ukljuCujuci imuni odgovor i interferonsko
signaiziranje koje je povezano sa nastankom katarakte (Rhodes et a. 2012). Aktivacija PKR
vodi inaktivaciji eukariotskog faktora inicijacije translacije 2A (elF2A) Sto globalno dovodi do
bolesnika sa MD1, $to moZe biti povezano sa hipotrofijom miSi¢a (Halliday et al. 1985).
Potencijalna posledica smanjene tranglacije jeste gomilanje neiskoris¢ene informacione RNK i
neobradenih proteinskih intermedijera (Udd et Krahe 2012). Formirgu se PKR-zavisne stres
granule u kojima se moZe deponovati i MBNL1 protein (Onishi et al. 2008). Prolongirana
aktivacija PKR i posledicna inaktivacija elF2A vode pojavi stresa u endoplazmatskom
retikulumu, koji je potvrden u MD1, i moze rezultovati blokadom inicijacije translacije ili
apoptozom $to vodi miSi¢noj atrofiji i pojavi slabosti (Ikezoe et a. 2007).
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1.3.2. Nestabilnost ekspandiranih CTG ponovaka

Mutacija koja dovodi do MD1 ubrgja se u grupu dinamickih mutacija, jer niz CTG
ponovaka u okviru DMPK gena ima stalnu tendenciju da se ekspanduje i kontrahuje.
Matematicki model baziran naanalizi DNK esktrahovane iz leukocita periferne krvi bolesnika sa
MD1 pokazao je da postoji tendencija ka ekspanziji broja CTG ponovaka u vremenu. Ova pojava
je rezultanta mnogobrojnih ekspanzija i kontrakcija koje se deSavaju veoma Cesto, najverovatnije
svakog drugog dana (Higham et a. 2012). Navedena ekspanzija je posledica nedaekvatne
reparacije i transkripcije DNK, a ne posledica novih greSaka u replikaciji Sto objaSnjava i
Cinjenicu da se somatska nestabilnost broja ponovaka registruje i u tkivima koja su mitoticki
neaktivna (Higham et al. 2012).

Klasi¢ni pojam mitotiCke nestabilnosti u svakom slucaju trpi promene, ali bez obzira na
precizan molekularni mehanizam, njegova posledica je somatski mozaicizam, tj. heterogenost u
veliCini alela u razli€itim tipovima Celija i tkiva (Lavedan et a. 1993, Wong et a. 1995,
Martorell et al. 1998). Broj CTG ponovaka je npr. veci u korteksu velikog mozgai u skelethom
miSicu nego u limfocitima periferne krvi (Ashizawa et al. 1993, Botta et a. 2008). NgjizraZenija
heterogenost u veliCini alela kod adultne forme MDL1 javlja se u predelu sive mozdane mase i u
(Thornton et al. 1994, Itoh et a. 2010). Smatra se da je somatska nestabilnost genetski uslovljena
I da moze biti povezana sa specificnim genskim modifikatorima, koji imau ulogu i u
kancerogenezi i starenju (Morales et a. 2012).

Karakteristika MD1 je da se broj CTG ponovaka po pravilu povecava u svakoj narednoj
generaciji Sto se oznaCava kao fenomen genetske anticipacije. Ova fenomen je prisutan i kod
drugih bolesti trinukleotidnih ponovaka, ali je najizrazeniji upravo kod MD1 (Rakocevic-
Stojanovic et al. 2005) (Slika 3). Fenomen genetske anticipacije je najvecim delom posledica
mejotiCke nestabilnosti ekspandiranin CTG ponovaka u germinativnim Celijama (Ashizawa et al.
2011). Sa povecavanjem broja ponovaka, bolest se manifestuje u sve ranijem Zivotnom dobu i
sve tezom klinickom slikom (Rakocevic-Stojanovic et al. 2005), a ova korelacija je znaCajnija
kod osoba sa manje od 400 ponovaka (Hamshere et a. 1999).
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Slika 3. Fenomen anticipacije
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Fenomen anticipacije podrazumeva povecanje broja CTG ponovaka u DMPK genu pri
prenoSenju bolesti na potomstvo, uz sve tezu klinicku sliku i ranije javljanje bolesti kod
potomaka. MDN163 - Zena iz prve generacije sa oko 90 CTG ponovaka na Southern blotu, kao
jedini simptom MD1 u sedmoj deceniji ima kataraktu; MDN164 — éerka bolesnice MDN163, ima
oko 800 CTG ponovaka, simptomi su se javili sa 25 godina Zivota; MDN165 — sin bolesnice
MDN164, ima oko 1000 ponovaka i juvenilnu formu MD1 sa pocetkom u sedmoj godini Zivota i

sa redukovanom inteligencijom

1.3.3. Maternalni obrazac nasledivanja kod kongenitalne forme MD1

MD1 se sa priblizno podjednakom ucestaloS¢u nasleduje od oba roditelja, sa izuzetkom
kongenitalne forme bolesti, koja se nasleduje skoro isklju€ivo po maternalnom obrascu Sto je
odraz polnih razlika u nestabilnosti ponovaka u germinativnim Celijama (Monckton et al. 1995,
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Martorell et a. 2004). Ukoliko Zena ima manje od 300 CTG ponovaka, rizik da dete dobije
kongenitalni oblik MD1 je 10 % (Cobo et a. 1995). Ukoliko ima vise od 300 CTG ponovaka,
rizik je znatno veci i iznosi oko 60 % (Cobo et a. 1995, Martorell et al. 2007).

Opisano je svega nekoliko slucajeva kongenitalne forme MD1 nasledene od oca (Ohya et
al. 1994, Nakagawa et a. 1994, Bergoffen et a. 1994, de Die-Smulders et al. 1997, Tanaka et al.
2000, Zeesman et a. 2002, Di Costanzo et al. 2009). Smatra se da spermatozoidi ne mogu da
prenesu vise od 1000 CTG ponovaka, a uzroci tome su moguc toksi¢ni efekat ponovaka i
negativna selekcija (Turner et Hilton-Jones 2010).

1.4. Klinicka slikaMD1

MD1 karakteriSe plejotropno zahvatanje tkiva i organa, ukljucujuci skeletne i glatke
miSice, srce, oko, endokrini, gastrointestinalni, respiratorni i koStano-zglobni sistem, kao i
periferni i centralni nervni sistem.

Uzimajuci u obzir uzrast osobe na poCetku bolesti kao i broj CTG ponovaka, MD1 se
klasifikuje u 4 forme: kongenitalna MD1, deCja/juvenilna MD1, adultna (klasicna) MD1 i kasna
adultna (oligosimptomatska) MD1 (Arsenault et al. 2006).

1.4.1.1. KongenitalnaMD1

Kongenitalna MD1 (kMD1) je najteza forma bolesti i nasleduje se skoro iskljucivo od
obolele majke (Udd et Krahe 2012). Oboleli imaju preko 1000 CTG ponovaka (Udd et Krahe
2012).

Prvi simptomi se javljaju joS prenatalno u vidu redukovanih fetalnih pokreta,
polihidramniona i razlicitih deformiteta vidljivih na ultrazvuc¢nom pregledu (Zaki 2007).

Obolela deca imaju izrazenu generalizovanu hipotoniju ve¢ na rodenju (floppy baby)
(Harper 2001, Ashizawa et Sarkar 2011). NaglaSena slabost mimi¢nih misi¢a dovodi do
karakteristiCnog izgleda gornje usne u obliku Satora ili obrnutog slova V, a Cesti su i deformiteti
stopala (Harper 2001, Turner et Hilton-Jones 2010). Deca sa kM D1 obi¢no slabo napreduju zbog
oteZzanog sisanja i gutanja, a veliki broj umire u prvoj godini Zivota zbog slabosti disgne
muskulature i respiratorne insuficijencije (Ashizawa et Sarkar 2011). TeSka miSi¢na slabost nije

posledica miSi¢ne degeneracije, ve¢ razvojnog poremecaja (Udd et Krahe 2012).

13



Smrtnost dece sa KMD1 dostiZe 25 % kod onih kojima je neophodna ventilatorna podrska
duZa od tri meseca (Campbell et al. 2004). Kod prezivelih osoba, javlja se manje ili viSe izrazena
mentalna retardacija, a deca sa zakasnjenjem dostizu mentalne i fiziCke miljokaze (Harper 2001,
Ashizawa et a. 2011). Imaju probleme sa ucenjem i ¢ak do dve trecine njih ponavlja razred
(Douniol et al. 2012). Registruje se postepeno poboljsanje misicnih i mentalnih funkcija do
druge ili treCe decenije Zivota kada krece razvoj progresivnih simptoma slicnih aMD1 (Johnson
et Heatwole 2012).

Rano se mogu uocCiti slabost fleksora prstiju Sake i teSka dizartrija (Harper 2001).
(Udd et Krahe 2012), dok se respiratorne i kardioloSke komplikacije javljaju u trecoj i Cetvrtoj
dekadi Zivota (Turner et Hilton-Jones 2010). Zivotni vek iznosi u proseku oko 45 godina ako se
izuzmu preminuli u prvoj godini zivota (Turner et Hilton-Jones 2010).

1.4.1.2. DecjaljuvenilnaMD1

Decja/juvenilna (jMD1) forma MD1 se manifestuje izmedu prve i dvadesete godine
zivota, a obolelo dete ima izmedu 50 i 1000 CTG ponovaka. Fenotip ovih bolesnika treba
posmatrati kao kontinuum izmedu kongenitalne i adultne MD1 (aMD1) (Johnson et Heatwole
2012). Deca koja razviju simptome ranije imaju klinicku sliku slichu kKMD1, dok oni sa kasnijim
pocetkom podsecéaju fenotipski na aMD1 (Johnson et Heatwole 2012).

Prvi znaci bolesti nisu karakteristicni za misSi¢nu distrofiju, ve¢ se primarno javljaju
problemi u Skoli, ukljuCujuc¢i smanjenu intelektualnu sposobnost i psihosocijane probleme,
poput smanjenog socijalnog fleksibiliteta, hipersenzitivnosti na spoljne faktore i smanjene
zainteresovanosti za socijane kontakte (Angeard et al. 2011, Echenne et al. 2008, Steyaert et a.
1997, Johnson et al. 2012).

Kao i kod KMD1, registruje se postepeno poboljSanje do druge ili treCe decenije Zivota
kada krece razvoj progresivnih simptoma slicnih aMD1 (Johnson et al. 2012). U kasnijem toku
JDML1 javljaju se i miSi¢ne slabosti, koje daju sli¢an stepen fizicke nesposobnosti kao kod teSke
adultne forme bolesti (Angeard et al. 2011, Echenne et a. 2008). Kod ove dece je uocljiva
slabost mimi¢ne muskulature, ali bez Satoraste gornje usne, karakteristicne za kMD1. Rano se
moze uoCiti slabost fleksora prstiju Sake i teSka dizartrija (Harper 2001). Klinicki i elektricni

miotonicni fenomeni se javljaju posle desete godine zivota (Harper 2001). Postoje podaci koji

14



govore u prilog ranog nastanka sr¢anih poremecaja kod ove dece, te se nakon desete godine

Zivota preporucuje redovan godisnji kardioloski skrining (Turner et Hilton-Jones 2010).

1.4.1.3. AdultnaMD1

AdultnaMD1 (aMD1) je najceS¢a forma bolesti (Udd et Krahe 2012). Pocinje u periodu
izmedu dvadesete i Cetrdesete godine Zivota, a oboleli imaju od 50 do 1000 CTG ponovaka.
Prosecan zivotni vek ovih osoba iznosi 48 do 60 godina (Turner et Hilton-Jones 2010).

Tri kardinalna simptoma ove forme bolesti su misi¢na slabost, miotonija i katarakta (Udd
et Krahe 2012). Pored toga, javljgju se i sr€ani poremecaji, afekcija centralnog nervnog sistema,

gastroenteroloski i endokrinoloski poremecaji, kao i kozne promene (Udd et Krahe. 2012).

1.4.1.4. KasnaadulthaMD1

Oligosimptomatska MD1 (oMD1) se manifestuje u kasnijem Zivotnom dobu, obicno
nakon Cetrdesete godine Zivota. Obolele osobe imaju izmedu 50 i 200 CTG ponovaka.

Osobe sa 50-99 CTG ponovaka su u vecini slu¢ajeva asimptomatske, a kod 38 % moze
biti prisutna samo katarakta (Turner et Hilton-Jones 2010). Osobe sa 100-200 CTG ponovaka
imaju Cesto jasnu miotoniju, miSicne slabosti i hipersomniju (Turner et Hilton-Jones 2010).
Interesantno je da ponekad i osobe sa manje od 100 ponovaka mogu imati teSku klinicku sliku
MD1, dok oni sa 300 do 500 ponovaka mogu biti asimptomatski (Turner et Hilton-Jones 2010).

Osobe sa oMD1 zive u proseku nesto preko 60 godina ili imaju normalan zivotni vek
(Turner et Hilton-Jones 2010).

1.4.2. Misi¢ne manifestacije

Klju¢ni misiéni simptomi u MD1 su miotonijai distalna miopatija sa sporo progresivnom
slaboscu i hipotrofijom miSi¢a (Harper 2001).

Miotonija predstavlja produzenu relaksaciju misSica nakon voljne kontrakcije (aktivna
miotonicna reakcija) ili perkusije neuroloskim ¢eki¢em (perkutorna miotonicna reakcija), a moze
se registrovati i elektromiografskim pregledom (elektricna miotonija) (Slika 4) (Miller 2008). Sa
ponovljenom aktivacijom miSi¢a, miotonija u MD1 se smanjuje ili nestaje $to nazivamo
fenomenom zagrevanja (Logigian et al. 2005). Miotonija moze ometati svakodnevne aktivnosti

poput upotrebe alata, kuénih aparata, otvaranja vrata, rukovanja i s (Turner et Hilton-Jones
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2010). Interesantno je da se kod pojedinih bolesnika uocava fenomen zagrevanja i pri govoru (de
Swart et al. 2004). Aktivna miotonicna reakcija najcesSce se izvodi tako Sto se pacijentu da nalog
da brzo opruzi Sake stisnute u pesnicu ili da brzo otvori prethodno ¢vrsto zatvorene oci ili vilicu
(Miller 2008). Perkusiona miotonija najceSCe se izvodi perkusijom neuroloskim Ceki¢em po
tenaru, nakon Cega sledi produzena adukcija i opozicija palca, uz usporenu relaksaciju (Miller
2008).

ElektriCna miotonija se javlja usled stanja hroni¢ne depolarizacije celijske membrane i
karakteriSe se visokofrekventnim repetitivnim potencijalima frekvencije od 20 do 80 Hz (Slika 5)
(Miller 2008). Amplituda i frekvencija ovih potencijala naglo raste postizuci svoj maksimum, da
bi na kraju prolongirano opadala (kreSendo-dekreSendo tok), dajuci karakteristiCan zvucni efekat
bombardera u obruSavanju (Miller 2008). Pojedinacni miotonicni potencijal ima karakteristike
fibrilacije ili pozitivnog ostrog talasa, ali serijsko praznjenje ovakvih potencijala je jedinstven
nalaz na elektromiografiji (Miller 2008). Elektricnu miotoniju provocira sama insercija igle, ali i

kontrakcija miSica ili perkusija po misicu tokom ispitivanja (Miller 2008).

Slika 4. Aktivna i perkutorna miotonicna reakcija Sake

gornji niz slika — aktivna miotonicna reakcija Sake predstavlja otezanu relaksaciju nakon stiska
Sake; donji niz slika — perkutorna miotonicna reakcija Sake predstavlja produzenu adukciju i

relaksaciju palca sa produzenom relaksacijom nakon perkusije neuroloskim ¢eki¢em po tenaru

16



Slika 5. Elektricna miotonija registrovana kod bolesnikasaMD1 u m. digitorumu profundusu
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Elektricna miotonija se sastoji od ponavijanih akcionih potencijala miSi¢nih viakana frekvencije

20-80Hz koji postepeno menjaju amplitudu i frekvenciju. PojedinaCni potencijali su bifazicni
(poztivni pa negativni) trajanja manje od 5 msi podsecaju na fibrilacijei/ili poztivni talasi

trajanja 5-20 msi podseCaju na poztivne ostre talase.

U tipicnoj Klinickoj slici MD1 prisutna je hipotrofija miSi¢a lica, vrata i distalne
muskulature ekstremiteta (RakocCevi¢ Stojanovi¢ 2011).

Slika 6. Miopatski izgled lica, alopecijai labudov vrat kod bolesnikasaMD1

Cesta je simetricna semiptoza, koja se ne pogorSava zamaranjem. Usled hipotrofije
mastikatorne muskulature prisutna je produbljenost temporanih i bukanih jama. Slabost
mastikatorne muskulature dovodi do Cestih dislokacija temporo-mandibularnog zgloba (Manzom
et Philbert 2007). Zbog slabosti i hipotrofije mastikatorne i mimi¢ne muskulature i m. levatora
palpebrae, prisutan je tzv. facies myopathica - misici lica su opusteni, a mimicna ekspresija je
redukovana (Slika 6) (Turner et Hilton-Jones 2010). Usled zahvacenosti miSi¢a faringealne i

laringealne muskulature kao i miSi¢a jezika, kod ovih bolesnika je Cesta rinolalija, disfagija i
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dizartrija (RakoCevi¢ Stojanovi¢ 2011). Hipotrofija i slabost miSi¢a vrata prisutna je od samog
pocCetka bolesti uz uvek izrazeniju hipotrofiju i slabost m. sternocleidomastoideusa nego m.
trapeziusa Sto daje karakteristi¢an izgled labudovog vrata (Slika 6) (RakoCevi¢ Stojanovic¢ 2011).

U pocetku bolesti dominira hipotrofija i slabost distalne muskulature ekstremiteta.
Zahvacenost, prvo fleksora a potom i ekstenzora Saka i prstiju, ovim bolesnicima znacajno
remeti svakodnevno funkcionisanje i rad rukama (Turner et Hilton-Jones 2010). Na nogama se
prvo javlja hipotrofija i slabost dorzifleksora stopala, koja u kasnijem toku bolesti dovodi do
pojave visecih stopala sa posledi¢nim peronealnim hodom. Sa napredovanjem bolesti, hipotrofija
zahvata i proksimalne miSice ekstremiteta, te hod ovih bolesnika pored peronealne, poprima i

gegajucu komponentu (Rakocevi¢ Stojanovic 2011).

1.4.3. Oftalmoloske manifestacije

Jedan od najcescih poremecaja kod obolelih od MD1 je katarakta, koja ponekad moze biti
jedina manifestacija bolesti, naroCito kod bolesnika sa oligosimptomatskom formom MD1
(Romeo 2012). U pocetku bolesti se javljaju presenilna prasSinasta polihromatska zamucenja koja
su obi¢no lokalizovana supkapsularno na zadnjem polu soCiva (tzv. katarakta nalik na Bozi¢nu
jelku, Christmas tree cataract) (Garrott et al. 2004, Romeo 2012). Kako bolest progredira, dolazi
do stvaranja konfluentnih zamucenja koja polako zahvatgju Citavo socivo. U krajnjem stadijumu
ne postoji razlika u odnosu na senilnu kataraktu (Romeo 2012). Nakon operacije katarakte mogu
se javiti specificne komplikacije u smislu kontrakture soCiva i rekurentnih opacifikacija na
zadnjem polu (Garrot et al. 2004).

Kod bolesnika sa MD1 veoma Cesto je prisutna semiptoza, a u odredenom procentu i
lagoftalmus i smanjeno treptanje Sto moze dovesti do epifore, upornog konjunktivitisa, pa €ak i
keratitisa (Romeo 2012). Retko se moze javiti blefarospazam (Romeo 2012). Opisuju se i
diskretni znaci slabosti i miotonije ekstraokularnih miSica sa izuzetno retkim diplopijama, kao i
usporene sakade bulbusa (Versino et a. 2002, Osanai et a. 2007). Cest je nalaz pupilotonije
(RakoCevi¢ Stojanovi¢ 2011).

Bollinger i sar. nalaze hipermetropiju kod Cak 86 % bolesnika sa MD1 i navode da je
izraZzenija kod dece nego kod odraslih (Bollinger et a. 2008). Opisuje se pigmentna degeneracija
retine koja retko remeti oStrinu vida, a joS rede dovodi do horoidalne neovaskularizacije
(Hayasaka et al. 1984, Kim et a. 2009). Jedna od ocnih manifestacija MD1 je i snizen
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intraokularni pritisak (Garcia Filho et al. 2011) Sto je verovatno posledica odvajanja cilijarnog

tela, ane izmene u debljini i biomehanickim karakteristikama korneje (Rosaet a. 2011).

1.4.4. OtoloSke manifestacije

Prevremena senzorineuralna gluvoca blagog do umerenog stepena nalazi se kod preko 60
% bolesnika sa MD1, dok se osteCenje receptorskih Celija unutraSnjeg uha srece kod svih
bolesnika (Pisani et a. 2011, Balatsouras et a. 2012). SpekuliSe se da oStecenje sluha moze biti
posledica izmenjenog alternativnog splajsinga za pojedine jonske kanale ili proteine citoskeleta
(Balatsouras et a. 2012). Ostecenje auditornih evociranih potencijala opisuje se kod 37 % do
69% bolesnika sa MD1 i moZe se registrovati i kod bolesnika sa normalnim sluhom Sto govori u
prilog retrokohlearnog oStecenja (Wright et al. 1988, Balatsouras et al. 2012).

Onasai i sar. opisuju oStecenje stapedijalnog refleksa kod bolesnika sa MD1 u smislu
produzenog kontrakcionog i relaksacionog vremena S$to se bar delimicho moZe objasniti
miotoni¢nim fenomenima (Osanai et al. 2001).

Vestibularno ostecenje se sre¢e kod znaajnog broja bolesnika i ispoljava se u vidu
izmenjenog vestibularnog refleksa sa usporenjem sakada bulbusa i rede pojavom spontanog
nistagmusa (Balatsouras et a. 2012, Verhagen et al. 1992). Smatra se da su ove promene
posledica zahvacenosti labirinta (Balatsouras et a. 2012, Verhagen et al. 1992).

1.4.5. Kardioloski poremecaji

Srcani poremecaji Cine viSe od treCine svih uzroka smrti kod obolelih od MD1 (de Die-
Smulders et a. 1998, Mathieu et a. 1999, Groh et a. 2008, Bhakta et a. 2010, Rakocevic
Stojanovic et a. 2013). Stoga je njihovo proucavanje, pracenje i prevencija od velikog znacaja u
tretmanu ovih bolesnika.

NajcescCe se javljaju poremecaji sr€anog sprovodenja, a potom aritmije (Groh et al. 2008,
McNally et Sparano 2011, Rakocevic Stojanovic et a. 2013). Znatno rede se javljaju
kardiomiopatija, vavulopatije i ishemijska bolest srca(McNally et Sparano 2011).

Ucestalost poremecaja sréanog sprovodenja kod bolesnikasaMD1 iznosi 30-75 % (Groh
et al. 2008, McNally et Sparano 2011, Rakocevic Stojanovic et al. 2013). NajcesSce se nalazi AV
blok prvog stepena, prednji levi hemiblok, blok leve ili desne grane Hisovog snopa i produzen
QT interval (Groh et a. 2008, McNally et Sparano 2011, Rakocevic Stojanovic et a. 2013). Ovi
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poremecaji mogu da se jave kao prva manifestacija bolesti, ali se vecina autora slaze da su
elektrokardiografske (EKG) promene uglavnom u korelaciji sa tezinom bolesti (Rakocevic¢
Stojanovi¢ 1997). Poremecaji sr€anog sprovodenja mogu progredirati do kompletnog AV bloka i
fatalnog ishoda (Groh et a. 2008). Smatra se da su poremecaji sranog sprovodenja i ritma
posledica fokalhe subendokardijalne fibroze, masne infiltracije i hipertrofije miocita (Nguyen et
al. 1988, Romeo et al. 2012). Patoloski Q zupci se mogu javiti kao odraz ovih promena
(Rakocevi¢ Stojanovi¢ 1997).

Kod bolesnika sa MD1 ¢eSce se javljaju supraventrikularne nego ventrikularne aritmije,
ali su ventrikularna tahikardija i fibrilacija mnogo ozbiljnije i mogu ugroziti Zivot bolesnika
(Sovari et a. 2007, Groh et a. 2008). Jedan od mehanizama nastanka ventrikularne tahikardije u
MD1 je reentry fenomen, koji nastaje usled fibrozno-masne degeneracije miokardai sprovodnog
sistema srca Sto dovodi do kruzenja elektricnog impulsa (McNally et Sparano 2011). Na taj nacin
se razvija bundle branch re-entry ventricular tachycardia (BBRVT) (McNally et Sparano 2011).
BBRVT je retka, ali se ¢ak u 75 % bolesnika kod kojih je prisutna, manifestuje u vidu sinkopa
ili iznenadne srcane smrti (McNally et Sparano 2011).

Strukturne promene na srcu uoCavaju se kod oko 20 % bolesnika sa MD1 (hipertrofija
leve komore, dilatacija leve komore i pretkomore, regionalni porememecaj motiliteta sr€anog
miSica), dok je sr¢ana insuficijencija prisutna kod samo 2 % obolelih (Bhakta et al. 2004). Na
pocCetku bolesti Cesto se otkriva dijastolna disfunkcija, a kako bolest napreduje, verifikuje se i
poremecaj sistolne funkcije komora (McNally et Sparano 2011). Kod obolelih od MD1 retko se
moze razviti prava kardiomiopatija, najcesce dilatativna, ali ako je prisutna, mora se ozbiljno
ispitivati s obzirom da mozZe biti izvor znaCajnih aritmija (Romeo 2012). U takvim sluCajevima,
bilo kakvafibrozna promenau levoj ili desnoj komori zasluzuje vanrednu paznju (Romeo 2012).

Poremecaj motiliteta sr€anog misica u MD1 moZe se delom objasniti tzv. miokardnom
miotonijom, a delom neishemi¢nom fibrozom miokarda (McNally et Sparano 2011, Sovari et al.
2007). Miokardna miotonija se moze registrovati pomocu TDI (tissue Doppler imaging) i
predstavlja dijastolnu disfunkciju u vidu produzene relaksacije sr€anog misica, Sto je ekvivalent
onoga Sto se deSava u skeletnom misi¢u (McNally et Sparano 2011, Sovari et al. 2007).

Kod obolelih od MD1 ucestalost prolapsa mitralne valvule krece se od 13 % do 40 % u
razli¢itim studijama (Bhakta et a. 2004, Sovari et al. 2007). Od ostalih valvularnih mana opisana

je sporadi¢na pojava trikuspidalne i aortne regurgitacije (RakoCevi¢ Stojanovi¢ 1997).
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Ne postoji jasna povezanost izmedu MD1 i koronarne bolesti (Sovari et a. 2007). Na
EKG snimku bolesnika sa MD1 mogu se uociti promene ST segmentai T talasa koje uglavhom
nisu povezane sa ishemijskom boleS¢u srca (Pelargonio et a. 2002). Koronarna angiografija ne
pokazuje znaCajniju stenozu koronarnih arterija u odnosu na zdravu populaciju iste zivotne dobi
(Itoh et al. 2000).

Bolesnici sa MD1 obi¢no imaju snizen krvni pritisak (Rakocevic et al. 2007). Ogledi na
transgenim miSevima su pokazali da patoloSka ekspresija DMPK gena u Celijama glatkih miSiéa
krvnih sudova posledi¢no dovodi do smanjenja tonusa zidova arterija Sto uzrokuje hipotenziju
(O'Cochlain et al. 2004).

1.4.6. Respiratorne komplikacije

Respiratorne komplikacije u MD1 se javljgu zbog kombinacije perifernih i centralnih
poremecaja (Romeo. 2012).

U periferne faktore se ubragjgju teSka hipotrofija, slabost i miotonija miSi¢a grudnog kosa,
faringealnih miSica i dijafragme, kao i skeletne abnormalnosti, a pretpostavlja se da postoji i
uticaj oSteCenja perifernih nerava i baroreceptora na disanje (Romeo 2012, Ugalde et al. 2001).
Usled slabosti miSica Zdrela i jednjaka i poremecaja akta gutanja, kod bolesnika sa MDL1 je Cesta
aspiraciona pneumonija, koja moze dovesti i do smrtnog ishoda (Romeo 2012, de Die-Smulders
et al. 1998).

Centralni faktori poput disfunkcije mozdanog stabla, hipotalamusa i hipofize, mogu
dovesti do aveolarne hipoventilacije, hiperkapnije, hipoksemije, sleep apneje i prekomerne
dnevne pospanosti (Romeo 2012).

1.4.7. Endokrinoloski poremecaji

Najces¢i endokrinoloSki poremecéaji u MD1 su insulinska rezistencija i gonadalna
disfunkcija, dok se u literaturi inkonzistentno opisuje i zahvacenost tireoidne i paratireoidne
Zlezde, hipofize i nadbubreznih Zlezda (Romeo 2012).

Pojedine studije pokazuju da dijabetes melitus nije znatno CeSCi kod bolesnika sa MD1

nego u opstoj populaciji, ali ima i onih koje nalaze Cetiri puta povecan rizik obolevanja od
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dijabetesa u odnosu na zdrave kontrole (Romeo 2012). @rngreen i sar. nalaze dijabetes melitus
tipa 2 kod oko 5 % svojih bolesnika, dok je njegova ucCestalost u danskoj opstoj populaciji oko 3
% (Drngreen et a. 2012). Veoma je Cesto prisustvo insulinske rezistencije i pozitivan test na
oralnu toleranciju glukoze (OGTT), Cak i onda kad su vrednosti glikemije naste potpuno uredne
(Romeo 2012). Smatra se da je uzrok insulinske rezistencije direktno povezan sa molekularno-
genetskom osnovom bolesti, jer je u MD1 dokazan izmenjen splgjsing primarnog prepisa za
insulinski receptor koji je eksprimiran na misiénim Celijama (Savkur et a. 2001, Botta et a.
2008). U jednoj studiji se nalazi povezanost insulinske rezistencije sa prekomernom sekrecijom
leptina, hormona koji se sintetiSe u masnom tkivu (Rakocevic Stojanovic et a. 2010).

Kod 60-80 % musSkaraca obolelih od MD1 dolazi do progresivne testikularne atrofije sa
oligospermijom (Antonini et a. 2011). Kod skoro polovine bolesnika se nalazi povisen
luteinizirajuc¢i hormon (LH) uz normalan testosteron (kompenzovani hipogonadizam) ili povisen
LH uz sniZen testosteron (primarni hipogonadizam) (Antonini et al. 2011, @rngreen et a. 2012)
Sto odgovara intersticijalnoj (androgenoj) gonadalnoj disfunkciji. Tubularna (spermatogena)
disfunkcija sa povisenim nivoom folikulostimulirajuéeg hormona (FSH) javlja se kod 60 %
obolelih muskaraca (Antonini et al. 2011). Impotencija se javlja kod dve treCine bolesnika i
smatra se da nastgje usled hipogonadizma, ai i disfunkcije testikularnih peritubularnih mioidnih
Celija i glatkih misicnih Celija kavernoznog tela, a ne moze se iskljuciti ni znacaj hemodinamskih
promena, poremecaja u centralnom nervnom sistemu, autonomne disfunkcije i nekih
biohemijskih mehanizama (Mastrogiacomo et a. 1996, Antonini et al. 2009, Antonini et al.
2011). Prisustvo steriliteta kod muskaraca sa MD1 moglo bi se objasniti redukcijom broja
spermatozoida usled testikularne atrofije kao i defekthom kapacitacijom i akrozomanom
reakcijom spermatozoida (Hortas et a. 2000).

Kod Zena sa MD1 poremecaji reproduktivne funkcije su manje specifi¢ni i javljaju se kod
15-20 % bolesnica (43). Nema jasnog konsenzusa o tome da li je fertilitet kod Zena sa MD1
smanjen (Argov et de Visser 2009). Obic¢no se nalazi povisen nivo FSH u serumu (Romeo 2012),
dok su nivoi estradiola, progesteronai LH u granicama normale (RakoCevi¢ Stojanovi¢ 1997).
Vrednosti prolaktina su normalne ili poviSene, a vrednosti testosterona smanjene kod trecine
bolesnica (drngreen et a. 2012). Kod Zena sa MD1 vrlo Cesto dolazi do poremecaja
menstrualnog ciklusa, dismenoregje i prerane menopauze (Marinkovi¢ et a. 1990). Komplikacije

povezane sa graviditetom i porodajem znatno su ¢eS¢e nego u opstoj populaciji i uklju€uju
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ektopi¢nu trudnocu, prisustvo hidramniona, placente previje, spontanih abortusa, nezrel ost ploda,
prevremeni porodaj, visoku smrtnost novorodencadi, postpartalno krvarenje, a kod oko 10 %
bolesnica neophodan je carski rez (Rudnik-Schoneborn et Zerres 2004, Argov et de Visser
2009). Opisuju se slucajevi pogorSanja miSic¢ne slabosti i miotonije tokom trudnoce (Argov et de
Visser 2009). Primena magnezijum sulfata kao tokolitika moZe dovesti do teSke slabosti sa
respiratornom insuficijencijom (Catanzarite et a. 2008).

Funkcija Stitaste zlezde kod bolesnika sa MD1 uglavnom je normalna @rngreen nalazi
sniZen nivo tireoidnog stimuliSu¢eg hormona (TSH) kod 2 bolesnika, a povisen kod 5 bolesnika,
dok je samo jedan bolesnik od 97 ispitivanih imao simptomatsku hipotireozu, a dva netoksi¢nu
strumu (Drngreen et al. 2012). Navedeni poremecaji ne prelaze ucestalost u opstoj populaciji
(Drngreen et al. 2012). U dve studije je opisana insuficijencija sekrecije TSH pri stimulaciji
tireoidnim oslobadajuéim hormonom (Steinbeck et Carter 1982, Fukazawa et al. 1990). Od
znaCaja je Cinjenica da hipofunkcija Stitaste Zlezde mozZe pogorSati miSi¢énu snagu i miotonicne
fenomene kod MD1 (Johnson et Heatwole 2012). S druge strane, poznato je da hipotireoza per
Se moze biti udruzena sa miotonijom u okviru Hoffmanovog sindroma.

Kinoshita i sar. nalaze hipokalcemiju sa poviSenim nivoom PTH u plazmi bolesnika sa
MD1 (Kinoshita et al. 1997), dok se u studiji @rngreena i sar. primarni hiperparatireoidizam
opisuje kod 17,5 % obolelih (povisen PTH sa normokalcijemijom kod 155% ili sa
hiperkalcijemijom kod 2,1 %) u poredenju sa samo 0,5 % u opstoj populaciji (drngreen et al.
2012). Adenomi se smatraju najceS¢im uzrokom primarnog hiperparatireoidizma, ali to nije
slucaj kod bolesnika sa MD1 te se spekuliSe o disfunkciji renalnog PTH receptora i povecanoj
apsorpciji kalcijuma u crevima kao mogucim uzrocima ovog poremecaja (drngreen et al. 2012).

Kod pojedinih pacijenata sa MD1 uocCeni su poremecaji na nivou osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubreg, koji se manifestuju pojacanim lufenjem Kkortikotropnog oslobadajuceg
hormona (CRH), sa posledi¢nim pojacanim lu¢enjem adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i
kortizola, a smanjenim nivoom dehidroepiandrosteron sulfata (DHEAS) (Johansson et al. 2000).

Poremecaji pituitarne Zlezde nisu jasno dokumentovani kod bolesnika sa MD1 (Romeo
2012). Nema konsenzusa o tome da li postoji poremecéaj luCenja hormona rasta (GH), ali se
smatra da prekomerna koncentracija ovog hormona moze objasniti prisustvo hiperostoze kostiju
lobanje u MD1 (Romeo 2012). Skorasnja istraZivanja pokazuju da kod 30 % MD1 bolesnika
postoji neadekvatna sekrecija GH nakon stimulacije rilizing faktorom ili argininom, ali se jos
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uvek ne zna klinicki znaCaj ovog poremecaja niti njegova veza sa insulinskom rezistencijom
(Romeo 2012).

1.4.8. Gastroenteroloski poremecaji

Kod 28 % bolesnika sa MD1 gastrointestinalne smetnje se javljgju pre postavljanja
dijagnoze misSi¢ne bolesti, a ¢ak Cetvrtina bolesnika navodi da su najgori simptomi bolesti upravo
povezani sa crevnim traktom (Turner et Hilton-Jones 2010). Usled zahvacenosti poprecno-
prugaste i glatke muskulature gastrointestinalnog trakta, nastaju brojne tegobe u vidu disfagije,
regurgitacije, piroze, povracanja, osecaja rane sitosti, usporenog praznjenja zeluca, nadutosti,
abdominalnog bola, opstipacije, pseudoopstrukcije, dijargje, fekalne inkontinencije, kao i
sklonosti ka nastanku bilijarne kalkuloze (Rénnblom et al. 1998, Bellini et al. 2006).

U glatkim miSi¢ima bolesnika sa MD1 opisane su promene slicne onima koje se vidaju u
Romeo 2012).

Disfagija nastgje usled slabosti i miotonije orofaringealne i ezofagealne muskulature, a
spekuliSe se i o odloZzenom okidanju refleksa gutanja uzrokovanog centralnim poremecajem
(Romeo 2012). Poremecaj gutanja Cesto dovodi do pojave aspiracione pneumonije, koja moze
biti fatalna, posebno kod osoba koje ve¢ imaju respiratornu restrikciju (Bellini et al. 2006,
Romeo 2012).

Simptomi izmenjene funkcije Zeluca i duodenuma mogu se objasniti zahvaceno$¢u
miSica, oSteCenim sprovodenjem nervnih impulsa i poremecajem sekrecije gastrointestinalnih
hormona (Béllini et al. 2006).

Veoma Cesto se vidaju simptomi colona irritabile praceni obi¢no blagim bolovima u
abdomenu (Romeo 2012). Veliki broj MD1 bolesnika ima opstipaciju, a retko mogu razviti i
pseudoopstrukciju i megakolon, koji ngjverovatnije nastaju usled miotonije ili gubitka glatkih
miSicnih Celija intestinalnog trakta (Turner et Hilton-Jones 2010, Bellini et a. 2006).

Kod polovine bolesnika prisutna je dijareja, koja je povremeno pracena malapsorpcijom i
steatorgom (Bellini et al. 2006). Dijarge ngverovatnije nastaju usled preteranog rasta bakterija

koje se prekomerno umnozavaju u uslovima smanjene peristaltiCke aktivnosti tankog i debelog
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creva. U ovoj bolesti dolazi i do malapsorcije Zucnih soli, Sto je joS jedan od razloga nastanka
dijargjalnih smetnji (Ronnblom et a. 2007).

Udled elektrofizioloski i histoloSki potvrdene zahvacenosti i unutradnjeg i spoljasnjeg
anorektalnog sfinktera, kod Cak 66 % obolelih se moze javiti povremena fekalna inkontinencija,
dok je 10 % bolesnika ima bar jednom nedeljno (Abercrombie et al. 1998, Bellini et al. 2006,
Romeo 2012).

Bolesnici sa MD1 su znatno skloniji nastanku bilijarne kalkuloze nego opsta populacija,
najverovatnije zbog zahvacenosti glatkih misi¢a Zu¢ne kesice i posledi¢nog hipomotiliteta, ali se
ne smeju zanemariti ni potencijalne abnormalnosti u metabolizmu Zucnih kiselina (Romeo 2012,
Cardani et al. 2008). Porast vrednosti gama glutamil transferaze (GGT) i bilirubina moze se

donekle objasniti poremecajem na nivou Zucnog trakta (Romeo 2012).

1.4.9. Poremecaji urinarnog trakta
Kod MD1 bolesnika se opisuju i smetnje sa mokrenjem (ucestalo mokrenje, urgencija
mikcije, urinarna inkontinencija, stres inkontinencija). Smatra se da su primarno posledica

.....

autonomne disfunkcije (Olofsson et a. 1990, Gagnon et al. 2010, Romeo 2012).

1.4.10. Poremecaji koStano-zglobnog sistema

Kod obolelih od MD1 se opisuju razliCiti poremecaji kosStano-zglobnog sistema, a
najed¢i su hiperostoza kostiju lobanje, proSirenje paranazalnih Supljina, izmenjena
kraniofacijalna morfologija, anomalije sellae turcicae, prognacija i pectus excavatum (Staley et
al. 1992, Miaux et al. 1997, Zanotdi et al. 2002, Manzon et a. 2007, RakocCevi¢ Stojanovic¢
2011). Rede se javljaju deformiteti kicmenog stuba (Themistocleous et al. 2005).

Kod KMD1 se vida artrogripoza, urodena is¢aSenja kuka, deformiteti stopala i druge
kosStane anomalije (Harper 2001, Turner et Hilton-Jones 2010).

Neki autori koStane poremecaje dovode u vezu sa endokrinoloskom disfunkcijom
(Rakocevic Stojanovi¢ 1997, Romeo 2012).
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1.4.11. KoZne manifestacije

Kod muskaraca obolelih od MD1 Cesto se javlja frontalna, a posle duzeg trajanja bolesti i
frontotemporana alopecija (Turner et Hilton-Jones 2010). Ovaj znak bolesti znatno je redi kod
zena (Turner et Hilton-Jones 2010). Pretpostavlja se da aopecija moze nastati usled
testosteronske rezistencije (Rakocevic Stojanovi¢ 1997).

Kod MD1 bolesnika se mogu javiti pilomatriksomi, naroCito u predelu koze glave, a
potom ruku, lica, vrata, trupa i prepona (Geh et a. 1999). Pilomatriksomi su kalcifikovani
epiteliomi precnika 0,5 do 6 cm, a vode poreklo od matriksa dlake. U opstoj populaciji oni Cine
samo 0,12 % svih kutanih tumora, ali su najces¢i benigni povrsni tumori kod dece (Chan et Tey
2010). Multipli pilomatriksomi se javljgju kod samo 3,5 % bolesnika sa pilomatriksomom, dok
se srec¢u Cak kod 89 % bolesnika sa MD1 koji imaju pilomatriksom (Geh et a. 1999, Mueller et
al. 2009). Pilomatriksomi ponekad mogu biti prva manifestacija bolesti, ai se mogu javiti i
mnogo godina nakon pojave prvih simptoma MD1 (Geh et a. 1999, Johnson et Heatwole 2012).

1.4.12. Kancerogeneza u MD1

U jednoj skorasnjoj studiji baziranoj na analizi podataka iz velikog registra, ustanovljeno
je da bolesnici sa MD1 imaju dvostruko veci relativni rizik za razvoj maligniteta u odnosu na
zdravu populaciju (Gadalla et a. 2011). Relativni rizik raste na sedam puta za malignitete
endometrijuma, ovarijuma, mozga i kolona (Gadalla et a. 2011). U preglednom radu iz 2009.
navodi se da je u literaturi opisano 47 MD1 bolesnika sa razli€itim tumorima ne uzimajuci u
obzir pilomatriksome (Mueller et a. 2009). NajCeSCe opisivani tumori su timom, tumori
parotidne, paratireoidne i tireoidne zlezde, multipli bazalni karcinomi koze, a rede karcinom
zeluca, insulinom, tumori hipofize (Mueller et al. 2009).

Smatra se da je povecani rizik od tumora kod bolesnika sa MD1 povezan sa Zenskim
polom (Das et a. 2012). U pojedinim studijama se nalazi povecan broj CTG ponovaka u
tumorskom tkivu u odnosu na okolno tkivo, limfocite i miSi¢ (Muedller et al. 2009). Kod jedne
nase bolesnice sa MD1 uocCili smo smanjenje broja CTG ponovaka u oligodendrogliomu u
odnosu na zdravo mozdano tkivo. Ovakav nalaz zahteva dalja ispitivanja znaCaja mutacije u

DMPK genu zarazvoj tumora.

26



EpidemioloSka studija na velikom broju bolesnika nije potvrdila povezanost broja
ponovaka sa pojavom maligniteta (Das et al. 2012). SpekuliSe se da je kancerogeneza u MD1
posledica poveéane ekspresije beta-katenina preko Wht signalnog puta koji se aktivira pomocu
CUGBP i MBNL proteina (Mueller et a. 2009).

1.4.13. Rizik od anestezije kod bolesnikasa MD1

Kod MD1 bolesnika treba biti oprezan sa primenom opSte anestezije zbog mogucih
komplikacija.

Nikada nije jasno dokazano da primena anestetika vodi pojavi maligne hipertermije u
MD1, ali se pouzdano zna da primena depolariSuéih miorelaksanata moZze dovesti do
miotonicnih spazama (Argov et a. 2009).

Preosetljivost na anestetike povecava rizik od respiratorne insuficijencije u MD1 (Argov
et al. 2009). Ona moze nastati kao posledica depresije ventilacije tokom operativnog zahvata,
moguce aspiracije i pneumonije (Mathieu et al. 1997, Nishi et al. 2004). Pored toga, bolesnici sa
MD1 su pod povecanim rizikom od pojave naprasnih aritmija i hipotenzije nakon primene
anestetika i opioida (Harper 2001).

1.4.14. Periferna neuropatija

Veliki broj studija pokazuje prisustvo elektrofizioloskih poremecaja perifernih nerava
kod 14 do 54 % obolelih od MD1 (Rossi et a. 1983, Logulo et al. 1992, Mondelli et al. 1993,
Pfeilsticker et a. 2001, Rakocevic Stojanovic et a. 2002, Hermans et al. 2011, Peric et al. 2013).
Dok se na elektroneurograf skom pregledu nekada nalazi predominantno oSte¢enje mijelina (Peric
et a. 2013, Ross et al. 1983), a nekada aksona (Logulo et a. 1992, Mondelli et al. 1993,
Pfeilsticker et al. 2001, Bae et a. 2008), na svetlosnoj i elektronskoj mikroskopiji po pravilu se
registruje aksonalno ostecenje suralnog nerva (Mondelli et al. 1993, Cros et al. 1988, Wang et al.
2000). Smatra se da je oSteCenje perifernih nerava nezavisno od progresije misi¢ne hipotrofije i
slabosti (Bae et al. 2008, Peric et al. 2013).

1.4.15. Zahvacenost centralnog nervnog sisstemau MD1
PoremeCaji centralnog nervnog sistema se navode jo§ u najranijim opisima MD1
(Curschmann 1912). Oni podrazumevagu neuropsiholoske i bihevioralne izmene (Meola et

Sansone 2007). Sa razvojem molekularne medicine i savremenih neurovizualizacionih tehnika,
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omoguceno je bolje sagledavanje uzroka mozdanih poremecaja koji su ranije detaljno opisivani

kroz klinicku praksu.

1.4.15.1. Molekularna osnova zahvacéenosti centralnog nervnog sistema

Smatra se da je izmenjen aternativni splajsing pojedinih proteina specificnih za mozak,
glavni ai nei jedini patogenetski mehanizam u nastanku centralnih manifestacija kod bolesnika
saMD1 (de Ledn et Cisneros 2008, Itoh et a. 2010).

U korteksu, hipokampusu, girusu dentatusu, talamusu, supstanciji nigri, tegmentumu,
supkortikalnoj beloj masi i korpusu kalozumu bolesnika sa MD1 pronadeni su nuklearni fokusi
toksicne RNK sa povecanim brojem CUG ponovaka koji kolokalizuju sa proteinima iz porodice
MBNL, §to je slicno nalazu u miSiéu (Jiang et al. 2004). Dokazano je da je kod bolesnika sa
MD1 posledi¢no izmenjen splajsing za tau protein, NMDA receptor 1 i amiloidni prekusorski
protein (de Leon et Cisneros 2008).

Splgjsing tau proteina kod bolesnika sa MD1 podrazumeva iskljucivanje egzona 2, 3i 10
(Slika 7) i zamenu egzona 6¢ egzonom 6d Sto vodi nastanku embrionalne forme proteina sa
smanjenim afinitetom vezivanja za membranu Celije i druge proteine mikrotubula (Vermersch et
al. 1996, Sergeant et al. 2001, Maurage et a. 2005, Leroy et a. 2006). |zmenjeni tau protein je
hiperfosforilisan i formira neurofibrilarnu klubad u odredenim delovima mozga (Sergeant et al.
2001, de Leon et Cisneros 2008, Sicot et a. 2011). Splgsing NMDA receptora 1 kod bolesnika
sa MD1 podrazumeva ukljucivanje egzona 5 u temporalnom korteksu Sto moze biti u vezi sa
oStecenjem pamcenja (Jiang et al. 2004). Izmenjena je i obrada preinformacione RNK za
amiloidni prekusorski protein (APP) tako da konacni produkt u temporalnom korteksu ne sadrzi
egzon 7 (Jiang et a. 2004).

Nedavno je pokazano da i neki drugi proteini u odredenim regionima mozga mogu
podleci izmenjenom alternativnom splajsingu u MD1 i da za ovaj proces nije odgovoran samo
MBNL1, ve¢ i MBNL2, CUGBP1 i CUGBP2 (Suenaga et al. 2012). U kulturi éelija je pokazano
da na neuritogenezu u MD1 utiCe abnormana ekspresija proteina vezanih za mikrotubule,
kalcijumskih kanala i proteina iz familije SLITRK za koje je poznato da uCestvuju u grananju
neurita (Quintero-Mora et a. 2002, Andrade et a. 2007, Velasquez-Bernardino et al. 2011,
Marteyn et al. 2011). Ovi procesi mogu biti odgovorni za razvojne promene u mozgu bolesnika
sakMD1ijMD1.
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Smatra se da na centralne simptome u MD1 mogu uticati i geni susedi DMPK gena,
poput DMWD gena i SIX5 gena (Jansen et al. 1995, Genarelli et al. 1999, Westerlaken et al.
2003).

Slika 7. Gen, informaciona RNK i izoforme tau proteina
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Gen za tau protein sadrZi 16 egzona. U mozgu Coveka su normalno iskljuceni egzoni 4a, 6 i 8.
Egzoni 1i 14 setranskribuju, ali se ne prepisuju u protein. Alternativni splajsing egzona 2, 3
10 omogucava formiranje Sest izoformi tau proteina. U mozgu fetusa eksprimirana je samo
izoforma bez egzona 2, 3 i 10. Ova najkraca izoforma dominira u mozgu bolesnika sa MD1.
(prilagodeno prema Sergeant et al. 2001)

1.4.15.2. Patohistoloski nalaz natkivu mozga bolesnikasaMD1
Post mortem patohistoloski preparati tkiva mozga bolesnika sa MD1 pokazuju gubitak
¢elija u jedrima moZzdanog stabla, kao i u korteksu i supkortikalnim jedrima (Ono et al. 1998,
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Mizukami et al. 1999). Ono i sar. povezuju gubitak serotoninergiCkih neurona u nc. raphe sa
prisustvom hipersomnije u MD1, a gubitak neurona u nc. arcuatusu produzene mozdine sa
pojavom hipoventilacije (Ono et a. 1998, Ono et al. 2001).

Pored toga, pronadene su eozinofilne intranuklearne inkluzije u talamusu, supstanciji
nigri i kaudatusu, koje su sastavljene od ubikvitina i proteina vezanih za mikrotubule, ali bez
neurofilamenata, tau proteina, tubulina, sinaptofizina, aktina i d, Sto razlikuje MD1 od drugih
neurodegenerativnih bolesti (Ono et a. 1989, Ono et a. 1997, Maurage et al. 2005, Oyamada et
al. 2006). Prisustvo neurofibrilarne klubadi dokazano je u hipokampusu, entorinalnom i
mozdinu bolesnika sa MD1 (Yoshimura et a. 1990, Vermersch et a. 1996, Oyamada et al.
2006). Mizukami i sar. kod jednog bolesnika sa MD1 i znacima parkinsonizma nalaze Levijeva
tela u supstanciji nigri i lokusu ceruleusu (Mizukami et al. 1999). Sa druge strane, ni u jednoj
studiji do sada nisu pronadeni beta amiloidni plakovi (Yoshimura et al. 1990, Vermersch et al.
1996, Oyamada et a. 2006).

1.4.15.3. Neuropsiholoski profil bolesnika

Kao $to je ranije navedeno, bolesnici sakMD1 imaju mentalnu retardaciju (Harper 2001,
Udd et Krahe 2012). Kod bolesnikasajMD1 i aMD1 rezultati na kognitivnim skrining testovima
I testovima inteligencije pokazuju nize skorove u poredenju sa zdravim mecovanim kontrolama,
ali su jos uvek u opsegu ili lako ispod normalnih vrednosti (Colombo et a. 1992, Turnpenny et
al. 1994, Steyaert et al. 1997, Harper 2001, Meola et a. 2003, Modoni et a. 2004, Winblad et al.
2005, Winblad et al. 2006, Meola et Sansone 2007, Zaonis et a. 2010, Douniol et a. 2012).
UoCava se da bolesnici sa aMD1 imau normalnu kristalnu inteligenciju uz pad fluidne
inteligencije Sto potvrduje da se ova bolest moze svrstati u progeroidne sindrome (Winblad et al.
2006).

Jedan od najznacajnijih nalaza kod bolesnika sa aMD1 jeste prisustvo dizegzekutivnog
sindroma koji dovodi do apatije, smanjene inicijative i povecane inaktivnosti, a uzrokovan je
frontalnom disfunkcijom (Meola et al. 2003, Gaul et a. 2006, Winblad et a. 2006, Sistiaga et al.
2010, Zaonis et a. 2010, Minnerop et a. 2011). Pokazana je jasna progresija egzekutivne
disfunkcije kod bolesnika sa MD1 u CetvorogodiSnjem periodu pracenja (Modoni et a. 2008).
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Egzekutivna disfunkcija kod bolesnika sa jMD1 ispoljava se kao autisticno ponaSanje,
nezainteresovanost i inhibicija (Meola et Sansone 2007).

Bolesnici sa MD1 €ak i u najranijim fazama bolesti imaju deficit na vizuokonstrukcionim
testovima Sto moze dovesti do problema u svakodnevnom funkcionisanju (Censori et al. 1994,
Meola et a. 2003, Modoni et a. 2004, Gaul et al. 2006, Douniol et al. 2009, Zalonis et a. 2010,
Douniol et a. 2012). Pojedini autori nalaze i deficit paznje, aritmetickih sposobnosti i jezickih
funkcija (Turnpenny et al. 1994, Steyaert et a. 1997, Modoni et a. 2004, Winblad et al. 2006,
Winblad et al. 2008).

Ovakav neuropsiholoski profil se moZze oznaCiti kao fokalna frontalna i parijetana
demencija (Kuo et al. 2008, Zaonis et a. 2010), dok sa trajanjem bolesti dolazi do oSteCenja i
verbalnih funkcija i memorije koji su vezani za temporalni rezanj po ¢emu MD1 postaje slicha
frontotemporalnoj demenciji (Modoni et al. 2004).

Vecina studija ne pokazuje korelaciju broja CTG ponovaka sa kognitivnim funkcijama
(Meola et al. 2003, Meola et Sansone 2007, Modoni et al. 2008). Uzrok ovome moze biti mali
broj ispitivanih bolesnika, mali opseg CTG ponovaka u ispitivanim grupama, kao i mitotska
nestabilnost CTG ponovaka sa dobro poznatim somatskim mozaicizmom. Pronadeno je, naime,
da je broj CTG ponovaka u perifernim limfocitima slican broju ponovaka u misicu, jer su ova
dva tkiva istog mezodermalnog porekla, dok je broj ponovaka u mozgu znatno veci i znaCajno
varira u pojedinim regionima (Sergeant et al. 2001). Manji broj studija pokazuje jasnu korelaciju
broja CTG ponovaka u perifernim limfocitima sa neuropsiholoskim testiranjem (Winblad et al.
2006, Sistiaga et a. 2010).

1.4.15.4. Psihijatrijski poremecaji

Pojedini autori pronalaze prisustvo blage depresije i znaCajne anksioznosti kod oko
polovine bolesnika sa MD1 (Antonini et al. 2006, Peric et a. 2010, Winblad et al. 2010). Drugi
smatraju da poremecaji raspoloZzenja u MD21 nisu od velikog znaCaja, da ne koreliSu sa
neuropsiholoskim testovima, te da nalazi depresije odgovargu brizi 0 somatskom zdravlju i da
nisu direktna ekspresija bolesti (Bungener et al. 1998, Meola et al. 2003, Kalkman et al. 2007
Zaonis et a. 2010). Sa druge strane, uoCava se da bolesnici sa izrazenijim promenama u beloj
masi imaju manji stepen depresivnosti $to ukazuje na to da oSteCenje mozga samom boleS¢u

moze imati protektivnu ulogu za razvoj depresije (Winblad et al. 2010, Minnerop et al. 2011).

31



Ovo se donekle moZe objasniti Cinjenicom da bolesnici sa MD1 Cesto nemaju uvid u svoj deficit
(Meola et Sansone 2007). Kod jMD1 u detinjstvu je prisutan hiperaktivni poremecaj sa deficitom
paznje, koji ve¢ kod Skolske dece prelazi u anksioznost (Meola et Sansone 2007, Douniol et a.
2009, Douniol et al. 2012).

JoS u prvim opisima MD1 navode se odredene tipiCne crte licnosti. Ovi bolesnici se
opisuju kao iritabilni, svadljivi, egocentri¢ni, apati¢ni, sumnjiCavi, nepoverljivi (Adie 1923). U
poslednjih tridesetak godina objavljeno je nekoliko istrazivanja u kojima se kod bolesnika sa
MD1 opisuje predominacija razlicitih crta licnosti, ukljucujuci izbegavajuci, zavisni, depresivni,
hipohondricni, opsesivno-kompulsivni, pasivno-agresivni i agresivno-sadisticki obrazac licnosti,
a nalaze se i bolesnici sa paranoidnim, shizotipi¢nim i shizoidnim crtama licnosti (Bird et al.
1983, Palmer et al. 1994, Delaporte 1998, Meola et a. 2003, Sistiaga et al. 2010). Jos uvek nije
poznato da li su ovi poremecaji posledica samog oSte¢enja mozga ili posledica prilagodavanja na
teSku misSicénu i multisistemsku bolest. Pretpostavlja se da poremecaj licnosti moZze dovesti do
problema u socijalnom funkcionisanju i svakodnevnom Zivotu bolesnika sa MD1 (Meola et
Sansone 2007).

1.4.15.5. Pospanost i zamor

Bolesnici sa MD1 Cesto imaju prekomernu dnevnu pospanost (PDP) koju sami obicno
negirgu kao tegobu, ali je ¢lanovi porodice navode (Rubinsztein et a. 1998, Phillips et al. 1999,
Laberge et a. 2004, Minnerop et a. 2011). PDP se moze javiti u bilo kom stadijumu bolesti, ¢ak
i kao prvi smptom MD1 (Laberge et a. 2004). Uzrok PDP u jDM1 i aDM1 jeste poremecaj
no¢nog spavanja, u vidu periodi¢nih pokreta ekstremiteta i Cestih apneja, koji nastgje usled
oStecenja orofaringealne i respiratorne muskulature, kao i usled oStecenja odredenih neuronskih
mreza u centralnom nervnom sistemu (Quera Salva et al. 2006, Meola et Sansone 2007, Zaonis
et al. 2010, Romigi et al. 2011, Yu et a. 2011). Pojedini istraZzivaCi pronalaze snizen nivo
hipokretina u likvoru bolesnika sa MD1 praveci paralelu sa narkolepsijom (Martinez-Rodriguez
et a. 2003), dok drugi nisu potvrdili ove nalaze niti su pronasli izmenjen splajsing za
hipokretinske receptore (Ciafaloni et al. 2008).

lako se PDP i zamor najverovatnije javljaju kao posledica poremecaja spavanja, ipak su
ovo dva odvojena kliniCka entiteta u MD1 (Laberge et al. 2009). Zamor je neSto CeSCi kod

bolesnika sa MD1 nego kod bolesnika sa naslednim neuromisi¢nim bolestima bez kognitivnog
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deficita (Kalkman et a. 2005, Quera Salva et a. 2006). Stepen zamora u MD1 prevazilazi
ogranicenje usled objektivne misicne slabosti (Meola et Sansone 2007). Zamor je manje izrazen
kod bolesnika sa tezim promenama u beloj masi, verovatno usled nedostatka uvida u bolest i
njene ssimptome (Minnerop et al. 2011).

1.4.15.6. Neuroradioloski nalazi

Na T1 sekvenci na magnetnoj rezonanciji (MR) se uoCava kortikalna atrofija, koja je
najizrazenija u frontalnim regionima (Bachmann et al. 1996, Miaux et a. 1997, Kornblum et al.
2004, Kuo et a. 2008). Na T2 sekvenci se prikazuju hiperintenzne lezije bele mase koje su
najceSce difuzne (pojedinacne ili konfluentne) i prisutne su u obe hemisfere, a znatno rede se
opservirgu infratentorijalno i u bazalnim ganglijama (Bachmann et a. 1996, Miaux et al. 1997,
Fierro et al. 1998, Kornblum et a. 2004, Antonini et a. 2004, Kuo et a. 2008, K obayakawa et
al. 2010, Weber et al. 2010, Romeo et a. 2010, Minnerop et al. 2011). Promene u beloj masi su
najizrazenije i najcesce se vidaju u frontalnom reznju (Minnerop et al. 2011). Pojedini autori
razlikuju dva tipa lezija bele mase (Romeo et al. 2010). Jedno su temporo-insularne promene
koje su prisutne i kod mladih bolesnika i koje ne koreliSu sa neuropsiholoskim testiranjem, Sto
ide u prilog neurorazvojnom defektu. Drugo su frontalne, parijetalne i okcipitalne promene koje
koreliSu sa staroSCu bolesnika i neuropsiholoskim funkcionisanjem $to ide u prilog pretpostavci
daje MD1 progeroidna bolest. UoCena je porodi¢na agregacija lezija u beloj masi Sto ukazuje da
dodatni genetski faktor ili faktor sredine utiCe na pojavu ovih promena u MD1 (Di Costanzo et
al. 2008).

U studiji Antoninija i saradnika morfometrija zasnovana na vokselu (voxel-based
mor phometry, VBM) pokazuje redukciju i sive i bele mase mozga (Antonini et al. 2004). Sa
druge strane, u nekim istrazivanjima nalazi se samo redukcija sive mase (Giorgio et a. 2006), au
pojedinim Cak znatno izraZeniji gubitak bele mase (Minnerop et a. 2011). Regionalni gubitak
sive mase prvenstveno se opisuje u frontalnim i parijetalnim reznjevima, a uocava se i pad sive
mase u bazalnim ganglijama, obatalamusai oba hipokampusa (Antonini et al. 2004, Weber et al.
2010, Minnerop et a. 2011). Opisana atrofija sive mase ne koreliSe sa hiperintenznim lezijama
bele mase na T2 sekvenci i pokazuje jaCu povezanost sa starenjem nego u opstoj populaciji, Sto
jo§ jednom potvrduje da je MD1 bolest prevremenog starenja (Antonini et al. 2004). Atrofijasive
mase je opisana u regijama odgovornim za kognitivno funkcionisanje i psihijatrijske poremecaje,
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ali se korelacijamozdane atrofije sa ovim stanjima ne detektuje konzistentno (Weber et a. 2010,
Minnerop et a. 2011). Hipotrofija bele mase je registrovana u predelu celog korpusa kalozuma,
oba forniksa, u cingulumu, beloj masi svih reznjeva, u ponsu, srednjim cerebelarnim
pedunkulimai beloj masi malog mozga (Minnerop et al. 2011).

Difuzioni tenzorski imidzing (diffusion tensor imaging, DTI) pokazuje mikrostrukturne
promene u lezijama bele mase, ali i u naizgled normanoj beloj masi bolesnika sa MD1 (Fukuda
et a. 2005). DTI takode registruje mikrostrukturne promene u korpusu kalozumu, posebno u
regijama vezanim za motorni korteks (Ota et al. 2006), kao i smanjenje frakcione anizotropije u
asocijacionim, komisuralnim i projekcionim putevima Sto svrstava MD1 u grupu bolesti sa
mozdanom diskonekcijom (brain disconnection disorder) (Minnerop et al. 2011). Smanjenje
prednjeg dela korpusa kalozuma moze biti u vezi sa prekomernom dnevnom pospanos¢u u MD1
(Hashimoto et al. 1995), dok je povezanost nalaza DTI sa neuropsiholoskim testiranjem grani¢na
(Minnerop et a. 2011). OsteCenje kortikospinalnog trakta registrovano na DTI bilo je u korelaciji
sa prostim motornim zadacima (Minnerop et a. 2011). DTI nalazi promene u beloj masi i kod
bolesnikasakMD1i jMD1 (Wozniak et a. 2011).

Funkciondna MR kod bolesnika sa MD1 pokazuje povecanu aktivaciju u
senzorimotornim zonama korteksa, bazalnim ganglijama, talamusu i insuli nakon motornog
zadatka (Caramia et a. 2010). Ovo govori o0 kompenzatornim mehanizmima poput
reorganizacije i redistribucije neuronskih mreza kako bi se poboljSala funkcionalnost koja je
posledica ultrastrukturnih i neurohemijskih promena nastalih usled ubrzanog starenja u MD1
(Caramiaet a. 2010).

MR spektroskopija pokazuje pad nivoa N-acetilaspartata (NAA) u srednjem delu
okcipitalne sive mase, u temporoparijetalnoj sivoj masi i u frontalnoj beloj masi Sto govori u
prilog smanjene gustine neurona ili smanjenog metabolizma u neuronima (Vielhaber et a. 2006).
Pad nivoa kreatina i holina, koji su izraZeni u frontalnoj beloj masi, idu u prilog gubitka ili
disfunkcije glija Celija (Vielhaber et al. 2006). Sa druge strane, u ranijoj studiji Changa i sar.
registrovan je normalan nivo NAA i porast kreatina, holina i mioinozitola u temporalnoj i
parijetookcipitalnoj kori bolesnika sa MD1 §to govori u prilog oCuvanosti neurona i poveéanom
glijalnom sadrzaju (Chang et a. 1998). Slicno tome, Akiguchi nalazi smanjen odnos NAA i
kreatina, kao i NAA i holina u regiji insule i operkuluma (Akiguchi et al. 1999). Neophodna su
dalja istrazivanja kako bi se objasnili konfliktni rezultati razlicitih studija, ali i da bi se razjasnilo
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da li su opservirane metabolicke promene posledica neurorazvojnog, steCenog ili
neurodegenerativnog procesa.

Pozitronska emisiona tomografija fluorodeoksiglukozom (FDG-PET) kod bolesnika sa
MD1 pokazuje hipoperfuziju prvenstveno u frontalnim i temporalnim kortikalnim regionima, i to
viSe sa leve strane (Weber et al. 2010, Meola et a. 1999). Opservirane promene mogu se
povezati sa frontalnim disegzekutivnim sindromom koji je ¢est u MD1 (Romeo et al. 2010).
Nejasno je da li promene u perfuziji oslikavaju atrofiju sive mase uocenu na VBM ili su fenomen
za sebe.

Jedna SPECT (single-photon emission computed tomography) studija pokazuje pad
protoka u frontalnoj i temporoparijetalnoj asocijativnoj regiji (Chang et al. 1993), dok druga
studija ukazuje na blagu hipoperfuziju supratentorijalno levo, prevashodno kortikalno, kod Cak
oko 90% obolelih (Romeo et al. 2010).

1.4.15.7. Analiza biomarkera neurodegeneracije u likvoru bolesnikasaMD1

| spitivanje biomarkera neurodegeneracije u likvoru bolesnika saMD1 pokazuje povecane
vrednosti tau proteina uz normalne vrednosti fosforilisanog tau i snizene vrednosti beta amiloida
42 (Winblad et a. 2008). Ovakav nalaz se razlikuje od nalaza u Alchgjmerovoj bolesti, ai je
slican promenama koje se vidaju u drugim neurodegenerativnim bolestima. Jasna korelacija
nivoa biomarkera sa neuropsiholoskim, psihijatrijskim i radioloskim nalazima nije utvrdena u
dosadasnjim studijama (Winblad et al. 2008, Winblad et al. 2010).

1.5. Dijagnostika MD1

Dijagnoza MD1 se uglavnom postavlja nakon vise godina od pojave prvih smetnji, pre
svega zbog sporo progresivhog toka bolesti, kao i zbog loSeg uvida bolesnika u sopstveno
zdravstveno stanje (Harper 2001). Dijagnoza se postavlja na osnovu tipicne klinicke slike i
elektromiografskog nalaza (EMG) uz molekularno-genetsku potvrdu dijagnoze kod samog
bolesnika ili njegovog rodaka prvog stepena (Prior et a. 2009).

1.5.1. Osnovne dijagnosticke procedure
Konactna dijagnoza MD1 se postavlija molekularno-genetskom analizom, a izbor

optimalne metode u mnogome zavisi od broja ponovaka. U nacelu, ekspanzija sa manje od 100
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ponovaka se moZe dokazati i klasichom PCR metodom (sa izvesnim modifikacijama). Za
detekciju veCih ekspanzija metoda izbora je Southern blot. Sustina ove metode je hibridizacija
obelezene genske probe sa ispitivanom DNK, koja moze biti genomska DNK ili produkt PCR
reakcije. lako je Southern blot metoda tehni¢ki zametna, ona jedina omogucava odredivanje
preciznog broja CTG ponovaka (Turner et Hilton-Jones 2010, Udd et Krahe 2012). Pored toga,
ova metoda ima mali procenat lazno negativnih nalaza u sluCajevima ekstremne somatske
heterogenosti (Udd et Krahe 2012). U novije vreme razvijena je metoda triplet-primed PCR, koja
omogucava brzu dijagnostiku prisustva DM1 ekspanzije, ali bez detalja o mutiranom alelu.

Pre genetske ere, kombinovani nalaz miotonije i miopatije na EMG uz tipicnu klinicku
diku, bio je patognomoni¢an za dijagnozu miotoni¢ne distrofije (Harper 2001). ElektriCna
miotonija se prikazuje kao multiplo visokofrekventno praznjenje u relaksiranom miSiéu,
varijabilne amplitude i frekvencije u okviru jednog praznjenja (Romeo 2012). Zvuclni efekat
miotonicnog praznjenja oznaCava se kao zvuk bombardera u obruSavanju (Turner et Hilton-
Sake 1 anterolateralnoj regiji nogu (Romeo 2012). U kMD1 elektricna miotonija moze biti
potpuno odsutna ili prisutna samo u pojedinim misi¢ima ili se ispoljava u vidu brzih praznjenja
pojedinacnog vlakna (Logigian et a. 2007, Turner et Hilton-Jones 2010). Kod mladih odraslih sa
MD1 miopatski nalaz moZe izostati uz prisutan nalaz miotonije sto komplikuje diferencijalnu
dijagnozu prema kongenitalnim miotonijama (Udd et Krahe 2012).

Nivo enzima kreatin kinaze (CK) obic¢no je blago ili umereno povisen i retko prelazi
1000 IU/L (Udd et Krahe 2012, Romeo 2012). Od laboratorijskih analiza Cesto se iz nepoznatih
razloga mogu uociti poviSene vrednosti gama-glutamiltransferaze i hipogamagobulinemija (Udd
et Krahe 2012, Heatwole et a. 2011).

1.5.2. Dopunske dijagnosti¢ke procedure

MiSi¢na biopsija nije neophodna za postavljanje dijagnoze MD1 (Johnson et Heatwole
2012, Turner et Hilton-Jones 2010). Patohistolodki nalaz u uzorku misiéa je tipican, ali ne i
patognomoni¢an za MDL1 i izraZeniji je u distalnim nego u proksimanim misi¢cima (Romeo
2012). Nalaz ukljucuje izrazito povecan broj centralnih i/ili unutradnjih jedara, prstenasta vlakna,
polidimenzionalizam vlakana, sarkoplazmatske mase i opSte miopatske promene (Harper 2001
Romeo 2012).
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Centralna i unutrasnja jedra mogu se naci na samom pocetku bolesti, a njihova uCestalost
koreliSe sa duZinom trajanja bolesti i klinickom zahvaceno$¢u misSica (Romeo 2012). Na
longitudinalnom preseku misi¢a mogu se uoCiti lanci koje €ini do 20 jedara (Romeo 2012).
Smatra se da su centralno postavljena jedra u misi¢nim celijama bolesnika sa MD1 uglavnom
rezultat sekundarne migracije jedara (Romeo 2012). Pored navedenog, opisuje se i heterogenost
nukleusa— dok su nekajedra piknoti¢na, druga su bleda i uvecana (Romeo 2012).

Prstenasta vlakna (ringed fibers) se mogu u manjem broju naci kod razli¢itih miSi¢nih
distrofija, kao i u normalnom misiéu, dok su kod MD1 Cesta i sreCu se ¢ak kod 70 % ovih
bolesnika (Romeo 2012). Njihovo prisustvo je ¢eSce kod duZeg trajanja bolesti (Romeo 2012).
Prstenasta vlakna morfoloski predstavljaju miofibrile orijentisane pod uglom od 90° u odnosu na
miSi¢no vlakno (Turner et Hilton-Jones 2010).

U uzorku miSica bolesnika sa MD1 postoji jasna diskrepanca u veli€ini vlakana, koja se
javlja usled izrazene hipotrofije vlakana tipa 1 i mestimi¢ne hipertrofije vlakana tipa 2 (Romeo
2012). Ovaj nalaz se smatra visoko specificnim za MD1 (Romeo 2012).

Sarkoplazmatske mase se najceSce srecu u blizini prstenastih vlakana i sastavljene su
iskljuCivo od dezorganizovanog intermiofibrilarnog materijala (Romeo 2012).

Pored napred navedenog, na svetlosnoj mikroskopiji su vidljivi opsti znaci distrofijske
lezije, kao Sto je proliferacija vezivnog tkiva (Romeo 2012). U uznapredovalom stadijumu
bolesti mogu se naci angulirana vlakna sa znacima degeneracije i regeneracije u misicu (nekroza,
bazofilna vlakna, fagocitoza, fibroza, lobuliranai tzv. moth-eathen misi¢na vlakna).

Klinicki vidljivu misiénu hipotrofiju i slabost prati masna degeneracija misica vidljiva na
pregledu magnetnom rezonancijom (MR) i kompjuterizovanom tomografijom (Udd et Krahe
2012). Prema Uddu i Kraheu (2012), u MD1 inicijalne promene su vidljive u m. soleusu i
medijalnoj glavi m. gastrocnemiusa. MiSici potkolenica obi¢no budu potpuno zahvaéeni masnom

infiltracijom pre nego Sto se uoCe promene u natkolenicama (Udd et Krahe 2012).

1.5.3. DiferencijanadijagnozaMD1

Diferencijalno-dijagnosticki uvek treba razmisljati o MD2. Ako je negativan rezultat
molekularno-genetske analize u DMPK genu, radi se genetska analiza ha mutaciju u ZNF9 genu,
jer 1-2 % bolesnika sa klinickom slikom karakteristichom za MD1 moZe imati mutaciju tipicnu
zaMD2 (Turner et Hilton-Jones 2010).
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Opisani su i slucajevi bolesnika sa miopatijom i miotonijom i negativnhom mutacijom za
obe bolesti (Turner et Hilton-Jones 2010). Le Ber i saradnici su opisali porodicu sa
proksimalnom miopatijom, miotonijom, kataraktom i frontotemporalnom demencijom smatrajuci
da se radi o miotoni¢noj distrofiji tipa 3 (Le Ber et a. 2004), di je kasnije pokazano da se
zapravo radilo o neobi¢noj prezentaciji inclusion body miopatije sa PadZetovom boleScCu i
frontotemporalnom demencijom uzrokovanoj mutacijom u proteinu koji sadrZi valozin (valosin
containing protein) (Udd et al. 2006).

U obzir treba uzeti i druge nasledne bolesti povezane sa miotonijom, tzv. nedistroficne
miotonije, ukljuCujuci kongenitalnu miotoniju sa mutacijom u genu za hlorni kanal, kao i
kongenitalnu paramiotoniju i hiperkalijemijsku periodi¢nu paralizu sa mutacijom u genu za
natrijumski kanal (Turner et Hilton-Jones 2010). Schwartz-Jumpelov sindrom (hondrodistroficna
miotonija) je retka bolest koju karakteriSe teSka miotonija, nizak rast, miSi¢ne hipertrofije,
difuzna bolest kostiju i kontrakture u zglobovima, a uzrokovana je mutacijom u genu za
perlekan, protein bazalne membrane (Nicole et a. 2003). Posebno je interesantno da je
Pompeova bolest sa adultnim pocCetkom jedino oboljenje kod kog se ne registruje Kklinicka, a
registruje elektricna miotonija (Miller et al. 2008).

Sto se tice steenih bolesti, poznato je da hipotireoza moze biti udruzena sa miotoni¢nim
fenomenima Sto se oznaCava kao Hoffmanov sindrom (Scarpalezos et al. 1973). Dijagnostiku
dodatno komplikuje i Cinjenica da hipotireoza moze dati i drugi kardinalni elektrofizioloski znak
miotoniCne distofije - miopatiju. Pojedini lekovi poput klofibrata, hlorokvina i kolhicina mogu
dati elektricnu miotoniju (Miller et a. 2008).

Diferencijalno-dijagnosticki u obzir dolaze i steCene i nasledne bolesti sa fenomenom
neuromiotonije poput Isaacovog sindroma i posebnog oblika hereditarne neuropatije sa
mutacijom u HINT1 genu (Miller et al. 2008, Zimon et a. 2012). Neuromiotona praZznjenja se
razlikuju od miotonih - imaju frekvenciju 100-300 Hz, nemaju obrazac kreSendo-dekreSendo kao
kod MD1, ve¢ mogu imati nagli pad amplitude, mozZe ih provocirati perkusija po nervu, a
inhibiSe ih blokada perifernog nerva anestetikom (Miller et al. 2008).

1.5.4. Prenatalna dijagnostikai genetsko savetovanje
Uzimguci u obzir autozomno-dominantni natin nasledivanja i veoma izrazen fenomen

anticipacije, prenatalna dijagnostika MD1 je od izuzetnog znatgja. Uglavhom se sprovodi
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molekularno-genetska dijagnostika bazirana na biopsiji horionskih Cupica u prvom trimestru
trudno¢e (Martorell et al. 2007). Ukoliko se detektuje mutacija u DMPK genu, trudnica se
upoznaje sa rezultatom i dgju joj se informacije na osnovu kojih samostalno donos odluku o
ishodu trudnoce (Martorell et a. 2007).

Od 1995. godine se u svetu sprovodi i preimplantaciona dijagnostika, kod koje se nakon
fertilizacije in vitro (IVF) wvrSi biopsija jedne blastomere i njena genetska analiza. Ovo
omogucava da se izabere zdrav embrion, koji se implantira u uterus (Sermon et a. 1997).
Preimplantaciona genetika je bezbedna metoda kod bolesnika sa MD1 i smatra se uspeSnom, jer
se kod polovine parova nakon dva pokusagja I VF rodi ngjmanje jedna beba (De Rademaeker et al.
2009).

Pri neuroloskom pregledu kod skoro petine asimptomatskih ¢lanova porodice se otkrivaju
kliniCke abnormalnosti, dok se kod oko 10% onih koji se i nakon detaljnog klinickog pregleda
smatragju asimptomatskim, otkriva mutacija u DMPK genu (Brunner et al. 1991, Fokstuen et al.
2001). Presimptomatsko genetsko testiranje kod bolesnika sa MD1 je diskutabilno jer postoji
velikavarijabilnost u klinickoj dlici i godinama pocetka bolesti te je prognoza ponekad neizvesna
(Fokstuen et a. 2001). Presimptomatsko testiranje pored molekularne analize mora da obuhvati i
genetsko savetovanje, ukljucujuci uticg dijagnoze na reprodukciju, znaCg za potomke i druge
rodake, uticaj na dalje privatne i poslovne obaveze, strategiju prihvatanja rezultata i stepen
socijalne podrske (Fokstuen et al. 2001). Naime nosioci mutacije sa manje od 100 ponovaka
mogu biti potpuno asimptomatski, ali postoji znaCgjan rizik da bolest prenesu na potomstvo
(Fokstuen et al. 2001). Presimptomatsko testiranje zdrave dece se ne preporucuje dok osoba ne
postane dovoljno zrela da samostalno razume razloge i posledice testiranja i da da informisani
pristanak, za Sta se uzrast od 16 godina smatra adekvatnim (Fokstuen et al. 2001).

1.6. Terapijski pristupu MD1

U iSCekivanju efikasne i bezbedne genske terapije, tretman bolesnika sa MD1 za sada se
svodi na simptomatsku terapiju i skrining kriticnih simptoma. Dejstvom na pojedine simptome
postize se poboljSanje kvaliteta zivota i produzenje zivotnog veka obolelog (Peric et a. 2013).
Pored toga, neophodno je savetovanje o progresiji bolesti i genetsko savetovanje (Johnson et
Heatwole 2012).
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1.6.1. Simptomatskaterapijai klinicki skrining

Miotonija retko znaCajno utiCe na aktivnosti svakodnevnog Zivota, ali moze ometati
koriS¢enje aparata i instrumenata, rukovanje sa drugim ljudima, govor, gutanje, te je zato
ponekad treba leCiti (Udd et Krahe 2012). U leCenju izrazenije miotonije koriste se stabilizatori
Celijske membrane, a lek izbora je meksiletin u dozi tri puta 150 mg ili 3 puta 200 mg dnevno
(Logigian et al. 2010). Efikasnost meksiletina dokazana je u dvostruko slepoj, placebo
kontrolisanoj studiji (Logigian et a. 2010). lako je u istoj studiji pokazano da meksiletin ne
produzava znaCajno QTc interval, PR interval niti trajanje QRS kompleksa (Logigian et al.
2010), neophodno je redovno kardiolosko pracenje ovih bolesnika s obzirom da se radi o leku iz
klase antiaritmika (Foff et Mahadevan 2011). PokuSavano je i leCenje miotonije fenitoinom,
karbamazepinom, triciklicnim antidepresivima, nifedipinom, flekainidom, acetazolamidom,
prednizonom i taurinom (Logigian et a. 2010, Trip et a. 2006). Male pojedinacne studije su
pokazale da bi taurin, imipramin i klomipramin mogli imati povoljno dejstvo na miotoniju
(Turner et Hilton-Jones 2012). Medutim, usled nedostatka kvalitetnih randomizovanih studija na
velikom uzorku bolesnika, nije mogla biti sprovedena meta analiza (Trip et a. 2006), te se ne
moZe sa sigurnoS¢u govoriti 0 njihovoj efikasnosti.

Za poboljSanje miSi¢ne snage mogu se primenjivati razliciti lekovi i fizicke vezbe Cija je
efikasnost diskutabilna, dok je u odredenoj fazi bolesti od velikog znaCaja propisivanje razlicitih
ortopedskih pomagala.

Prema Cohrane-ovom preglednom radu, primena kreatin monohidrata u dozi od 5 do 10 g
dnevno u periodu od dva do Sest meseci znatno poboljSava misiénu snagu i funkcionalnost kod
bolesnika sa miSicnim distrofijama, i to bez znaCajnih neZeljenih efekata (Kley et 2011).
Nazalost, dve studije na bolesnicima sa MD1 su pokazale konfliktne rezultate. U jednoj studiji se
nalazi povecanje maksimalne voljne kontrakcije za 8.4 % (Walter et al. 2002), a u drugoj blaga
redukcija od 3.1 % (Tarnopolsky et a. 2004) tako da konaCna meta analiza ne pokazuje ni
pozitivan ni negativan efekat (Kley et al. 2011). S obzirom da je u obe studije ukljueno samo
68 bolesnika u kratkom periodu pracenja od 8 do 12 nedelja, neophodno je ispitivanje primene
kreatina u velikoj dvostruko slepoj, randomizovanoj studiji da bi se dala konaCna preporuka o
njegovoj upotrebi u MD1.

Mekasermin rinfabat (iPLEX), koji je kombinacija rekombinantnog IGF1 (insulin like
growth factor 1) i njegovog vezujuceg proteina (BP-3), u upotrebi je od decembra 2005. godine
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u Sjedinjenim Americkim Drzavama za leCenje poremecaja rasta kod dece sa teSkim oblikom
IGF1 deficijencije (Turner et Hilton-Jones 2012). Pojedine studije na kulturi celija su ukazae da
IPLEX moZze popraviti insulinsku rezistenciju i funkciju mioblasta (Furling et al. 1999).
Primenom ovog preparata kod bolesnika sa MD1 primeéen je porast miSicne mase, sniZenje
nivoa triglicerida, povecanje nivoa HDL holesterola i testosterona u serumu, ali bez efekta na
miSi¢nu snagu (Heatwole et al. 2011).

U MD1 se opisuje nizak nivo dehidroepiandrosterona (DHEA) (Carter et Steinbeck 1985,
Nakazora et Kurihara 2005). Pilot studija je pokazala da primena DHEA moZze pobolj3ati
miotoniju, miSiénu snagu i sréane poremecaje kod bolesnikasaMD1 (Sugino et al. 1998). Skoro
je sprovedena multicentri¢na, randomizovana, dvostruko slepa studija na 75 pokretnih bolesnika
sa MD1 koja je pokazala da ni supstituciona doza DHEA od 100 mg dnevno ni farmakolosSka
doza od 400 mg dnevno nemau bolji efekat na miSiénu snagu od placeba nakon
dvanaestonedeljnog tretmana (Penisson-Besnier et al. 2008).

Cohrane-ov pregledni rad pokazuje da vezbe snage i aerobik kod bolesnika sa misi¢nim
bolestima ne deluju Stetno, te da mogu blago poboljSati miSicnu snagu kod bolesnika sa
facioskapulohumeralnom miSiénom distrofijom (Voet et a. 2010). Smatra se da se vezbanjem
moZe prevenirati pojava dodatne hipotrofije miSi¢a koja nastaje ex inactivitate. Pokazano je da
aerobik blagog intenziteta moze pomoci bolesnicima sa MD1 da se osecaju bolje i da imaju bolju
iskoris¢enost kiseonika (@rngreen et a. 2005), ali da veZbe snage nemaju ni pozitivnog ni
negativnog uticga na bolest (Lindeman et al. 1995). Sadruge strane, jedna studija je pokazala da
je ekstremno vezbanje pogubno za obolelog od miSi¢ne distrofije, ali su neophodna dodatna
ispitivanjanaovom polju (Kilmer et a. 1994).

NosSenje dubokih cipela, kao i propisivanje ortoza za stopala moze biti od koristi kod
pacijenata sa peronealnim hodom i viseCim stopalima (Johnson et Heatwole 2012). Kod
uznapredovalih stadijuma bolesti potrebno je koriscenje Setalice, a kasnije i invalidskih kolica
(Johnson et Heatwole 2012). Ponekad je potreban hirurski tretman retrahovanih tetiva i teskih
deformiteta kicme, posebno kod dece sa teSkom respiratornom insuficijencijom (Romeo 2012).

Radna terapija moZe poboljsati funkciju Sake, ali je njen najveéi znaCaj u adaptaciji
Zivotnog prostora bolesnikovim potrebama (Turner et Hilton-Jones 2010). Cesto je Koristan

tretman logopeda (Turner et Hilton-Jones 2010).

41



Kod svih bolesnika sa MD1 se savetuje pregled o¢nog soCiva jednom godisnje, a kod
simptomatskih bolesnika i CeS¢e (Johnson et Heatwole 2012). LecCenje zrele Kkatarakte
podrazumeva operativnu zamenu sociva, ali treba imati na umu i mogucu rekurentnu kataraktu,
kao i kontrakturu soCiva, koja nastaje usled fibrozne metaplazije epitelnih celija prednje kapsule
(Garrott et al. 2004).

Bolesnici sa slabos¢éu mimi¢ne muskulature koja dovodi do oStecenje korneje mogu imati
koristi od primene kapi i masti za oCi tokom spavanja (Johnson et Heatwole 2012).

HirurSka intervencija podizanja kapaka savetuje se kod bolesnika sa teSkom ptozom koja
dodovi do funkcionalnih smetnji vida (Romeo 2012).

Kod bolesnika sa simptomatskim oStecenjem sluha, neophodan je pregled audiometrijom
i ordiniranje slusnog aparata kada je to potrebno (Johnson et Heatwole 2012).

S obzirom da su poremecaji sr¢anog ritma glavni uzrok mortaliteta u MD1, njihovo
pracenje i leCenje je od velikog znaCaja (Mathieu et a. 1999, Groh et al. 2008, Rakocevic et al.
2013). Savetuje se EKG pregled jednom godidnje, a po potrebi i 24-Casovni EKG holter
monitoring (Turner et Hilton-Jones 2010). Nizak je prag i za primenu elektrofizioloskog
ispitivanja kod ovih bolesnika (Turner et Hilton-Jones 2010). Intrakardijalna elektrofizioloska
analiza sprovodnog sistema srca (hisografija) razmatra se kod bolesnika koji imaju presinkope,
povremene gubitke svesti, vrtoglavice i palpitacije kao i kod onih koji imaju pozitivnu porodi¢nu
anamnezu za naprasnu smrt (McNally et al. 2011). Hisografija moze biti od velikog znaCaja u
ranom otkrivanju poremecéaja sr¢anog sprovodenja, ¢ak i kod pacijenata sa normalnim EKG
nalazom (Rakocevic Stojanovi¢ 1997).

Cesto sréani poremecaji kod MD1 bolesnika progrediraju mnogo brZze nego misiéni
(Sovari et al. 2007). Veruje se da iznenadna sr€ana smrt nastaje kao posledica nepredvidive
progresije AV bloka, te se ugradnja trajnog pejsmejkera preporucuje kod bolesnika koji imau
HV (Hiss-ventricular) interval duzi od 100 ms ili AV blok bilo kog stepena bez obzira na
prisustvo ili odsustvo simptoma (Epstein et al. 2008). Kardioverter defibrilator koristi se kao
terapija izbora kod bolesnika sa ventrikularnim tahiaritmijama (Sovari et a. 2007). Pojava
bundle branch reentry tahikardije (BBRT) se uglavnom efikasno leCi radiofrekventnom
ablacijom desne grane Hisovog snopa, pri ¢emu nema potrebe za ugradnjom kardioverter
defibrilatora (ICD) (Sovari et a. 2007). Kod pojave atrijalnih aritmija treba razmotriti uvodenje
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antikoagulantne terapije, ali uz oprez, jer slabost skeletne muskulature kod ovih bolesnika dovodi
do Cestih padova (McNally et a. 2011).

Neki autori predlazu ehokardiografski pregled jednom godisnje kod svih bolesnika, dok
drugi navode da je on neophodan samo kod bolesnika sa sr€anim simptomima i kod onih koji
imaju poremecaje sréanog sprovodenja ili aritmije (Sovari et a. 2007, McNally et a. 2011). U
retkim situacijama kada postoji dilatativna kardiomiopatija, ona se mora detaljno ispitivati s
obzirom da moze biti izvor znaCajnih aritmija poput atrijalnog flatera ili fibrilacije, ektopicnog
ritma, produzene atrijalne ili ventrikularne tahikardije (Romeo 2012). U takvim slucCajevima, bilo
kakva fibrozna promena u levoj ili desnoj komori zasluzuje vanrednu paznju (Romeo 2012).
Terapijski pristup u leCenju kardiomiopatije kod MD1 ukljuCuje primenu ACE inhibitora,
blokatora angiotenzinskih receptorai beta blokatora (McNally et al. 2011).

Od velikog znacaja je pracenje disajne funkcije u supinaciji kako bi se otkrili rani znaci
respiratorne insuficijencije (Johnson et Heatwole 2012). Respiratone infekcije treba agresivno
leCiti antibioticima, a savetuje se i primena vakcina (Gagnon et a. 2010). U nekim situacijama
potrebna je neinvazivna ventilacija, ali je bolesnici generano loSe toleriSu (Turner et Hilton-
Jones 2010).

Kod bolesnika sa insulinskom rezistencijom, glukoznom intolerancijom i dijabetesom,
treba savetovati fizicku aktivnost i odgovarajucu ishranu (Romeo 2012). Hiperglikemije se
uspeSno reSavaju metforminskim preparatima s obzirom da oni dovode do poveéanog
preuzimanja glukoze u miSiéno tkivo (Kouki et a. 2005). Kod bolesnika sa neregulisanim
dijabetesom, savetuje se primenainsulinskih preparata (Romeo 2012).

U terapiji hiperlipidemije preporucuje se izbegavanje statina, jer mogu dovesti do
rabdomiolize, bolova i slabosti u mii¢ima $to dodatno komplikuje osnovnu bolest (Bird et al.
1999).

Gonadalna disfunkcija se le€i supstitucionom enzimskom terapijom kad je to potrebno
(Udd et Krahe 2012). Pre razmatranja terapije erektilne disfunkcije, neophodno je proveriti nivo
testosterona u serumu i pokusati sa supstitucijom ako je testosteron nizak (Udd et Krahe 2012).
Kao druga opcija, moze se pokusati sa sildenafilom (Gagnon et a. 2010).

Kod bolesnika sa neadekvatnim luCenjem GH nakon stimulacije, primenjivana je
supstituciona terapija humanim hormonom rasta, ai su studije ostale bez jasnih zakljuCaka
(Moxley 1994, Vlachopapadopoulou et al. 1995).
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Neophodno je striktno pracenje gastrointestinalnih smetnji u cilju spreCavanja najtezih
komplikacija poput aspiracije i akutne pseudoopstrukcije kolona (Harper 2001).

Problemi sa gutanjem mogu se reSiti promenom konzistencije hrane i dodavanjem
suplemenata u ishrani, kao i primenom tzv. bezbednih tehnika gutanja (Motlagh et al. 2005).
Bolesnici sa teSkom disfagijom i Cestim aspiracijama mogu se razmatrati kao kandidati za
plasiranje perkutane gastrostome (Johnson et Heatwole 2012).

Gastroezofageani refluks se moZe tretirati izbegavanjem nocnih obroka, podizanjem
uzglavlja i lekovima koji se inaCe primenjuju za ovu indikaciju (Johnson et Heatwole 2012).
Eritromicin moZe poboljSati usporeno praznjenje Zeluca kompenzujuéi smanjeni nivo motilina u
MD1 (Rénnblom et al. 2002).

Savetuje se uzimanje manjih nemasnih obroka kako bi se smanjile tegobe poput zatvora,
dijargje, abdominalnog bola i nadutosti (Johnson et Heatwole 2012). Holestiramin je preparat
koji poboljSava abdominalne bolove, dijareju i fekalnu inkontinenciju, verovatno mehanizmom
smanjivanja osmolarnosti i spreCavanjem apsorpcije Zucnih soli u terminalnom ileumu (Turner et
Hilton-Jones 2010). Norfloksacin smanjuje preterani rast bakterijske flore u intestinalnom traktu
I moze se primeniti kad holestiramin nema efekta (Ronnblom et al. 1996). Bolesnici sa upornim
bolom u trbuhu mogu imati koristi od primene terapije za suzbijanje miotonije (Johnson et
Heatwole 2012).

lako se maligna transformacija pilomatriksoma deSava izuzetno retko, savetuje se
hirurSko uklanjanje ovih koznih promena iz estetskih razloga, zbog patohistoloske diferencijane
dijagnoze prema tezim koznim bolestima, kao i zbog eventualne pojave karcinoma (Chan et al.
2010).

Prilikom primene anestezije, generalno se savetuje izbegavanje antiholinesteraznih
lekova, depolariSuih miorelaksanata i inhalacionih anestetika (Sinclair et a. 2009,
WWWw.myotonic.org).

Bolesnika pri svakom pregledu treba testirati na prisustvo dnevne pospanosti i zamora, a
one koji imaju ove poremecaje treba uputiti na polisomnografiju (Johnson et Heatwole 2012).
Hipersomnija bi se mogla tretirati psihostimulativnim lekovima poput modafinila koji se u dozi
od 200 do 400 mg na dan pokazao kao dobra opcija za leCenje pospanosti u MD1 u nekoliko
studija (Damian et al. 2001, MacDonald et al. 2002, Talbot et a. 2003, Wintzen et al. 2007,
Hilton-Jones et a. 2012). Teoretski rizik od sr¢anih i psihijatrijskin nezeljenih efekata pri ovoj
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terapiji nije potvrden ni kod bolesnika sa MD1 ni kod bolesnika sa narkolepsijom, a kao najcesci
nezeljeni efekti navode se glavobolja i gastrointestinalne smetnje (Talbot et al. 2003, Turner et
Hilton-Jones 2012). Cohrane-ov pregled pokazuje da je sadasnji nivo znanja nedovoljan da se da
konacna preporuka o upotrebi psihostimulanasa kod bolesnika sa MD1 (Annane et al. 2006).

1.6.2. Genskaterapija

Istrazivanja vezana za efikasnost i bezbednost genske terapije kod MD1 su do sada
vrSena samo u kulturi ¢elija i na eksperimentalnim modelima.

Potencijalna ciljna mesta dejstva genske terapije su sama mutirana DNK, toksicna RNK,
RNK vezujudi proteini, kao i primarni prepist RNK koji daju razlicite proteinske produkte (Slika
8) (Foff et al. 2011). Najveci terapeutski benefit bi se postigao ako bi se delovalo na nivou
ekspandiranih ponovaka na samoj DNK, ai je to tehniCki teSko izvodljivo i za sada ostge u
okvirima teoretskih mogucnosti (Mulders et a. 2010). Sa druge strane, tehnicki je
najjednostavnije izvesti terapijsko dejstvo na pojedinacne produkte aberantnog splajsinga, ai bi
se time delovalo samo na pojedine simptome ovog multisistemskog oboljenja (Foff et al. 2011).

Kao $to je ve¢ napomenuto, targetovanje samog CTG nizau DMPK genu predstavljalo bi
optimalnu terapiju u MD1, ai se za sada ova pristup uglavhom svodi na teorijski. Kao
potencijalni ciljevi navode se mehanizmi reparacije DNK, putevi metilacije DNK i replikaciona
masinerija (Foff et al. 2011). Pored toga, nekoliko istrazivanja pokazuje da mali molekuli koji se
ciljano vezuju za CTG ponovke u DNK mogu biti dobri terapeutici u buducnosti (Gomes-Pereira
et al. 2006).

Znatno bolji rezultati su postignuti delovanjem na nascentnu toksicnu RNK pomocu
ribozimai antisens oligonukleotida (AON) (Foff et al. 2011).

Ribozimi su RNK molekuli koji imaju karakteristike enzima; najéeS¢e imaju tercijarnu
strukturu (Foff et a. 2011). U jednom eksperimentu vezanom za potencijani tretman MD1
mutacije, primenom ribozima u kulturi Celija omogucena je zamena endogenog niza od 12 CTG
ponovaka nizom od pet CTG ponovaka sadrzanih u ribozimu (Phylactou 2004). Druga grupa
autora je u kulturi mioblasta primenjivala ribozime specificno usmerene na mutirani RNK
transkript, i nakon tretmana je postignuta parcijalna restauracija normanog splajsinga
insulinskog receptora (Langlois et al. 2003). Nazalost, primena ribozima smanjuje kolicinu i

patoloskog i normalnog DMPK transkripta (Langlois et al. 2003).

45



AON (antisens oligonukleotidi) predstavljgu kratke jednolanane nizove nukleinskih
kiselina koji se vezuju za komplementarnu sense informacionu RNK (Foff et a. 2011). U
terapijskim pokusagjima leCenja MD1 koriste se dve forme AON - jedna stabilizovana pomocu
2’-O-metil-fosforotiotata (MOE AON) i druga stabilizovana pomocu fosforodiamidata
(morfolino ili PMO AON), Cime se povecava stabilnost i specificno preuzimanje RNK molekula
u tkiva (Johnson et Heatwole 2012). U kulturi ¢elijai u eksperimentalnom modelu, pokazano je
da AON mogu da se vezuju za ciljnu sekvencu RNK. Oni delyju ili tako Sto razgraduju DMPK
RNK ili onemogucavaju vezivanje RNK vezujucih proteina za RNK ¢ime se smanjuje koli¢ina
DMPK transkripta, smanjuje broj toksicnih fokusa RNK i poboljSavaju pojedini defetki u
splajsingu (Furling et al. 2003, Mulders et al. 2009, Wheeler et al. 2009). Nedostaci ove terapije
Su smanjenje nivoa transkripta normalnog aela DMPK gena, kao i problemi administracije (Foff
et a. 2011). Smatra se da primena AON putem adenovirusnih vektora omogucava kontinuiranu
produkciju ovih molekulai produzeni terapijski efekat (Foff et al. 2011).

Slika 8. Konceptualni pristup genskoj terapiji u MD1
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Patogenetski mehanizam MD1 - intervencija na nivou mutirane DNK bila bi od najvece koristi,
ali je tehnicki najteze izvodljiva.
prilagodeno prema Foff et al. 2011.
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Pojedina istraZivanja su se bazirala na Cinjenici da toksicna RNK formira dvolanCane
strukture oblika ukosnice te da se ona mozZe degradirati pomocu sSSIRNK (small interfering RNA)
molekula (Langlois et al. 2003, Langlois et a. 2005, Johnson et Heatwole 2012). Molekuli
SIRNK se mogu dizgjnirati tako da budu usmereni prema toksicnim RNK sekvencama sa kojima
formirgju dvolanCani kompleks koji aktivira RNK-indukovane silencing komplekse i vodi
degradaciji (Soifer et al. 2007). Cilj ovog terapijskog pristupa je uklanjanje toksicnih struktura
RNK (Soifer et al. 2007). Pokazano je da sSIRNK molekuli uneti u MD1 mioblaste putem
lentivirusa smanjuju nivo mutantne RNK, ali se, nazalost, na ovg nafin smanjuje i nivo
normalne RNK prepisana sa DMPK gena (Langlois et a. 2005). Pored toga, za ovaj terapijski
prsitup neophodne su dalje inovacije, pre svega u smislu vezivanja za tatno odredene sekvence i
u smislu sistemske primene u zivom organizmu (Foff et al. 2011). Nedavno je pronaden molekul
D aminokiselinskog peptida (ABP1), koji ima sposobnost vezivanja i razgradnje strukture
ukosnice sa smanjenjem toksicnog efekta RNK u kulturi Celija i eksperimentalnom modelu
(Garcia-Lopez et d. 2011).

Jedan od pristupa u genskoj terapiji MD1 jeste i razgradnja veze izmedu toksicne RNK i
RNK vezujucih proteina sa posledi¢nim osl obadanjem funkcionalnog MBNL proteina (Foff et al.
2011). Primena peptidnog nosaa sa kanamicinom A ima osobinu da se visoko specifi¢no vezuje
za ciljanu sekvencu, ali njegova primena u Zivom organizmu joS uvek nije pokuSavana
(Arambula et al. 2009). PokuSano je i sa primenom pentamiding, leka koji se koristi u leCenju
infekcije uzrokovane gljivicom Pneumocystis carinii (Warf et a. 2009). U kulturi ¢elijai na
modelu misa je uoteno da ova lek delimicno normalizuje aternativni splajsing zavisan od
MBNL1 proteina (Warf et a. 2009). Medutim, s obzirom nato dalek ima uzak terapijski prozor,
doze koje bi dovele do efekta raskidanja veze patoloske RNK i MBNL1 proteina su toksiche za
zivi organizam (Warf et al. 2009). IstrazivaCi smatrgju da bi modifikacija pentamidina, kojom bi
se zadrzala njegova bitna funkcija, a smanjila toksi¢nost, dala povoljne rezultate (Foff et al.
2011). U razgradnji veze toksicne RNK i RNK vezujucih proteina pokusano je i sa primenom
morfolino AON CAG25 i dobijeni su gajni rezultati (Foff et al. 2011). Morfolino CAG25 ne
samo da blokira formiranje novih kompleksa sastavljenih od toksicne RNK i MBNL1 proteina,
veC i razgraduje ranije formirane komplekse sto u modelu miSa dovodi do gotovo potpune

normalizacije aternativnog splajsinga (Wheeler et al. 2007).
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PokuSavano je i sa vraanjem nivoa RNK vezujuéih proteina u opseg vrednosti koji se
vida kod zdravih ljudi. Kanadiai sar. su administracijom adenovirusnog vektora koji eksprimira
MBNL1 protein doveli do poboljSanja splajsinga hlornog kanala i smanjenja miotonije, bez
promene patohistoloSkog nalaza u miSicu glodara (Kanadia et al. 2006). Primena inhibitora
protein kinaze C u eksperimentalnom modelu misa spreCila je poveCanje nivoa stabilnog
CUGBP1 i posledi¢no popravila sr€anu funkciju i kontraktilnost i redukovala mortalitet obolelih
zivotinja (Ward et al. 2010).

Smatra se i da targetiranje specificnih proteinskih produkata alternativnog splajsinga
moze biti potencijalno korisno, ali se ovim terapijskim pristupom udaljava od samog uzroka
bolesti (Johnson et Heatwole 2012, Foff et al. 2011). Primena morfolino AON usmerenih ka
egzonu 7a hlornog kanala metodom skippinga egzona moze da poboljSa splajsing, poveta
ekspresiju misicnog hlornog kanala i posledi¢no smanji elektricnu miotoniju na dva misja
modela (Wheeler et al. 2007). lako ovag pristup deluje obeCavajuce, bilo bi neophodno da se
deluje na veliki broj proteina za koje je oStecen splajsing kako bi se u potpunosti izmenio tok
bolesti (Johnson et Heatwole 2012). Ipak, terapijsko targetiranje proteina koji daju nateze
simptome bolesti poput poremetgja sr¢anog sprovodenja, imalo bi smisla (Foff et a. 2011).

lako su svi gore navedeni rezultati obeCavajuci, joS nisu sprovedene Klinicke studije sa
primenom genske terapije kod obolelih od MD1. Neophodne su dalje inovacije, pre svega u
smislu selektivnosti terapeutika i smanjenja njihove toksicnosti, kao i u smislu njihove sistemske
administracije u zivom organizmu (Johnson et Heatwole 2012).

1.7. Prognoza kod bolesnikasaMD1

Smrtnost dece sa kMD1 dostize 25 % kod onih kojima je neophodna ventilatorna podrska
duze od tri meseca (Campbell et al. 2004), dok je proseCan zivotni vek kod bolesnika sa kMD1
koji prezive prvu godinu Zivota oko 45 godina (Cobo et a. 1995, Turner et Hilton-Jones 2010).
Nema podataka o prognozi jMD1 (Turner et Hilton-Jones 2010). ProseCan Zivotni vek bolesnika
sa aMD1 je skracen u odnosu na opStu populaciju i iznosi izmedu 48 i 60 godina (de Die-
Smulders et a. 1998, Mathieu et al. 1999, Turner et Hilton-Jones 2010). Bolesnici sa oMD1 u
proseku Zive duze od 60 godina dostiZuci Zivotni vek opsSte populacije (Turner et Hilton-Jones
2010).
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Kod bolesnika sa MD1 stopa smrtnosti je poveCana sedam puta u odnosu na opStu
populaciju istog pola i starosti (Mathieu et a. 1999). Kao glavni uzrok smrti navode se
respiratorna insuficijencija i kardiolodki poremecaji (Mathieu et a. 1999, de Die-Smulders et a.
1998, Groh et al. 2008). Registruje se kraée prezivljavanje kod bolesnika sa veéim brojem CTG
ponovaka (Groh et a. 2008). De Die-Smulders i sar. navode da je Cak 50 % bolesnika sa
adultnom formom MD1 delimicno ili potpuno vezano za kolica neposredno pre smrti (de Die-
Smulders et a. 1998).

ProseCno prezivljavanje bolesnika sa MD1 na teritoriji grada Beograda u periodu od
1983. do 2002. godine iznosilo je 52 godine za muskarce i 60 godina za Zene (57 godina za oba
pola) (Mladenovic et a. 2006). Stopa mortaliteta bolesnika sa MD1 u poredenju sa opStom
populacijom bila je uveéana viSe od 5 puta, a nepovoljni prognosticki faktori su bili raniji
pocCetak bolesti i muski pol. Glavni uzrok smrti je bila pneumonija (kod 27% bolesnika) i
poremecaji sréanog sprovodenja i ritma (kod 20 % obol€lih).

Prema novijoj studiji koja je retrospektivno ukljucila sve pacijente naSe klinike koji su
bili hospitalizovani u periodu od 1990. do 2009. godine, prosecno prezivljavanje iznosilo je 56
godina, a najces¢i uzroci smrti su bili naprasna smrt (42%) i respiratorna insuficijencija (29%)
(Rakocevic Stojanovic et a. 2013).
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2. CILJEVI

1. Odredivanje neuropsiholoskog profila, ucestalosti depresivnosti i anksioznosti,
uCestalosti i tipa poremecaja licnosti, kao i prisustva prekomerne dnevne pospanosti i zamora
kod bolesnikasaMD1.

2. lspitivanje morfoloskih specifiCnosti mozga bolesnika sa MD1 pomocu MR,
ukljucujuci analizu hiperintenznih lezija bele mase na T2 sekvenci, analizu regionane atrofije

sive mase pomoc¢u VBM, kao i analizu mikrostrukture puteva bele mase pomocu DTI.

3. Ispitivanje strukturnih promena supstancije nigre, drugih supkortikalnih jedara, nc.

raphei treCe mozdane komore pomocu parenhimskog ultrazvuka mozga.

4. Odredivanje nivoa tau proteina, hiperfosforilisanog tau proteina i beta amiloida 42 u

likvoru bolesnikasaMD1.

5. Ispitivanje uticaja poremecaja centralnog nervnog sistema na kvalitet Zivota bolesnika
saMD1.
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3. MATERIJAL | METODE

Svim punoletnim bolesnicima sa juvenilnom i adulthom formom MD1, koji su
ambulantno pregledani na Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije u periodu od 1. januara
do 31. oktobra 2011. godine, predlozeno je da uCestvuju u ovom istrazivanju. Svakom bolesniku
je detaljno objasnjeno u kojim ispitivanjima bi uCestvovao, kao i da bi bila neophodna
hospitalizacija u stacionaru ili dnevnoj bolnici Klinike u trajanju od oko dve sedmice. Od ukupno
79 bolesnika koji su pregledani u ovom periodu, njih 13 je odbilo da ucestvuje u studiji: pet
bolesnika nije bilo zainteresovano, Cetiri bolesnika nisu mogla da odsustvuju sa posla ili
fakulteta, a po jedan bolesnik nije mogao da bude ukljuCen u studiju zbog prisustva druge
bolesti, trudnocCe, odsluZenja zatvorske kazne ili zbog nemogucénosti dobijanja uputa od strane
socijalnog osiguranja (Slika 9). Bolesnici koji nisu ucestvovali u istrazivanju nisu se razlikovali
po polu, starosti, godinama na pocCetku bolesti, trajanju, niti tezini bolesti u odnosu na bolesnike

koji su ukljuceni u studiju.

Slika 9. Broj bolesnika sa MD1 koji su uCestvali u pojedinim segmentima ispitivanja
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CANTAB - Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery, VBM — morfometrija
zasnovana na vokselu, DTI — difuzioni tenzorski imidzing, TCS—- transkranijalna sonografija
mozdanog parenhima, QoL — kvalitet Zivota; detaljniji podaci nalaze se u tekstu
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Eksperimentalnu grupu konacno je Cinilo 66 bolesnika iz 47 porodica, koji su
hospitalizovani u stacionaru ili dnevnoj bolnici Klinike u periodu od 1. novembra 2011. do 31.
maja 2012. godine. Svi ispitanici su potpisali informisani pristanak o uceS¢u u studiji.
Istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu.

Kod svih ispitivanih bolesnika dijagnoza miotoni¢ne distrofije tipa 1 postavljena je na
osnovu tipicne kliniCke slike i elektromioneurografskog nalaza, a potvrdena je molekularno-
genetskom analizom ekspanzije CTG ponovaka u DMPK genu (The International Myotonic
Dystrophy Consortium (IDMC) 2000, Kamsteeg et a. 2012). Ve¢ na samom pocetku, iz studije
su iskljuceni bolesnici sa kongenitalnom i oligosimptomatskom MD1, kao i bolesnici mladi od

18 godina.

3.1. Molekular no-genetska dijagnostika

Kao bioloski materijal koriS¢ena je periferna krv uzorkovana od svih ispitivanih
bolesnika tokom hospitalizacije na Klinici za neurologiju. Uzimano je po 5 ml krvi, a kao
antikoagulans je koris¢en natrijum-citrat u koncentraciji 0,38 % (w/v). Uzorci su do finane
analize Cuvani na -20°C. DNK je izolovana iz krvi neposredno pred molekularno-genetsku

analizu. Za odredivanje veliCine ekspanzije koris¢ena je metoda Southern blot.

3.1.1. 1zolovanje genomske DNK iz limfocita periferne krvi

Genomska DNK je izolovana upotrebom QlAamp DNA mini kita (QIAGEN, Nemacka)
po uputstvu proizvodaca. QlAamp DNA mini kit je namenjen za brzu izolaciju ukupne DNK
(genomska, viralna, mitohondrijalna) iz pune krvi, plazme, seruma, taloga leukocita, kostne srZi,
drugih telesnih te¢nosti, kultivisanih Celija, tkiva i forenzi¢kih uzoraka. Nakon izolacije, dobijena
DNK je dovoljno kvalitetna da se moze Koristiti za PCR i Southern blot metodu. Ako se kao
pocetni materijal koristi puna krv, o¢ekivani prinos iz 200 pl krvi je oko 6 pg ukupne DNK.

Pri izolaciji DNK iz pune Kkrvi, prvo su lizirani limfociti puferom za lizu u prisustvu
proteinaze K. Lizat je zatim centrifugiranjem propusten kroz Mini spin kolonice pri Cemu se
DNK vezala za silikonsku membranu kolonice, a ostale komponente Celija prosSle su kroz nju.
Zatim je odgovargju¢im puferima vrseno dodatno ispiranje DNK od proteina i drugih agenasa

koji bi potencijalno mogli da inhibisu PCR reakciju. PreCiS¢ena DNK je na kragju eluirana sa
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membrane u odgovaraju¢em puferu ili redestilovanoj vodi. Kvalitet i koliCina izolovane DNK su
odredivani spektrofotometrijom, koja se zasniva na merenju KoliCine svetlosti koju neka
supstanca apsorbuje na odredenoj talasnoj duzini. Koli€ina apsorbovane svetlosti odgovara
koncentraciji ispitivane supstance. Nukleinske kiseline apsorbuju na 260 nm i koncentracija
DNK je rafunata prema odgovarajucoj formuli. Cistoéa uzorka DNK na spektrofotometru je
odredivana pomocu apsorbance izmerene na talasnim duzinama od 230, 280 i 340 nm. Na 230
nm apsorbuju fenolatni anjon, tiocijanat i peptidi, na 280 nm apsorbuju fenol i proteini, dok
apsorbancija na 330 nm i viSe ukazuje na prisustvo Cestica u rastvoru koje rasejavaju svetlost u
vidljivom spektru (npr. soli). U naSem istrazivanju merenja su vrSena na spektrofotometru
BioPhotometer Plus (Eppendorf, Nemacka) u plasticnim kivetama Uvette (Eppendorf,

Nemacka).

3.1.2. Southern blot produkata dobijenih metodom long-range small-pool PCR

Long-range small-pool PCR (LR-SP-PCR) podrazumeva PCR amplifikaciju sekvenci
obi¢no vecih od 5 kb (long range) iz malih alikvota (small pool), koji sadrZe svega 3 pg do 1,2
ng DNK koja je digerirana odgovargucim enzimima (Gomes-Pereira et a. 2004). Dobijeni
produkti se razdvajgu elektroforezom na agaroznom gelu i detektuju Southern blot
hibridizacijom u uslovima koji omogucavaju identifikaciju produkta koji nastaje umnoZavanjem
samo jednog DNK molekula. Ova metoda omogucava detaljnu kvantifikaciju stepena
heterogenosti veliCina alela u datom uzorku, ukljuCujuci detekciju kako Cestih varijanti, tako i
alela prisutnih u malom broju celija.

PocCetni korak u molekularno-genetskoj analizi u nasem istraZivanju, predstavijala je
digestija genomske DNK restrikcionim enzimom EcoR1, koji seCe DNK seCe DNK na
restrikcionim mestima uzvodno i nizvodno od (CTG)n ponovaka u DMPK genu. Ovg korak je
neophodan kako bi se u prvim ciklusima LR-SP-PCR obezbedila kompletna denaturacija malog
broja molekula genomske DNK, $to je omogucilo MDg i MDg prajmerima da se efikasno vezu
za sve svoje ciljne sekvence prisutne u uzorku. Efikasnost enzimske digestije i kvantitet DNK
odredivan je poredenjem digeriranih uzoraka sa digeriranom genomskom DNK poznate
koncentracije od 2,5 ng/pl (K562 DNK, Promega, SAD) posle elektroforeze na 2 % (w/v)
agaroznom gelu, izlaganjem gela UV svetlu na transiluminatoru (HVD Life Sciences UV

Transilluminator).
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Od restrickiono digerirane genomske DNK pripremljena je serija razblaZzenja DNK sa
koncentracijama u opsegu od 6 pg/pl do 3 ng/ul. LR-SP-PCR je izvoden u tankozidnim
mikrotubama od 0,2 ml u volumenu od 12,5 pl na opremi GeneAmp PCR System 9700 (Life
Technologies, SAD). Sam PCR se sastojao od faza inicijalne denaturacije, ciklusa umnozavanja
DNK i finalne ekstenzije. Nakon ove faze vrSena je elektroforeza LR-SP-PCR produkata na
agaroznom gelu koncentracije 1,2 % (w/v) u kadici duZine 20 cm tokom 16-18 sati. Pored
uzoraka, na gel je nalivan i DNK standard za veliCinu koji je obelezen na 3’ kraju digoksigenin-
ddUTP-om (DIG-ddUTP; DNA Molecular Weight Marker X (0,07-12,2 kbp), Roche Applied
Science, Nemacka) i neobelezeni DNK standard za veliCinu (50bp DNA Ledder Mix, O’Gene
Ruler, Fermentas, Nemacka)

DNK fragmenti su nakon razdvganja na gelu denaturisani, u cilju pripreme za
hibridizaciju sa probom. Pokazalo se da se jednolanCana DNK kasnije jaCe vezuje za membranu
tokom transfera, a na ovaj nacin se i uklanja rezidualna DNK. Gel je potom ispiran i neutralisan.
SledeCi korak je predstavljao Southern blotting, tj. prenoSenje DNK fragmenata sa gela na
najlonsku membranu. Pri tome je koris¢ena metoda reverznog kapilarnog transfera (Slika 10).

Slika 10. Reverzni kapilarni transfer
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Metodom reverznog kapilarnog transfera omogucéava se Southern blotting, tj. prenoSenje DNK

fragmenata sa gela na membranu

Nakon uspesnog transfera, membrana jeizlagana UV svetlu talasne duzine 254 nm sa obe
strane u trgjanju od pet minuta kako bi se DNK kovalentno vezala za membranu. Nakon toga,
membrana je isprana i postavljena u prehibridizacioni rastvor, koji sadrzZi i blokirajuci reagens

Cime je postignuto blokiranje nespecificnih mesta za vezivanje DNK na membrani. Potom je
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vrsena hibridizacija sa denaturisanom (CAG)1, probom (sadrzi triplete komplementarne tripletu
CTG), koja je prethodno na 3' kraju obeleZena sa digoksigeninom (DIG-ddUTP). Hibridizacioni
rastvor je sadrzao i blokirajuci reagens, koji onemogucava vezivanje probe za membranu i druge
molekule DNK. Nakon hibridizacije vrSeno je ispiranje membrane kako bi se otklonila nevezana
proba i nespecificno vezana proba.

Detekcija (CAG)12 probe vrsena je metodom hemiluminiscencije. Mebrana je prelivena 2
% (w/v) rastvorom za blokiranje kako bi se blokirala nespecificna mesta za vezivanje antitela na
membrani, a potom rastvorom antitela na DIG-ddUTP konjugovanih sa alkalnom fosfatazom
(anti-DIG-AP, Roche Applied Science, Nemacka). Membrana je ispirana kako bi se uklonilo
nevezano antitelo, apotom je primenjivan pufer za detekciju, te odgovarajuci hemiluminiscentni
supstrat za alkalnu fosfatazu, CDP-star (Roche Applied Science, Nemacka). Nakon toga je u
mracnoj komori vrsena ekspozicija rendgenskog filma u trganju od 30 minuta kako bi se
pojavile trake koje odgovargju ekspandiranim CTG ponovcima. Film je potom razvijen, ispiran,
fiksiran i ponovo ispiran. Dobijeni filmovi su fotografisani digitalnim fotoaparatom. Velicina
eskpanzije CTG ponovaka odredivana je u programu TotalLab 1.1 demo verzija, poredenjem
traka dobijenih kod bolesnika u odnosu na standardni ladder M10 koji sadrzi trake poznate
veliCine. Konacno izraCunavanje veliCine CTG ekspanzije u PCR produktima bilo je bazirano na
Cinjenici da je veli€ina trake u baznim parovima jednaka 112 baznih parova + 3 x (CTG),,

Za svakog bolesnika ratunat je broj ponovaka u najmanjem i najvec¢em alelu, kao i
srednji broj ponovaka u svim prikazanim aelima. Bolesnici su prema broju CTG ponovaka
svrstani u 4 grupe: grupa E1 sa 100 do 500 ponovaka, E2 sa 500 do 1000 ponovaka, E3 sa 1000
do 1500 ponovakai E4 preko 1500 ponovaka (Tsilfidis et a. 1992).

3.2. Analiza sociodemografskih i klinickih karakteristika bolesnika

Nakon strukturisanog razgovora sa ispitanikom i ¢lanovima njegove uZe porodice ili
negovateljem, lekar je za svakog bolesnika popunjavao opsti upitnik. Na ovaj nacin dobijeni su
sociodemografski podaci 0 bolesniku: pol, starost, obrazovanje, podaci o ponavljanim razredima,
zanimanju bolesnika, njegovom bracnom statusu i potomstvu. Pored toga, intervjuom su dobijeni
znacCajni podaci 0 samoj bolesti: uzrast na pocetku MD1, prvi simptom bolesti, trajanje bolesti do

momenta ispitivanja i porodi¢na anamneza na MD1.
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Ukoliko je u razgovoru sa bolesnikom i ¢lanovima njegove porodice ustanovljeno da se
prvi simptomi bolesti javljaju nakon prve, a pre dvadesete godine Zivota, onda je ovakav
ispitanik svrstavan u grupu bolesnika sa jMD1. Sa druge strane, bolesnici sa pojavom prvih
smetnji izmedu dvadesete i Cetrdesete godine zivota svrstani su u grupu bolesnika sa aMD1. 1z
studije su unapred iskljuceni bolesnici sa kMD1, koji su imali simptome bolesti ve¢ na rodenju,
kao i bolesnici saoMD1 kod kojih je bolest poCela posle Cetrdesete godine Zivota.

Svi bolesnici su pregledani od strane neurologa i na osnovu stepena miSiéne slabosti
svrstani u jednu od pet kategorija prema Skali za procenu miSiéne dabosti (MIRS, Muscular
Impairment Rating Scale). MIRS je opSte prihvacena gradaciona skala, koja stepenuje miSicne
tegobe u MD1 u skladu sa karakteristichom progresijom slabosti od distalne ka proksimalnoj
muskulaturi (Mathieu et al. 2001). MIRS sluzi za brzu, jednostavnu i objektivnu procenu
zahvacenosti miSica u MD1 (Mathieu et al. 2001). U | stadijumu bolesti prema MIRS, klinicki se
ne zapaza slabost miSi¢a, a dijagnoza MD1 se postavlja na osnovu EMG nalaza i DNK analize.
U Il stadijumu bolesti registruje se miotonija, slabost miSi¢a lica, vilice, nepca i mm.
sternocleidomastoideusa, ai ne i slabost distalne muskulature, izuzev ponekad prisutne blage
slabosti fleksora prstiju Saka. U 111 stadijumu prisutna je distalna slabost miSica sa izolovanom
slaboS¢u m. tricepsa brachii od proksimalnih misi¢a. U IV stadijumu bolesti, pored distalne,
prisutna je i blaga do umerena dlabost proksimalne muskulature. U V stadijumu snaga
proksimalne muskulature je znacajno redukovana (ocena 3 ili manje od ukupno 5 prema Medical
Research Council skali za procenu misi¢ne snage (Medical Research Council 1976), a bolesnik
je u ovom stadijumu obi¢no vezan zainvalidska kolica.

Kod svih bolesnika analizirani su nivoi CK i LDH u serumu. Referentne vrednosti nase
laboratije za CK su do 135 U/l za zene i do 170 U/l za muskarce, dok su referentne vrednosti za
LDH do 618 U/I.

3.3. Analiza potencijalnih faktora rizika za nastanak centralnih poremecaja u MD1

U studiji su kod svih bolesnika analizirani razliCiti faktori rizika, koji potencijalno mogu
dati strukturne i funkcionalne promene u centralnom nervnom sistemu.

Bolesnici su ispitivani o upotrebi duvana, duzini puSackog staza i broju cigareta koje

dnevno popuse. Takode je analizirana i eventualna zloupotreba alkohola.

56



Svi bolesnici su detaljno pregledani kardioloski. IzraCunavan je indeks telesne mase
(BMI, body mass index) kao koli¢nik telesne mase i kvadrata visine izrazeno u kg/m? Prema
klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije (SZO), normalna vrednost BMI kreée se u rasponu
izmedu 18,5 25,0 kg/m?, osobe sa vrednostima ispod 18,5 kg/m? smatraju se neuhranjenim, dok
osobe sa BMI 25-30 kg/m® imaju prekomernu telesnu masu, a oni sa BMI preko 30 kg/m?
oznacCavaju se kao patoloski gojazni (World Health Organization 2004). Meren je krvni pritisak
aparatom sa zivinim manometrom i za patoloSke su smatrane vrednosti sistolnog krvnog pritiska
iznad 140 mmHg i vrednosti dijastolnog krvnog pritiskaiznad 90 mmHg, Sto odgovara definiciji
hipertenzije prema kriterijumima SZO za metabolic¢ki sindrom (World Health Organization et
International Society of Hypertension 1999). Detajno elektrokardiografsko ispitivanje
sprovedeno je pomoéu EKG aparata sa 12 standardnih odvoda. Svim bolesnicima je nacinjen
ehokardiografski pregled primenom standardne M mod, dvodimenzionalne i dopler tehnike
aparatom ProSound Alpha 10 proizvodata Aloka, Japan. Prema American Heart Association,
vrednost gekcione frakcije leve komore (EF LK) izmedu 55 % i 70 % smatrana je normalnom
(www.heart.org).

Ispitanici su pregledani i od strane pulmologa. Uzimana je detaljna autoanamneza i
heteroanamneza o pojavi hrkanja. Pored toga, svim bolesnicima je uradeno ispitivanje disajne
funkcije. Normalnim su smatrane vrednosti FVC vece od 90 % u odnosu na ocekivane, blago
snizenje FVC podrazumevalo je vrednosti izmedu 70 i 90 %, umereno snizenje vrednosti 50 do
70 %, dok je za teSko snizenje FVC uzimana vrednost manja od 50 %.

Test na oralnu toleranciju glukoze (OGTT, oral glucose tolerance test) anaiziran je kod
svih bolesnika, pri ¢emu je merena glikemija metodom spektrofotometrije dva sata nakon
ingestije 75 grama glukoze (World Heath Organization et International Diabetes Federation
1999). Vrednosti glikemije manje od 7,8 mmol/l smatrane su normalnim, vrednosti izmedu 7,8 i
11,1 mmol/l ukazivale su na glukoznu intoleranciju, a vrednosti preko 11,1 mmol/l su bile
dovoljne za postavljanje dijagnoze dijabetesa. Pored toga, merene su vrednosti glikemije i
insulina naSte na osnovu Cega je izraCunavana vrednost HOMA (Homeostatis model assessment)
indeksa insulinske rezistencije prema formuli: glikemija (mmol/l) x insulin (mU/l) / 22.5
(Matthews et a. 1985). Vrednost HOMA indeksa veca od 2,6 smatrana je znakom insulinske
rezistencije (Ascaso et a. 2003). Nivo triglicerida u serumu odredivan je spektrofotometrijski, a

referentne vrednosti naSe laboratorije su manje od 1,7 mmol/I. Nivoi ukupnog holesterola, LDL
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(low density lipoprotein) i HDL (high density lipoprotein) holesterola odredivani su
spektrofotometrijski, a referentne vrednosti naSe laboratotorije su do 5,2 mmol/l za ukupan
holesterol, do 3,4 mmol/l za LDL i viSe od 1,00 mmol/l zaHDL.

Tireoidni status odredivan je metodom karbonilmetaloimunoesgja (CMIA). Referentne
vrednosti naSe laboratorije su 0,89-2,44 nmol/l za T3 (trijodtironin), 2,63-5,7 pmol/l za FT3
(slobodni trijodtironin), 62,7-150,8 nmol/l za T4 (tiroksin), 9,0-19,1 pmol/l za FT4 (slobodni
tiroksin) i 0,35-4,94 mU/l za TSH (tireoidni stimuliSuci hormon).

Nivo vitamina B12 u serumu odredivan je metodom elektrohemiluminiscentnog
imunoesgia (ECLIA), a nivo homocisteina u serumu metodom te¢ne hromatografije visokih
performansi sa fluorescentnom detekcijom (HPLC-FL). Referentne vrednosti za B12 su 189-883
pg/ml, a za homocistein manje od 15 pmol/l. Nivo gvozda u serumu odredivan je
spektrofotometrijski, a referentne vrednosti nase laboratorije su 8,8-32,4 ymol/L za muskarce i
6,6-30,4 umol/L za Zene.

Kod svih bolesnika su odredivani proSireni faktori koagulacije. Metodom
spektrofotometrije analiziran je nivo proteina C (referentna vrednost 70-140 % od normale),
antitrombina 111 (referentno 79-112 % od normale) i inhibitora aktivatora plazminogena
(referentno 2-7 U/ml). Metodom koagulometrije meren je nivo proteina S (referentno 70-120 %
od normale), faktora VIII (referentno 70-150 % od normalne), I1X (referentno 70-120 % od
normae) i X (referentno 70-120 % od normale), kao i APCR (activated protein C ratio)
(referentno preko 1.8) i zgruSavanje krvi zavisno od aktivnosti proteina C (PCAT) (referentno O-
60 s).

Analizirani su i odredeni imunoseroloski parametri. Antinuklearna IgG antitela (ANA) i
antineutrofilna citoplazmatska 1gG antitela (ANCA) odredivana su metodom indirektne
imunofluorescencije (IIF). VDRL (veneral disease research laboratory test) je odredivan
metodom aglutinacije. Nivo antikardiolipinskih antitela meren je metodom ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) sa referentnim vrednostima manjim od 10 U/ml za IgG antitela i
manjim od 7 U/ml zalgM antitela.

Kod svih bolesnika je od strane eksperta ucinjen ultrasonografski pregled magistralnih
krvnih sudova vrata i velikih krvnih sudova mozga aparatom ProSound Alpha 10 proizvodata
Aloka, Japan. Na ekstrakranijalnom pregledu magistralnih arterija vrata merene su maksimalna
sistolnai krajnja dijastolna brzina protoka, odredivana je veliCinaintimo-medijalnog kompleksai
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registrovano postojanje strukturnih abnormalnosti krvnih sudova vrata, ukljucujuci plakove. Na
transkranijalnom dopler pregledu analizirane su srednje brzine protoka nad arterijama Willisovog
poligonai indeksi pulsatilnosti. Ovi pregledi su koris¢eni da bismo iskljucili ili potvrdili
moguce vaskularne uzroke promena opserviranih na nalazima MR mozga.

3.4. Neuropsiholosko testiranje

U istrazivanju je koriS¢ena opsezna baterija klasi¢nih neuropsiholoskih testova, kao i
obiman set kompjuterskih testova iz klinickog modaliteta KembriCke automatizovane baterije
neuropsiholoskih testova, verzija 3 (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,
CANTAB) (www.cantab.com, Sahakian et Owen 1992). Prednost klasicnih testova jeste bogato
iskustvo neuropsihologa u radu sa njima, kao i njihova Siroka primena na razlicitim populacijama
ispitanika, ukljucujuéi i bolesnike sa MD1. Sa druge strane, posebna snaga CANTAB baterije
jeste Cinjenica da ona ukljuCuje veliki broj testova koji nisu odabrani na osnovu Klinickog
iskustva, ve¢ su nastali kao adaptacija testova primenjivanih na animalnim modelima sa
destrukcijom pojedinih  mozdanih regija, prvenstveno frontalnih i temporalnih lobusa
(www.cantab.com, Lowe et Rabbitt 1998). Pored toga, kompjuterska primena neuropsiholoskih
testova omogucuje uniformisani pristup svakom ispitaniku, standardizovanu povratnu
informaciju, kao i precizno beleZenje tacnih odgovora i vremena potrebnog za njihovo postizanje
(www.cantab.com).

Klasi¢ni i kompjuterski testovi su kod naSih bolesnika primenjivani od strane utreniranog
ispitivaCa u prijatnom i mirnom okruZenju u dva uzastopna dana u jutarnjim ¢asovima nakon
dorucka. Kod polovine ispitanika klasi¢no testiranje je prethodilo kompjuterskom, a kod druge

polovine je bilo obrnuto.

3.4.1. Klasi¢no neuropsiholosko testiranje

Dva ispitanika su odbila da uCestvuju u klasichom neuropsiholoSkom testiranju tako da je
konaCna grupa bila sastavljena od 64 bolesnika sa MD1, koji su prvo ispitani 0 dominantnosti
ruke. Klasi¢no neuropsiholosko testiranje je u proseku trajalo dva sata, ali je svaki ispitanik imao
mogucnost da u odredenom trenutku od ispitivaCa zatraZi pauzu od pola sata. Kod bolesnika su
primenjivani testovi za kognitivni skrining, procenu opsSteg intelektualnog nivoa, paznje,

pamcenja, aritmetickih, vizuospacijalnih, egzekutivnih i jezi¢kih funkcija (Tabela1).
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Tabela 1. Klasi¢ni neuropsiholoski testovi primenjivani za ispitivanje pojedinih funkcija

Kognitivni skrining

Mini Mental State Examination (MM SE)
Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE-R)

Opsti intelektualni nivo

Ravenove standardne progresivne matrice (RSPM)
Wechderov individualni test inteligencije (VITI) —=Sli¢nosti

Paznja

Trail Maiking Test A (TMT-A)
Wechslerov individualni test inteligencije (VITI) — Brojevi
Wechslerov individualni test inteligencije (VITI) — Sifra

AritmetiCke sposobnosti

Wechderov individualni test inteligencije (VITI) — Aritmetika

Vizuospacijalne i vizuokontruktorne sposobnosti

Hooperov test vizuelne organizacije (HVOT)
Rey-Osterriethova sloZena figura (ROCF) - kopiranje
Wechslerov individualni test inteligencije (VITI) — Kocka mozaik

Pamcenje

Reyov test verbalnog ucenja (RAVLT)
Rey-Osterriethova slozZena figura (ROCF) - priseanje

Egzekutivne funkcije

Trail Making Test B (TMT-B)

Testom kontrolisanih usmenih asocijacija reci (SKL)
Test kategorijane fluentnosti (KF)

Wisconsinski test sortiranja karata (WCST)

JeziCke funkcije

Bostonski test imenovanja (BNT)
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Za testove su koriscene norme detaljno navedene u daljem tekstu, koje su dobijene na
velikom uzorku zdravih osoba i koje se godinama unazad uspeSno primenjuju i na nasoj

populaciji.

3.4.1.1. Primenjivani testovi

Za kognitivni skrining su primenjivani sledeCi testovi: Mini Mental State Examination
(MMSE) (Folstein et al. 1975), Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al. 2005)
I revidirana verzija Addenbrookeovog testa (Addenbrooke’s Cognitive Examination, ACE-R)
(Mioshi et al. 2006). MMSE je prvobitno osmisljen kao test za procenu teZine demencije, ali se
zbog svoje jednostavnosti i kratkoce koristi kao omiljeno sredstvo procene intelektualnih
sposobnosti u neurologiji i psihijatriji. Skor manji od 24 od ukupno 30 ukazuje na prisustvo
kognitivnog pada (Pavlovi¢ et al. 2003). MOCA je test primarno validiran za procenu blagog
kognitivnog poremecaja. U naSoj studiji je smatrano da je skor manji od 26 patoloski, jer je
ranije pokazano da grani¢na vrednost od 26 od ukupno 30 poena ima senzitivnost od 90 % i
specificnost od 87 % u postavljanju dijagnoze blagog kognitivnog poremecaja (Nasreddine et al.
2005). ACE-R je vaidan skrining test za procenu demencije, senzitivan i na ranu kognitivnu
disfunkciju. U naSem istrazivanju vrednost manja od 82 od ukupno 100 poena smatrana je za
patoloSku, jer je pokazano da ova grani¢na vrednost ukazuje na demenciju sa senzitivnoSc¢u od
84 % i specificnos¢u od 100 % (Mioshi et a. 2006). Za pojedinatne skorove (paznja i
orijentacija, paméenje, fluentnost, jezik, vizuospacijalno) koris¢ene su norme zavisne od starosti
(Mioshi et al. 2006).

Za procenu opSteg intelekualnog nivoa koris¢ene su Ravenove standardne progresivne
matrice (RSPM) (Raven 1960) i test Slicnosti iz Wechslerovog individualnog testa inteligencije
(VITI), koji predstavlja standardizovanu srpsku verziju Wechslerove revidirane skale
inteligencije za odrasle (Wechsler Adult Inteligence Scale — Revised, WAIS-R) (Wechsler 1981,
Pavlovi¢ 2003). RSPM je test koncipiran da procenjuje opStu intelektualnu sposobnost bez
uticgja kultuloloskih faktora i smatra se najcistijom, ali ne i idealnom merom opSteg faktora
inteligencije (faktor G po Spearmanu). Prednost RSPM je da ne zahteva verbalizaciju,
angazovanje motorike ili sloZzene vizuospacijalne analize. Mada se za ovag test ne dae
vremensko ogranicenje, kod svakog ispitanika je primenjivan najmanje 40 minuta, a najduze sat

vremena. Dobijeni skorovi su konvertovani u percentile u odnosu na starost bolesnika i
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patoloSkim je smatran skor ispod 25. percentila (Burke 1985). Sli¢nosti iz VITI baterije su test
kategorijalnog misljenja i dobar pokazatelj opSte mentalne sposobnosti. Test je osetljiv na lezije
leve hemisfere i bilateralne frontalne lezije. Dobijeni sirovi skorovi su prevedeni u skalirane
skorove, a patoloskim nalazom je smatran skalirani skor manji od Sest (Pavlovi¢ 2003).

Za ispitivanje paznje u studiju su koris¢eni Trail Making Test A (TMT-A) (Reitan et
Wolfson 1993) i testovi Brojevi i Sifra iz VITI baterije (Pavlovié 2003, Wechsler 1981). TMT-A
procenjuje uglavnom paznju, odnosno koncentraciju, ali i vizuelno opazanje, vizuospacijalnu
procenu i vizuomotorne sposobnosti. Skor na TMT-A predstavlja vreme u sekundama za koje se
kompletira zadatak. Za patoloski nalaz smatrano je vreme koje za jednu standardnu devijaciju
prevazilazi srednju vrednost norme za odredenu starost (Spreen et Strauss 1991). Testom Brojevi
hemisfere, nego desne ili na difuznu leziju. Test Sifra spada u testove paZnje, ali je za njegovo
reSavanje neophodna i manuelna spretnost, oStrina vida i vizuomotorna koordinacija. lako se
smatra da ovaj test nema veliki lokalizacioni znacaj, prilikom njegovog reSavanja se uocava
povisen metabolizam glukoze u zadnjim delovima mozga, viSe sa desne strane. Dobijeni sirovi
skorovi natestovimaiz VITI baterije prevedeni su u skalirane skorove, a patoloskim nalazom je
smatran skalirani skor manji od Sest (Pavlovi¢ 2003).

Aritmeticke sposobnosti su ispitivane testom Aritmetika iz baterije VITI (Wechsler 1981,
Pavlovi¢ 2003). Ovaj suptest meri konceptualno misljenje, ali na njega utiCu i neposredno
upamcivanje, koncentracija i pracenje. Pri reSavanju ovih zadataka, zapaZza se aktivacija u levoj
hemisferi, a u manjoj meri i desno frontalno. Dobijeni sirovi skorovi su prevedeni u skalirane
skorove, a patoloskim nalazom je smatran skalirani skor manji od Sest (Pavlovi¢ 2003).

Vizuospacijane funkcije ispitivane su Hooperovim testom vizuelne organizacije (HVOT)
(Hooper 1958), kopiranjem Rey-Osterriethove slozene figure (ROCF) (Rey 1941, Osterrieth
1944) i testom Kocka mozaik iz VITI testa (Wechder 1981, Pavilovi¢ 2003). HVOT je test
vizuelne organizacije slika iseCenih na delove i pogodan je za razlikovanje vizuospacijalne od
vizuomotorne komponente. Primena testa tragje 10 do 15 minuta i on nema lokalizacionu
vrednost. Kao patoloski rezultat uzet je skor manji od 20 od ukupno 30 poena (Hooper 1958).
Kopiranje ROCF je test za procenu vizuokonstrukcionih sposobnosti u dve dimenzije i njegova
primenatraje oko deset minuta. Zadata figura je nepravilna i ne moze lako verbalno da se kodira

¢ime se smanjuje uticaj leve hemisfere. | pored toga, u kopiranju ROCF ukljuceni su i desni i
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levi frontalni i parijetookcipitalni regioni, a lokalizacija lezije se najpre moze utvrditi analizom
kvalitativnih greSaka. Kvantitativnom patolosSkom vrednoS¢u je smatran skor koji je bio zajednu
standardnu devijaciju manji u odnosu na normu za uzrast (Spreen et Strauss 1991). Test Kocka
mozaik je test konstrukcionih i vizuospacijalnih sposobnosti. Pri ovom testu najvise se aktiviraju
zadnje parijetalne oblasti, naroCito sa desne strane (Chase et al. 1984), ali je znaCajan i levi
parijetalni, oba temporalna i frontalna reznja. Dobijeni sirovi skorovi su prevedeni u skalirane
skorove, a patoloskim nalazom je smatran skalirani skor manji od Sest (Pavlovi¢ 2003).

Za ispitivanje verbalnog pamcenja koris¢en je Reyov test verbalnog ucenja (RAVLT)
(Rey 1964), a za procenu neverbalnog pamcenja crtanje po secanju ROCF trideset minuta nakon
kopiranja (Rey 1941, Osterrieth 1944). RAVLT je u naSem istraZzivanju koris¢en za ispitivanje
neposrednog upamcivanja odredivanjem ukupnog skora svih pet ponavljanja liste reci, kao i za
ispitivanje rekognicije. RAVLT je osetljiv na oStecenja leve (dominantne) hemisfere. Pri tome,
kod bolesnika sa temporalnom lezijom uoCava se pad na svim skorovima, dok je kod bolesnika
sa frontalnom lezijom, prepoznavanje oCuvano u odnosu na spontano priseCanje. Normativne
vrednosti za RAVLT zavise od polai starosti ispitanika i patoloskim rezultatom smatran je skor
koji je bio jednu standardnu devijaciju ispod norme (Geffen et al. 1990, Pavlovié¢ 2003). Crtanje
po setanju ROCF je test za procenu prostornog pamcenja. Kao i pri kopiranju figure, u
prise¢anje su ukljucene obe hemisfere. U naSem istraZzivanju koriS¢ene su normativne vrednosti
zavisne od starosti i skor koji je bio za jednu standardnu devijaciju ispod norme, smatran je
patoloskim (Spreen et Strauss 1991).

Egzekutivne funkcije su ispitivane primenom Trail Making Testa B (TMT-B) (Reitan et
Wolfson 1993), testom kontrolisanih usmenih asocijacija reCi (SKL) (Lezak et al. 1983), testom
kategorijalne fluentnosti (KF) (Goodglass et Kaplan 1983) i Wisconsinskim testom sortiranja
karata (WCST) (Heaton et al. 1981). TMT-B pored funkcijakoje procenjuje TMT-A, imaulogu i
u proceni kompleksnog konceptualnog pracenja koje spada u egzekutivne funkcije. Skor na
TMT-B predstavlja vreme u sekundama za koje se kompletira zadatak. Za patoloki nalaz
smatrano je vreme koje je od norme vece za jednu standardnu devijaciju za odredenu starost
(Spreen et Strauss 1991). SKL test meri fonemsku fluentnost, tj. produkciju pojedinacnih reci na
zadato slovo (u srpskom jeziku S, K i L) u toku jednog minuta, kao i verbalno divergentno
miSljenje. Test je prvenstveno osetljiv na disfunkciju leve velikomoZdane hemisfere. Kao

grani¢na vrednost u naSem govornom podrucju uzima se 21 poen (Pavlovi¢ 2003). Koriséen je i

63



test KF, koji podrazumeva nabrajanje Zivotinja u toku jednog minuta, a preuzet je iz Bostonskog
testa za ispitivanje afazija (BDAE). Ovim testom se meri kategorijalna fluentnost, odnosno
verbalno divergentno misljenje. Za patolosku vrednost smatran je broj reCi za jednu standardnu
devijaciju manji u odnosu na normu za starost (Pavlovi¢ 2003). WCST je odlican test za
ispitivanje naCina na koji se reSavaju problemi, za otkrivanje perseverativnosti i mentalne
rigidnosti (sposobnosti promene i odrZavanja seta). Za potrebe naSeg istraZzivanja analiziran je
broj postignutih kategorija, tj. nizova od deset tacnih odgovora, kao i broj perseverativnih
odgovorai broj neuspelih pokusaja odrzavanja seta. WCST smatra se uglavnom merom funkcije
frontalnih reznjeva, ali nema usaglasenih stavova o uticaju strane lezije na postignu¢e na ovom
testu. PatoloSkim je smatran broj kategorija manji za jednu standardnu devijaciju, kao i broj
perseverativnin odgovora i neuspelih poku$aja odrZavanja seta veéi za jednu standardnu
devijaciju u odnosu nanormu (Spreen et Strauss 1991).

Za ispitivanje jezickih funkcija koris¢en je Bostonski test imenovanja (BNT) (Kaplan et
al. 1978). Ovg test je dobar za otkrivanje anomije, ai zavisi i od oCuvanosti vizuelne percepcije.
Kod osoba sa lezijom desnog frontalnog reznja, moze da se javi fragmentarno opazanje. Za
patolosku vrednost na BNT smatran je skor manji za jednu standardnu devijaciju u odnosu na
normu za starost (Goodglass et Kaplan 1983).

3.4.2. CANTAB

Ukupno osam ispitanika odbilo je da bude testirano kompjuterskom baterijom
neuropsiholoskih testova tako da je kona¢na grupa bila sastavljena od 58 bolesnika sa MD1. Pri
ovom testiranju ispitanici su koristili touch screen raCunar, a u odredenim zadacima i posebnu
lopaticu sa tasterima. Za sve vreme testiranja bio je prisutan obuceni ispitivac, koji je davao
verbalne instrukcije ispitaniku. Testiranje je u proseku trgjalo oko dva sata, ali je svaki ispitanik
imao mogucénost da u odredenom trenutku od ispitivaca zatrazi pauzu od pola sata.

Kod bolesnika je prvo napravljen motorni skrining, a potom su primenjivani testovi za
procenu paznje, vizuelnog pamcenja i egzekutivnih funkcija (www.cantab.com) (Tabela 2).

Za testove su koris¢ene norme prema polu i uzrastu, dobijene na velikom uzorku zdravih
osoba, koje obezbeduje sam CANTAB. Rezultati za svakog bolesnika su uporedeni sa
rezultatima viSe od 30 ispitanika uparenih po polu i uzrastu (www.cantab.com). lako se radi o

normama dobijenim na preko 2000 kontrolnih ispitanika iz britanske populacije, pokazano je da
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CANTAB testovi ne zavise od jezika i kulturoloskih razlika te su ove norme primenjivane i na
naSem uzorku ispitanika (Maruff et al. 1998). Pod patoloSkim vrednostima smatrani su rezultati

koji su bili zajednu standardnu devijaciju ispod ili iznad norme.

Tabela 2. Kompjuterski neuropsiholoski testovi (CANTAB) primenjivani u studiji

Motorni skrining

Motor Screening Test (MOT)

Paznja

Match to Sample Visua Search (MTYS)
Vizuelno paméenje

Delayed Matching to Sample (DMS)

Paired Associates Learning (PAL)

Pattern Recognition Memory (PRM)

Spatial Recognition Memory (SRM)
Egzekutivne funkcije

Intra/Extradimensional Set Shift (IED)

Stockings of Cambridge (SOC)

Spatia Span (SSP)

Spatial Working Memory (SWM)

3.4.2.1. Primenjivani testovi

Na pocCetku ispitivanja primenjivan je Motor Screening Test (MOT), kako bi se ispitanik
opustio i upoznao sa touch screen racunarom, ali i da bi se iskljuCili poremecaji vida, pokreta i
razumevanja, koji mogu imati uticaja na postignuce na ostalim testovima iz baterije.

U naSem istraZivanju, kao test za ispitivanje paznje koriscen je Match to Sample Visual
Search (MTS). Radi se o testu uparivanja vizuelnih stimulusa, koji meri odnos brzine i
preciznosti. Kao rezultat testa, koriS¢en je procenat tacnih odgovora u 48 zadataka.

Za ispitivanje vizuelne memorije primenjivani su sledeci testovi: Delayed Matching to
Sample (DMS), Paired Associates Learning (PAL), Pattern Recognition Memory (PRM) i

Spatial Recognition Memory (SRM). DMS je test simultanog i odloZenog sparivanja figure sa
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datim uzorkom i primarno je senzitivan na oSteCenje medijalnog dela temporalnog reznja, a u
manjoj meri i frontalnih reznjeva. Kao rezultat testa u naSem istrazivanju je koriscen procenat
taCno prepoznatih figura u zadacima sa tri distraktora 0, 4 i 12 s od uklanjanja uzorka sa ekrana
(,,odlozeni zadatak®), kao i procenat tacno prepoznatih figura u zadacima sa tri distraktora u
prisustvu uzorka (,,simultani zadatak). Pored toga meren je i parametar pod nazivom prob error
given error, koji je mera verovatnocCe da ispitanik napravi greSku ako je u prethodnom zadatku
pogresio. Ovg parametar je baziran na teoriji detekcije signala (signal detection theory), koja
podrazumeva da bolesnici sa unipolarnom depresijom imaju sklonost da greSe i u novom zadatku
ako su prethodni zadatak reSili neispravno (Elliott et a. 1996). PAL procenjuje epizodicno,
vizuelno pamcenje i ucenje, a senzitivan je prvenstveno na disfunkciju medijalnog temporalnog
reznja. Kao rezultat na ovom testu u naSoj studiji je korisen ukupan broj greSaka prilagoden
prema svakom nivou koji nije primenjivan zbog greske na prethodnom nivou, kao i prilagodeni
broj greSaka na nivou sa 6 figura. PRM je test prepoznavanja vizuelnog obrasca u uslovima
prinudnog izbora i senzitivan je na disfunkciju medijalnog temporalnog reznja, a relativno
nesenzitivan na disfunkciju frontalnog reznja. U studiji je analiziran procenat tacnih odgovora,
koji se pokazao kao dobra sveobuhvatna mera na testu vizuelnog kratkotrajnog prisecanja
(Swainson et a. 2001). SRM je test prostornog prepoznavanja u uslovima prinudnog izborai pre
svega je senzitivan na disfunkciju frontalnog reznja, a relativno nesenzitivan na oStecenje
temporalnog reznja. Kao mera postignuc¢a na ovom testu koriscen je procenat tacnih odgovora.
Za ispitivanje egzekutivnih  funkcija primenjivano je nekoliko testova
Intra/Extradimensional Set Shift (IED), Stockings of Cambridge (SOC), Spatial Span (SSP) i
Spatial Working Memory (SWM). IED je test uCenja pravila i menjanja pravila, koji ispituje
vizuelnu diskriminaciju, formiranje seta, odrzavanje, menjanje i fleksibilnost paznje, a primarno
je senzitivan na promene u fronto-strijatnim delovima. Kao rezultat ovog testa koris¢en je broj
kompletiranih nivoa od ukupno devet i broj greSaka prilagoden broju kompletiranih nivoa s
obzirom da ispitanici koji su zavrsili test na nizem nivou, imaju manju mogucnost da naprave
gresku. SOC je test prostornog planiranja i prostorne radne memorije, a mera je funkcije
frontalnog reznja. Kao rezultat na SOC testu koris¢eno je srednje vreme za inicijalno misljenje u
zadatku sa pet poteza, koje predstavlja razliku u vremenu potrebnom da se odabere prva kuglica
u testu u kom ispitanik reSava zadatak i testu u kom ispitanik samo ponavlja pokrete racunara.

Pored toga, andizirano je i srednje vreme za naknadno misljenje, koje se dobija kao razlika u
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vremenu od izbora prve kuglice do postizanja reSenja izmedu testa u kom ispitanik izvrSava
zadatak i testa u kom ispitanik samo ponavlja pokrete racunara, podeljeno sa brojem poteza.
Takode je odredivan i broj zadataka reSenih u minimalnom broju poteza Sto se smatra sazetom
merom sveukupne taCnosti planiranja u SOC testu (Robbins et a. 1998). SSP je
kompjuterizovana verzija Korzijevog testa kocki, koja sluzi za ispitivanje kapaciteta radne
memorije, a mera je funkcije frontalnog reznja. U studiji je kao glavni rezultat testa posmatrana
najduza uspesno resena sekvenca, Sto se smatra senzitivnom merom uticaja hroni¢nog zamora na
kogniciju (Joyce et a. 1996). SWM procenjuje sposobnost ispitanika da zadrzi prostornu
informaciju i njom manipuliSe u radnoj memoriji, ali se testom ispituje i strategija zakljucivanja.
SWM je test senzitivan na disfunkciju frontalnog reznja. Za merenje postignuc¢a na ovom testu
kori¢en je podatak koliko puta ispitanik ponovo dodiruje kutiju u kojoj je ve¢ pronaSao Zeton u
zadacima sa Cetiri i viSe zetona. Smatra se da je ova broj osetljiv parametar u bolestima poput
poremecaja hiperaktivnosti i deficita paznje (ADHD) (Kempton et al. 1999). Pored toga,
odredivana je i strategija reSavanja problema u SWM testu. Dobra strategija podrazumeva da
ispitanik pri traZzenju svakog Zetona, uvek kre¢e od iste kutije. Program meri broj pretraga
zapocetih sa novom kutijom u zadacima sa Sest i osam kutija, tako da manji skor podrazumeva
bolju strategiju. Strategija reSavanja SWM zadatka je senzitivna mera kognitivne disfunkcije u

bolestima poput hroni¢nog zamora (Joyce et al. 2006).

3.5. Psihijatrijsko ispitivanje

Prisustvo depresivnosti i anksioznosi kod svih bolesnika ispitivano je pomodu
Hamiltonove skale za procenu depresije sa 21 pitanjem (HamD) (Hamilton 1960), odnosno
Hamiltonove skale za procenu anksioznosti (HamA) (Hamilton 1959). Strukturisani intervju
vodio je utrenirani lekar. Skor na HamD skali veéi od 17 smatran je znaCajnim pokazateljem
depresivnosti, a skor na HamA skali veci od 18 smatran je znacajnim pokazateljem anksioznosti.

Dva bolesnika su odbila da popune test za ispitivanje poremecaja li¢nosti, jedan nije
razumeo pitanja, a jedan ispitanik nije prosao na validacionoj skali tako da se konacna,
analizirana grupa sastojala od 62 bolesnika sa MD1. Poremecaji licnosti kod naSih bolesnika su
ispitivani pomocu prve verzije Milonovog multiaksijalnog klinickog upitnika (MMCI) (Millon
1983). lako postoje novije verzije, odluCili smo se za izvornu formu upitnika, zbog velikog

iskustva naSih neuropsihologa u radu sa bas ovom verzijom, kao i zbog Cinjenice da je ova
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verzija primenjivana u razliCitim populacijama Sirom sveta. Upitnik se sastoji od 175 pitanja na
koja ispitanik mozZe da odgvori zaokruzivanjem opcije daili ne. MCMI definiSe jedanaest tipova
liCnosti: antisocijalni (As), izbegavajuci (Av), zavisni (De), histrioni¢ni (Hi), narcisoidni (Na),
agresivni (Ag), kompulsivni (Co), negativistiCki (Ne), shizotipicni (Sc), granicni (Bo) i
paranoidni (Pa). Pored toga, formira se i devet skala klinickih simptoma, ukljucujuci anksioznost
(An), somatizaciju (So), hipondrijazu (Hy), distimiju (Dy), zloupotrebu alkohola (Al), psihoti¢no
misljenje (Th), psihoticnu depresiju (Dp) i psihoticne deluzije (DI). MMCI sadrzi i jednu skalu
za validaciju. Dobijeni sirovi skorovi se prevode u skalirane skorove, koji uzimagu u obzir
prevalenciju pojedinih karakteristika licnosti u opstoj populaciji. Prema Millonu, skalirani skor
veci od 75 predstavlja znaCajno prisustvo odredene crte licnosti, dok se skor preko 85 smatra
Klinicki znaCajnim (Sistiaga et al. 2010), tako da je u naSem istraZivanju koriscen stroZi
kriterijum. Svaki ispitanik je pre popunjavanja upitnika bio detajno ispitan 0 svojoj

svakodnevnoj funkcional nosti.

3.6. Pospanost, zamor i sindrom nemirnih nogu

Stepen prekomerne dnevne pospanosti (PDP) ispitivan je pomocu dve skale: Epworth
Seepiness Scale (ESS) (Johns 1991) i Daytime Seepiness Scale (DSS) (Laberge et al. 2005).
ESS se najvise primenjuje kod bolesnika sa opstruktivnom sleep apnejom, narkolepsijom i
idiopatskom hipersomnijom. U nasoj studiji znaCajnim indikatorom pospanosti smatran je skor
na ESS vedi od 10. DSS je skala specifi¢no razvijena za merenje stepena PDP kod bolesnika sa
MD1. Pitanja obuhvaéena ovom skalom definisana su tako da daju informacije o klinickim
karakteristikama pospanosti bas kod ovih bolesnika. Skor veci od Sest na ovoj skali smatra se
znacajnim.

Prisustvo zamora ispitivano je pomocu Kruppove skale za tezinu zamora (FSS) (Krupp et
al. 1989). Smatra da je FSS posebno pogodan za ispitivanje uticgja zamora uzrokovanog
hronicnom onesposobljavaju¢om boleSc¢u kakvajei MD1. Skor jednak ili veci od 36 ukazuje na
prisustvo znaCajnog zamora.

Pacijenti su takode ispitivani o prisustvu dijagnostiCkih Kriterijuma za postavljanje
dijagnoze sindroma nemirnih nogu (Allen et a. 2003).
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3.7. Pregled mozga pomocu MR

Od 66 bolesnika sa MD1, dvoje je odbilo da im se obavi pregled na MR, dok je jedna
bolesnica imala implantiran pegsmejker. Nakon pregleda ucinjenih snimaka, iskljuceno je jos 12
bolesnika zbog prisustva artefakata i tehnicke neispravnosti tako da je konacnu eksperimentalnu
grupu andiziranu na VBM c¢inio 51 bolesnik. 1z DTI analize iskljucena su joS dva bolesnika iz
tehnicCkih razloga. Kontrolna grupa bila je sastavljena od 34 zdrava ispitanika uparena po polu i

starosti sa bolesnicima.

3.7.1. Tehnicki parametri MR

Kod svih bolesnikai zdravih kontrola pregled mozga je obavljen na aparatu jaCine 1,5 T
(Philips Medical Systems, Achieva). Primenjene su sledece sekvence MR:

1. Dual-eho (DE) spin-eho (SE) sa dedeCim parametrima: vreme repeticije (TR) 3125
ms, vreme eha (TE) 20/100 ms, duZina eho voza 6, broj aksijalnih preseka 44, debljina preseka 3
mm, veligina matrice 256x256, polje snimanja (FOV) 240 mm?;

2. Trodimenzionalna (3D) T1-TFE (transient field echo) sekvenca sa smerom faze
anteriorno-posteriorno i slede¢im parametrima: TR 7,34 ms, TE 3,398 ms, flip angle (FA) 8,
veliCina matrice 256x256x180, FOV 256x256x180 mm;

3. Pulsed gradient SE single shot echo-planar sekvenca sa slede¢im parametrima: TR
6713 ms, TE 86 ms, FA 90°, velitina matrice 112x112, FOV 224 mm?, broj susednih aksijalnih
preseka 50, debljina preseka 2,6 mm; koris¢eni su difuziono-kodirani gradijenti primenjeni u 65
nekolinearnih pravaca (b faktor 1000 Symm?, sedam preseka).

3.7.2. Analiza snimaka dobijenih MR

Analiza svih snimaka (post-processing) radena je na Nau¢nom institutu ,,San Raffaele” u
Milanu, od strane jednog iskusnog analitiCara, koji nije imao podatke o tome da li ispitanik
pripada kontrolnoj ili eksperimentalnoj grupi niti kakve su njegove klinicke i kognitivne
karakteristike.
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3.7.2.1. Odredivanje opterecenja hiperintenznim lezijama bele mase

Ukoliko su bile prisutne, hiperintenzne lezije bele mase (HLBM) detektovane su na DE
sekvenci. Ukupno optere¢enje HLBM mereno je pomocu verzije 5.0 softverskog paketa Jim
(Xinapse Systems, Northants, Velika Britanija, www.xinapse.com).

3.7.2.2. Morfometrija zasnovana navokselu (VBM)

Morfometrijska analiza zasnovana na vokselu (VBM) omogucava poredenje zapremine
sive i bele mase mozga izmedu dve grupe ispitanika na osnovu broja voksela koji se detektuje u
ovim regijama. VBM je u naSoj studiji sprovedena pomocu SPM8 softvera (Satistical
Parametric Mapping, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, Velika
Britanija) i difeomorfske anatomske registracije koriS¢enjem Liejeve eksponencijalne algebre
(Diffeomorphic Anatomical Registration using Exponentiated Lie algebra, DARTEL) Cime se
poboljSava lokalizacija i pojaCava senzitivnost analize (Ashburner 2007). Kao osnovni izvor
informacija za ovu metodu korisceni su snimci dobijeni na T1 sekvenci. Ovag postupak je
kompleksan i obuhvatao je nekoliko faza (Slika 11).

U prvoj fazi, pojedinalni snimci dobijeni na T1 sekvenci segmentirani su pomocu
standardnog segmentacionog modela (Ashburner et Friston 2005) Cime su dobijene mape
verovatnoce za sivu masu (SM), belu masu (BM) i cerebrospinalnu tenost (CST), uz odvajanje
tkiva skalpa, lobanje i duralnih venskih sinusa. Slike su potom importovane u DARTEL i
striktno poravnate, a dobijena zajednicka slika je segmentovana na SM, BM i CST koris¢enjem
parametara iz prethodnog koraka. Slike su potom prilagodene izotropnom vokselu velicine 1,5
mm. Segmenti SM su potom simultano registrovani pomocu brzog difeomorfskog algoritma za
registraciju slika (Ashburner 2007). Striktno poravnati segmenti su zatim iskrivljeni kako bi se
uklopili u zajedniCki DARTEL prostor. Proces normalizacije ka zajednickoj slici je vrSen u cilju
minimiziranja inter-individualnih strukturnih varijacija medu ispitanicima. Dobijene slike potom
su modulisane pomocu Jakobijanske determinante, kako bismo eliminisali prostorne
transformacije zapremine odredenih delova mozga, koje se deSavaju u procesu normalizacije.
Slike su potom normalizovane prema obrascu preporuc¢enom od strane Montreal Neurological
Institute (MNI) metodom afine transformacije procenjene iz DARTEL uzorka SM i a priori
mape verovatnoce za SM bez prilagodavanja izotropnom vokselu
(brainmap.wisc.edu/normalizeDARTELtoMNI, McLaren et al. 2010). Pre statistiCke obrade, slike su
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izglaCane pomocu Gausovskog filtera sa FWHM (full-width half-maximum) od 8 mm, ¢ime se
dobija usrednjena vrednost slike uskladena sa izotropnim jezgrom. Svaki voksel na ovoj dlici
reprezentuje lokalnu ,,koncentraciju* tkiva (vrednosti se kre¢u od 0 do 1). Ovaj postupak se
koristi da bi se osigurala definitivna klasifikacija voksela u odgovarajuci region mozga (SM, BM
i CST). Neizglacane slike modulisane SM, BM i CST koriS¢ene su za izracunavanje ukupne

intrakranijalne zapremine.

Slika 11. Postupci pri morfometriji zasnovanoj navokselu (VBM)

Segmentovana SM

EEETERETERET 3 " x ;‘ ;I e
.-‘ i A
Formiranje Statistilka regresija
zajedmicke slike voksal po volesal

3.7.2.3. Difuzioni tenzorski imidzing (DTI)

Snimci dobijeni na difuzionoj sekvenci korigovani su pomocu ranije opisanog algoritma
(Rohde et al. 2004, white.stanford.edu/newlm/index.php/DTI_Preprocessing#dti) kako bi se
eliminisale distorzije usled vrtlozZnih struja i pokreta glave. Ovaj korak podrazumevao je Sest
parametara za korekciju trodimenzionalnih pokreta krutog tela i 8 parametara za ograniceno
nelinearno uvrtanje, baziranih na modelu ocekivanih distorzija usled vrtloznih struja. Slike su
potom transformisane u MNI prostor. Sest akvizicija sa razli¢itom orijentacijom difuzionog
gradijentaje spojeno u jednu sliku.

Difuzioni tenzor procenjivan je voksel po voksel koris¢enjem softvera DTIfit toolbox,
koji je deo FMRIB Diffusion Toolbox u sklopu FSLv4.1.7 (www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). Na ovgj
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nacin dobijena je mapa srednje difuzivnosti (mean diffusivity, MD) i frakcione anizotropije
(fractional anisotropy, FA). Takode su racunate i mape aksijalne difuzivnosti (axD) i radijalne
difuzivnosti (radD) (Basser et a. 1996). ZaDTI analizu navise ispitanika primenjivanaje verzija
1.2 softvera Tract-based spatial statistics (TBSS) (www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/tbss/index.html).

Zapremine FA bile su podeSene prema standardizovanom prostoru. Kao ciljani
standardizovani prostor izabrana je slika FMRIB58 FA. Potom je korisena nelinearna
transformacija kojom je FA svakog ispitanika mapirana na ciljanu sliku pomoéu FNIRT. Slikaje
potom afino transformisana u standardni prostor MNI 152. Ista transformacija je koriS¢ena za
prenos mape FA svakog ispitanika na mapu standardizovanog prostora. Usrednjena slika FA je
kreirana poravnanjem slika svih subjekata Cime je formiran skelet FA koji reprezentuje puteve
BM u celoj grupi ispitanika (Smith et a. 2006). Kao prag pri formiranju skeleta FA, koriscena je
vrednost FA od 0,2 kako bi se izbegli vokseli sa niskim FA vrednostima, za koje se smatra da
uklju€uju SM ili CST. Pojedinacni podaci o MD, FA, axD, radD projektovani su na zajednicke
skelete.  Za identifikaciju puteva BM korisCena su dva atlasa iz softvera FSL
(fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/data/atl as-descriptions.html): Johns Hopkins University WM tractography
atlasi ICBM-DTI WM labels atlas.

3.8. Transkranijalna sonogr afija par enhima mozga

Transkranijalna sonografija (TCS) mozdanog parenhima ucCinjena je kod svih 66
bolesnika, ali je njih pet imalo netransparentan temporalni prozor te je ukupno 61 bolesnik
uklju€en u kona€nu statisticku analizu. Pored toga, pregledano jei 55 zdravih ispitanika uparenih
po polu i starosti sa bolesnicima, kod kojih je iskljuceno prisustvo neuroloskih, psihijatrijskih i
somatskih bolesti.

TCS pregled je obavljen kroz preaurikularni akusticki koStani prozor, koris¢enjem
ultrazvucnog sistema opremljenog kolor kodiranom faznom reSetkom sa transdjuserom od 2,5
MHz (ProSound Alpha 10, Aloka, Japan). Ispitivanje je sproveo jedan utrenirani ekspert, dok je
drugi ekspert pregledao sve snimke. Ustanovljena pouzdanost izmedu dva ispitivaCa (inter-rater
reliability) bila je odlicna, a u malom broju situacija gde je postojalo neslaganje, joS jednom su
pregledani snimci i donet je zajednicki zakljucak. Pri pregledu su koris€eni standardni
ultrazvucni parametri, ukljucujuci dubinu prodora od 16 cm i dinamicki opseg 50-55 dB (Berg et

al. 2008). Svetlina, kontrast i vremensko pojacanje podeSeni su tako da se dobije najjasnija slika.
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Prema standardnim preporukama, nalaz hipoehogenosti nc. raphe proglasen je kod onih
bolesnika koji su imali prekid ehogene linije ovog jedraili ukoliko jedro nije bilo vidljivo kada
Se posmatra sa obe strane (Berg et al. 2008). Merenje ehogene veliCine substantiae nigrae (SN)
sprovedeno je automatski, na aksijalnim skenovima, nakon rucnog opcrtavanja spoljnog obima
ehogene zone. Prema prethodno objavljenim Kriterijumima iz literature i naSe laboratorije (Berg
et al. 2008, Mijgjlovic et al. 2008), ehogena veli¢ina pojedinaéne SN <0.19 cm? smatrana je
normalnom, a veli¢ina >0.19 cm? hiperehogenom. Hipoehogenost SN proglasena je kod
ispitanika kod kojih je suma ehogenih zona obe SN bila ispod jedne standardne devijacije od
srednje vrednosti za normalnu populaciju, tj. ako je bila manja od 0,21 cm? (Godau et al. 2007).
Pod hiperehogenoscu nc. rubera smatrano je povecanje ehogene zone ovog jedra ili ako je jedro
bilo ehogenije od bazalne cisterne (Berg et a. 2008). Hiperehogenost nc. lentiformisa
oznacavana je kad je ovo jedro bilo intenzivnije od okolne bele mase (Berg et al. 2008). Sirina
treCe komore merena je u standardnoj dijencefalickoj aksijalnoj ravni tako Sto je odredivan
minimalni transverzalni pre¢nik na aksijalnom skenu i smatrana je abnormalnom ako je bila
>7mm (Huber 2010).

3.9. Odredivanje nivoa biomarkera neurodegeneracije u likvoru

Od 66 bolesnika, njih 8 je odbilo da im se ucini lumbalna punkcija radi uzimanja likvora
za analizu biomarkera. Medutim, grupa je dopunjena sa 16 bolesnika, koji su punktirani u
periodu od decembra 2007. godine do aprila 2012. godine i kod kojih je primenjena ista baterija
klasi¢nih neuropsiholoskih testova, tako da se konaCna analizirana grupa sastojala od 74
ispitanika. Kontrolnu grupu je Cinilo 26 ispitanika koji su hospitalizovani na Institutu za
ortopedsku hirurgiju i traumatologiju Klinickog centra Srbije zbog manje ortopedske intervencije
u spinalnoj anesteziji. Kod svih kontrola je iskljueno prisustvo psihijatrijske, neuroloske,
maligneili sistemske bolesti.

Od bolesnika i kontrola uzeto je po 3 ml likvora lumbalnom punkcijom u sedecem
polozaju u intervertebralnom prostoru L3/L4 ili L4/L5. Ova intervencija je obavljena izmedu 10 i
12 Casova pre podne. Kod kontrola je to bilo pre nego Sto je apliciran anestetik. Uzorci likvora su
sakupljeni u polipropilenske epruvete kako bi se izbegla apsorpcija beta amiloida na zid epruvete
(Schoonenboom et al. 2005). Najkasnije dva sata od uzimanja, uzorci likvora su centrifugirani

tokom deset minutana4°C, a potom je supernatant Cuvan na -80°C do dalje analize.

73



Nivo ukupnog tau proteina, koji podrazumeva i normalni i fosforilisani tau, odredivan je
koriS¢enjem metode sendvi¢ ELISA (kit Innotest hTAU-Ag proizvodaca Innogenetics, Gent,
Belgija) (Vandermeeren et al. 1993). Odredivanje nivoa tau proteina fosforilisanog na treoninu
181 takode je vrSen metodom sendvi¢ ELISA kitom Innotest Phospho-Tau (181P) istog
proizvodaCa (Vanmechelen 2000). Nivo beta amiloida 42 meren je istom metodom kitom
Innotest b-amyloid (1-42) proizvodaca Innogenetics (Vanderstichele 1988). Istrazivaci koji su
odredivali nivoe biomarkera u likvoru nisu imali podatke o tome da li ispitanik pripada
eksperimentalnoj ili kontrolnoj grupi.

3.10. Ispitivanje kvaliteta zivota

Za ispitivanje kvaliteta Zivota u naSoj grupi od 66 bolesnika sa MD1 korisc¢en je genericki
upitnik i upitnik specifican za bolest.

Kao genericki upitnik za procenu kvaliteta Zivota bolesnici su popunjavali srpsku verziju
Mere zdravlja kratke forme - SF-36 (www.qualitymetric.com). Ova upitnik se pokazao kao
veoma senzitivan za procenu kvaliteta zivota, odnosno tezine globalnog uticga bolesti na
obolelu osobu. 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 mentano zdravlje (MH). Rezultati testa rangirgju se od 0 poena
(najlosije moguce zdravlje) do 100 poena (najbolje moguce 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 znacCajnu funkcionalnu
onesposobljenost uz zamorljivost, kao i na postojanje telesnog bola. Niske vrednosti mentalnog
kompozitnog skora odraZzavaju prisustvo psiholoskih poremecaja, ali i izrazenu socijanu
onesposobljenost uzrokovanu emocionalnim problemima. Kona¢no, moguée je izraCunati i
ukupni SF-36 skor koji objedinjuje svih osam navedenih domena zdravlja.

Kao upitnik specifiCan za bolest koriscen je Individualizovani neuromiSi¢ni upitnik za
procenu kvaliteta Zivota (Individualized Neuromuscular Quality of Life questionnaire, INQoL)

(Vincent et al. 2007), koji je transkulturalno adaptiran, preveden i validiran za upotrebu na
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srpskom jeziku kod bolesnika sa MD1 (Peric et al. 2010). INQoL sadrzi 45 pitanja grupisanih u
deset sekcija. Cetiri sekcije mere uticaj uobiGajenih simptoma misi¢ne bolesti (slabost, kogenje
miSica, bol i zamor). Pet sekcija meri uticaj miSi¢ne bolesti na odredene oblasti Zivota poput
aktivnosti, nezavisnosti, odnosa sa drugim ljudima, emocijai telesne slike. Poslednja sekcija se
odnosi na leCenje bolesti. Konacni skor svake od devet sekcija je predstavljen kao procenat
maksimalnog Stetnog efekta tako da vecCi skor predstavlja 10Siji kvalitet Zivota. Na specifican
nacin se racunaju dva skora iz sekcije koja se odnosi na leCenje bolesti, i to efekat primenjivanog
tretmana i oCekivani efekat tretmana. Ova dva skora se dobijgju kao razlika pozitivnih i
nezeljenih efekata terapije. Ukupni INQoL skor se dobija iz pet sekcija koje mere uticgj misicne
bolesti na odredene oblasti Zivota. Dakle, INQoL sadrZi 45 pitanja, 10 sekcija, 11 skorova i jedan
totalni skor.

3.11. StatistiCka obrada podataka

Statistitka obrada podataka je vriena u programu SPSS verzija 16.0 (SPSS Inc, Cikago,
llinois, SAD).

Sve ispitivane varijable su prvo andizirane pomocu Kolmogorov-Smirnov testa da bi se
utvrdilo da li se distribuiSu po normalnoj raspodeli. Od parametara deskriptivne statistike
koriSceni su proporcija, srednjavrednost i standardna devijacija (SD).

Za poredenje nominalnih i ordinalnih varijabli izmedu dve ili tri grupe ispitanika koris¢en
je ¥ test ili Fisherov test tatne verovatnoée u zavisnosti od dimenzija tablice kontigencije i broja
ocekivanih slu€ajeva u tablici. ZnaCajnost razlike kontinuiranih neparametarskih varijabli izmedu
dve grupe ispitanika je ispitivana pomocu Mann-Whitneyevog U testa, a razlika kontinuiranih
parametarskih varijabli pomoc¢u Studentovog t testa. Za poredenje tri grupe ispitanika koris¢ena
je parametarska ANOVA sa post hoc analizom (Bonferronijeva korekcija) ili neparametarska
ANOVA (Kruskal-Wallis), u zavisnosti od toga da li su podaci bili distribuisani po hormalnoj
raspodeli.

Korelacije dvaju varijabli su ispitivane Spearmanovim koeficijentom korelacije ranga.
Prediktivni znaCaj nezavisnih varijabli na jednu zavisnu varijablu je odredivan linearnom
regresionom analizom (metod enter).

Razlike u zapremini sive mase mozga dobijene metodom VBM kod razliCitih grupa

ispitanika, analizirane su pomocu softvera SPM8 koris¢enjem analize kovarijanse uz
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prilagodavanje za starost i ukupnu inrakranijalnu zapreminu. Za poredenje rezultata dobijenih
pomocu DTI korisen je softver za interferenciju zasnovanu na permutaciji koji sluzi za
neparametarsku pragovnu statistiCku analizu, a deo je FMRIB softverske biblioteke (FSL)
(Nichols et al. 2002). Broj permutacija je podesen na 5000 (Nichols et al. 2002). DTI vrednosti
na skeletu bele mase poredene su medu dvema grupama pomocu t testa zasnovanog na
permutaciji uz korekciju za starost ispitanika. Za analizu povezanosti klinickih i kognitivnih
varijabli sa atrofijom sive mase i promenama bele mase, koris¢en je regresioni model iz SPM8
(korigovan za starost i ukupnu intrakranijalnu zapreminu) i FSL (korigovan za starost). Da bi se
smanjio broj poredenja, axD i radD nisu ukljucene u korelacionu analizu.

Nivo znaCajnosti za sve statistiCke analize bio je 0,05 za statisticki znaCajnu razliku i 0,01
za visoko statistiCki znacajnu razliku. Za analizu podataka dobijenih pomoéu MR, izvrsena je

korekcija statisticke znaCajnosti za viSestruka poredenje pomocu metode family-wise error.
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4. REZULTATI

4.1. Sociodemografskei kliniCke karakteristike ispitivanih bolesnika
U istrazivanju je ucestvovalo 66 bolesnika (22 sajMD1i 44 saaMD1), starosti 19 do 64

godine. Njihovi detaljni sociodemografski podaci prikazani su u Tabeli 3. Bolesnici saaMD1 su
bili stariji (46,2 + 8,6 prema 33,2 £ 8,2; p<0,01), CeS¢e su bili u braku (61,4 % prema 27,3 %;
p<0,05) i ¢eSce su imali potomstvo (70,0 % prema 27,3 %; p<0,01) nego bolesnici sa jMD1.

Ispitanici sa j]MD1 i aMD1 se nisu razlikovali ni po jednom drugom sociodemografskom

parametrul.

Tabela 3. Osnovni sociodemografski podaci ispitivanih bolesnika

Ispitivane karakteristike jMD1 +aMD1 (n=66) jMD1 (n=22) aMD1 (n=44)
Pol (% muskaraca) 50,0 63,6 43,2
Starost (X = SD, godine) ** 41,9+ 10,5 332+82 46,2 + 8,6
Obrazovanje (X + SD, godine) 106+ 2,0 105+19 10,7+ 2,1
Ponavljani razred (% bolesnika) 30,3 36,4 27,3
Zanimanje (% bolesnika)
fizicki posao 30,3 22,7 34,1
intelektualni posao 21,2 22,7 20,5
nezaposlen/-a 18,2 27,3 13,6
penzioner/-ka 30,3 27,3 31,8
Bragni status (% bolesnika) *
oZenjen/udata 50,0 27,3 61,4
neozenjen/neudata 33,3 59,1 20,5
razveden/-a 15,2 13,6 15,9
udovac/udovica 15 0,0 2,3
Deca (% bolesnika)
jedno dete 30,3 27,3 31,8
dvoje dece 25,8 0,0 38,6

X - srednja vrednost, SD — standardna devijacija; ** p<0,01 kada se porede grupe jMD1 i
aMD1 (Studentov t-test), # p<0,05 i ## p<0,01 kada se porede grupejMD1 i aMD1 (x* test)
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KliniCke karakteristike bolesnika su prikazane u Tabeli 4. Kao Sto je i oCekivano, bolest
je znacajno ranije pocinjala kod bolesnika sa jMD1 u poredenju sa aMD1 (p<0,01).

Najcesca tegoba koju su bolesnici uocili na samom pocetku bolesti bilo je koCenje Saka
(48,5 %), a potom slabost nogu (22,7 %) (Tabela 5).

Grupe bolesnikasajMD1 i aMD1 su bile dobro uparene po duZini trajanja bolesti (21,1 +
9,4 prema 18,4 £ 8,2; p>0,05) (Tabela 4). Vrednosti CK u serumu su bile povisene kod 66,7 %
obolelih (77,3 % bolesnika sajMD1 i 61,4 % bolesnika sa aMD1; p>0,05). Serumska LDH bila
je povecana kod 16,7 % obol€lih, i to kod 13,6 % bolesnika sa jMD1 i 18,2 % bolesnika sa
aMD1 (p>0,05).

Tabela 4. Osnovni klinicki nalazi kod ispitivanih bolesnika

Ispitivane karakteristike jMD1 +aMD1 (n=66) jMD1 (n=22) aMD1 (n=44)

Starost na pocetku bolesti

_ 22,6 £ 9,6 12,1+47 27,8+ 6,7
(X = SD, godine) **
Trajanje bolesti
_ 19,3+ 8,6 21,1+94 18,4+ 8,2
(X = SD, godine)
Pozitivna porodi¢na anamneza
_ 92,4 90,9 93,2
(% bolesnika)
CK
2279+ 176,5 258,0 £ 187,5 2128+ 1710
(X £ SD, U/)
LDH
499,3+ 114,8 494,6 + 91,2 501,5 + 125,7
(X £ SD, Ul

X - srednja vrednost, SD — standardna devijacija, CK — kreatin kinaza, LDH — |aktat
dehidrogenaza; ** p<0,01 kada se porede grupe jMD1 i aMD1 (Mann-Whitneyev U-test)

Bolesnici sajMD1 i aMD1 se nisu razlikovali po tezini miSicnog oSteCenja odredivanog
pomocu MIRS u trenutku ispitivanja (Grafikon 1).
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Tabela 5. Prve tegobe povezane saMD1 kod ispitivanih bolesnika

Prve smetnje (%) jMD1 +aMD1 (n=66) jMD1(n=22) aMD1 (n=44)
Miotonija
Saka 48,5 50,0 47,7
vilice 6,1 4,5 6,8
nogu 3,0 0,0 4.5
Slabost
nogu 22,7 13,6 27,3
Saka 4,5 91 2,3
misSica lica 3,0 4,5 2,3
pri govoru 3,0 91 0,0
Bolovi
u ledima 3,0 4,5 2,3
u nogama 15 0,0 2,3
Ostalo
katarakta 15 0,0 2,3
kalkuloza Zucne kesice 15 0,0 2,3
asimptomatski pri dijagnostici 15 45 0,0

TO

Grafikon 1. Stepen miSi¢ne slabosti kod bolesnikasa MD1 u trenutku ispitivanja (n=66)
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4.2. Rezultati molekular no-genetske analize

ProseCan broj CTG ponovaka na prikazanim alelima DMPK gena kod svih ispitivanih
bolesnika iznosio je 751,9 + 280,6 i nije se razlikovao kod bolesnika sajMD1 i aMD1 (807,7 £
347,9 prema 724,0 + 239,8; p>0,05) (Grafikon 2). Broj ponovaka u nggmanjem aelu bio je 508,8
+ 274,0. Bolesnici sa jMD1 su imali veCi broj ponovaka u najmanjem alelu u odnosu na
bolesnike sa aMD1 (625,2 + 317,2 u poredenju sa 450,6 + 232,2; p<0,05). ProseCan broj
ponovaka u najveéem alelu iznosio je 1044,6 + 388,9 i nije hilo razlike u broju ponovaka kod
bolesnikasajDM1i aMD1 (1006,1 + 433,4 i 1063,9 + 368,5; p>0,05).

Grafikon 2. Broj CTG ponovaka u svim prikazanim alelima, najmanjem i najveCem alelu

DMPK genakod bolesnikasaMD1 (n=66)
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CTG - prosecan broj CTG ponovaka na svim alelima DMPK gena; CTGmin — proseCan broj
ponovaka u najmanjem alelu; CTGmax — prosecan broj ponovaka u najveéem alelu; rezultati su
prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija; * p<0,05 (Mann-Whitneyev U test)

U Tabeli 6 prikazana je distribucija bolesnika prema veli€ini ekspanzije CTG ponovaka.
Raspodel a bolesnika prema prose¢nom broju ponovaka u svim alelima i u najveéem alelu, nije se
razlikovala kod bolesnika sa jMD1 i aMD1 (p>0,05). Kada se uzme u obzir proseCan broj
ponovaka u hajmanjem alelu, 63,6 % bolesnika sajMD1 bilo je u kategoriji E2 i E3, dok je 68,2
% bolesnikasaaMD1 bilo u kategoriji E1 (p<0,05).
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Tabela 6. Distribucija bolesnika prema veliCini ekspanzije CTG ponovaka

E1(100-500) E2(500-1000) E3(1000-1500) E4 (>1500)
CTG (%)
jMD1+aMD1 19,7 68,2 91 3,0
jMD1 227 59,1 91 91
aMD1 18,2 72,7 9,1 0,0
CTGmin* (%)
jMD1+aMD1 57,6 36,4 6,1 0,0
jMD1 36,4 50,0 13,6 0,0
aMD1 68,2 295 23 0,0
CTGmax (%)
jMD1+aMD1 9,1 34,8 40,9 15,2
jMD1 13,6 36,4 31,8 18,2
aMD1 6,8 34,1 455 13,6

CTG - prosecan broj CTG ponovaka na svim alelima DMPK gena; CTGin — prosecan broj
ponovaka u najmanjem alelu; CTGax — prosecan broj ponovaka u najve¢em alelu; rezultati su
prikazani kao procenat svih bolesnika (jMD1+aMD1), bolesnika sa juvenilnom (jMD1) i
adultnom formom miotonicne distrofije tipa 1 (aMD1), koji pripadaju odredenoj kategoriji broja
ponovaka; * p<0,05 (x°test) kada se porede grupe bolesnika sajMD1i aMD1

4.3. Faktori rizika

U naSoj studiji 40,9 % ispitanika je imalo puSacki staz od 11,9 + 12,7 godina. Bolesnici
su prosecno pusili 54 = 5,7 cigareta dnevno. Nije bilo bolesnika koji su zloupotrebljavali
alkoholna pica. Zastupljenost ovih faktora rizika se nije razlikovala u grupama bolesnika sa
jMD1i aMD1 (p>0,05).

Osnovni metaboliCki parametri ispitivanih bolesnika prikazani su u Tabeli 7. Bolesnici sa
JMD1 su se razlikovali u odnosu na bolesnike sa aMD1 samo u vrednostima sistolnog i

dijastolnog krvnog pritiska (p<0,05).
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Tabela 7. Osnovni metabolicki parametri kod bolesnika sa MD1

Ispitivani parametri JMD1 +aMD1 (n=66) jMD1 (n=22) aMD1 (n=44)
BMI (X + SD, kg/m?) 231+45 223+ 4.8 234+43
Sistolnatenzija (X £ SD, mmHg) * 113,7+ 125 109,3+£ 115 1159+ 12,6
Dijastolnatenzija (X £ SD, mmHg) * 73,7+ 8,9 703+7,3 753+£9,2
EF leve komore (X = SD, %) 62,2+5,2 62,2+ 4,3 62,2+ 5,7
FVC (X £ SD, %) 84,0+ 20,7 84,3+ 22,0 83,8+ 20,3
Glikemija naste (X £ SD, mmol/l) 49+0,9 49+13 49+0,5
Insulin naste (X £ SD, mU/I) 14,2+ 10,9 175+ 16,4 129+74
HOMA indeks IR (X £ SD) 31+24 36+37 28+16
OGTT 2h (mmol/l) 6,0+ 2,0 5611 6,2+ 2,3
Trigliceridi (X £ SD, mmol/l) 22+14 2,2+09 23x16
Holesterol (X + SD, mmol/l) 59+14 58+18 6,012
HDL (X £ SD, mmol/l) 1,3+0,3 1,2+04 1,3+0,3
LDL (X £ SD, mmol/l) 37+13 37+16 38+1,0

T3 (X £ SD, nmol/l) 1,7+0,3 1,7+0,3 1,7+0,3
FT3 (X £ SD, pmol/l) 42+16 41+05 43+20

T4 (X £ SD, nmol/l) 94,6 £ 30,5 949+ 35,0 94,4 + 28,9
FT4 (X £ SD, pmol/l) 135+24 13,4+ 35 135+19
TSH (X £ SD, mU/l) 15+10 19+14 1,4+0,8
Homocistein (X £ SD, umol/l) 105+ 34 10,6+ 4,2 10,5+ 3,0
Vitamin B12 (X + SD, pg/ml) 457,2 + 324,4 577,4+589,8  417,1+170,9

X - srednja vrednost, SD — standardna devijacija, BMI — indeks telesne mase, EF —

gjekciona frakcija, FVC — forsirani vitalni kapacitet, HOMA — Homeostatis model assessment,

IR - insulinska rezistencija, OGTT - test na oralnu toleranciju glukoze, HDL — lipoproteini

visoke gustine, LDL — lipoproteini male gustine, T3 — trijodtironon, FT3 — slobodni trijodtironin,
T4 - tiroksin, FT4 — slobodni tiroksin, TSH — tireoidni stimuliSu¢i hormon;

* p<0,05 kada se porede grupe jMD1 i aMD1 (Sudentov t-test)
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Prema BMI, vecina bolesnika je bila normalno uhranjena (62,1 %), prekomernu telesnu
masu je imalo 19,7 % oboléelih, patoloSku gojaznost 7,6 %, dok je 10,6 % bolesnikasa MD1 bilo
neuhranjeno. Sistolnu hipertenziju je imalo samo 3,0 % bolesnika, a dijastolnu 10,6 %. Na EKG
pregledu najcesce je uoCen AV blok | stepena i rana repolarizacija (12,1 %) (Grafikon 3).
Ehokardiografske promene bile su retke u naSoj grupi bolesnika. Produzena relaksacija leve
komore registrovana je kod 7,6 % bolesnika, blaga hipertrofija leve komore kod 4,5 %, prolaps
mitralne valvule takode kod 4,5 %, a blaga dilatacija leve komore kod 3,0 % obolelih. Vrednosi
EF ispod norme uoCene su kod 4,5 % bolesnika, ali niko nije imao Klini¢ki znaCajnu
kardiomiopatiju. UCestalost navedenih kardioloskih parametara se nije razlikovala kod bolesnika
sajMD1i aMD1 (p>0,05).

Hrkanje je bilo prisutno kod 30,3 % ispitanika. Blago sniZzenje FVC registrovano je kod
34,8 % bolesnika sa MD1, umereno kod 18,2 %, a teSko kod samo 3,0 %. Nije bilo razlike u
uCestalosti pulmoloskih poremecaja kod bolesnika sa jMD1 i aMD1 (p>0,05).

HOMA indeks je ukazivao na prisustvo insulinske rezistencije kod 45,5 % obolelih, dok
je primenom OGTT glukozna intolerancija registrovana kod 10,6 %, a diabetes mellitus tipa 2
kod 3,0 % bolesnika sa MD1. Hipetrigliceridemiju je imao 63,6 % bolesnika, a
hiperholesterolemiju 62,1 % bolesnika, uz povisen LDL kod 47,0 % i snizen HDL kod 16,7 %
ispitanika. Nije registrovana razlika u zastupljenosti metabolickih poremecaja u grupi bolesnika
sajMD1i aMD1 (p>0,05).

Poremecaji funkcije Stitaste Zlezde uoceni su kod 15,1 % bolesnika: 2 bolesnika su imala
nizak T4, jedan bolesnik nizak FT4, tri bolesnika su imala supkliniC¢ku hipertireozu sa snizenim
vrednostima TSH i normalnim T3, FT3, T4 i FT4, dva bolesnika su imala povisen T4, jedan
povisen FT3, a samo jedna bolesnica je imala jasnu klinicku hipertireozu sa visokim T4 i niskim
TSH.

Blaga hipovitaminoza B12 je otkrivena kod 1,5 % bolesnika, a laka hiperhomo-

cisteinemijakod 4,5 %.
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Grafikon 3. Ucestalost promena registrovanih na EKG kod bolesnikasaMD1 (n=66)
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rezultati su prikazani kao procenat bolesnika sa odredenim nalazom; LK — leva komora, AV I,
AV 11, AV 11 - atrioventrikularni blok prvog, drugog ili treeg stepena, ZLHB — zadnji levi
hemiblok, PLHB — prednji levi hemiblok, SVES - supraventrikularne ekstrasistole, VES -

ventrikularne ekstrasistole

Niko od ispitivanih bolesnika nije imao poremecaje koagulacije. U imunoloSkim
analizama uoceno je nekoliko nesignifikatnih promena: dva bolesnika su imala pozitivna ANA u
malom titru 1:40, dok jeisti broj bolesnikaimao lako povecane vrednosti ACLA klase IgM (13,9
U/ml i 15,2 U/ml).

Prema ultrasonografskom pregledu magistranih krvnih sudova vrata i velikih krvnih
sudova mozga, po tri bolesnika su imala hipoplaziju desne, odnosno leve vertebralne arterije, dok
je po jedan bolesnik imao hipoplaziju bazilarne arterije, a. communicans posterior, a.
communicans anterior i angulaciju distalnih delova a. carotis internae et externae. Jedna
bolesnica je imala stenozu a. cerebri posterior vecéu od 50 %, ali bez posledi¢nog neuroloSkog

deficita. Druge strukturne abnormalnosti krvnih sudova glave i vrata nisu zapazene.
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4.4. Neuropsiholosko testiranje

4.4.1. Klasi¢ni testovi

Grupa od 64 bolesnika, koji su pristali na klasicno neuropsiholosko testiranje, nije se

razlikovala ni po jednom sociodemografskom i klinickom parametru u odnosu na pocetnu grupu
od 66 bolesnikasaMD1.

Rezultati na kognitivnim skrining testovima i testovima koji mere opsti intelektualni nivo

prikazani su u Tabeli 8. Bolesnici sajMD1 su postigli bolji rezultat na Addenbrrokeovom testu

nego bolesnici sa aMD1 (28,6 % u poredenju sa 51,1 % obolelih ispod normativne vrednosti;

p<0,05). Kada se posmatraju pojedinacni skorovi na ovom testu, jedina razlika je opazena u

domenu fluentnosti, sa visSim skorom kod bolesnika sa jMD1 (9,3 + 3,6 u odnosu na 6,9 + 4,3;

p<0,05). Na ostalim testovima nisu uocene razlike.

Tabela 8. Rezultati nakognitivnim skrining testovima i testovima opSteg intelektualnog nivoa

jMD1 + aMD1 (n=64) jMD1 (n=21) avMD1 (n=43)
e X + SD % | X+SD % | X+SD %
MM SE 25,7 2,9 156 | 24,9+36 238 | 260+25 11,6
MOCA 24,3+ 32 484 | 244+36 524 | 243+3,1 46,5
Addenbrooke's * 80,7 + 10,9 438 |834+117 286 |79,3+104 51,1
PaZnja i orijentacija | 15,5+ 2,2 53,1 | 150+ 28 619 | 156+18 48,8
Paméenje 22,6 + 3,0 78 | 232+27 48 |223+31 9,3
Fluentnost * # 7.8+472 391 |93+36 333 [69+43 41,8
Jezik 223+32 50,0 | 22,7+38 381 | 221+29 55,8
Vizuospacijalno 134+23 51,6 |132+21 476 | 134+21 53,5
RSPM 25,0+ 11,0 453 | 20,8+9,0 478 | 270+ 11,4 41,9
VITI - Slignosti 77+25 20,3 | 84+23 95 |73+25 25,6

rezultati su prikazani kao X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija) i kao procenat

bolesnika sa rezultatom ispod norme; * p<0,05 kada se poredi procenat bolesnika sajMD1 i

aMD1 koji su ispod norme (x° test), # p<0,05 kada se porede skorovi na odgovarajuéem testu

kod bolesnika sajMD1 i aMD1 (Mann-Whitneyev U-test)
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Skor na TMT-A testu je bio ispod normativnih vrednosti kod 39,1 % ispitanika, dok su
skorovi na testu Brojevi i Sifra bili patolodki kod 14,1 %, odnosno 23,4 % bolesnika sa MD1
(Tabela 9). Na testu Sifra znatno losije postignuée su imali bolesnici sa aMD1 u poredenju sa
JMD1 (32,6 % bolesnikaispod norme u odnosu na 4,8 %; p<0,05).

Na testu Aritmetika iz VITI baterije, 40,6 % bolesnika bilo je ispod norme, i to Cesce
bolesnici sajMD1 nego aMD1 (57,1 % prema 32,6 %; p>0,05) (Tabela 9).

LoSe rezultate na HVOT imalo je Cak 76,6 % bolesnika sa MD1 (Tabela 9). Skor na
ovom testu bio je manji kod bolesnika sa aMD1 (11,7 = 4,9 prema 15,5 £ 4,3; p=0,05).
Postignuce ispod norme na kopiranju ROCF imalo je 79,7 % obol€elih, a na testu Kocka mozaik
njih 43,8 %. Bolesnici sa jJMD1 i aMD1 nisu se razlikovali po rezultatima na ova dva testa
(p>0,05).

Tabela 9. Rezultati na testovima paznje, aritmetike i vizuospacijalnih sposobnosti

jMD1 + aMD1 (n=64) jMD1 (n=21) aMD1 (n=43)

T X + SD % | X+SD % | X+SD %

TMT-A 59,8 + 22,7 39,1 |531+255 33,3 | 63,0+284 41,9
VITI — Brojevi 77+28 141 | 83+35 190 | 75+23 11,6
VITI - Sifra * 6,8+21 234 | 74+16 48 |65+23 32,6
VITI - Aritmetika 6,5+25 406 |59+27 57,1 | 68+24 32,6
HVOT # 13,9+ 4,7 76,6 | 155+43 81,0 | 11,7+ 4,9 74,4
ROCF - kopiranje 230+5,9 79,7 | 236+57 76,2 | 22,7+6,1 81,4
VITI - Kocka mozaik | 5,4+ 2,5 438 |52+23 524 | 55+25 39,5

rezultati su prikazani kao X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija) i kao procenat
bolesnika sa rezultatom ispod norme; * p<0,05 kada se poredi procenat bolesnika sajMD1 i
aMD1 koji su ispod norme (Fisherovtest), # p=0,05 kada se porede skorovi na odgovarajuéem
testu kod bolesnika sajMD1 i aMD1 (Mann-Whitneyev U-test)

Patoloski rezultati na neposrednom upamcivanju u RAVLT nadeni su kod 21,9 %, a na
rekogniciji kod 42,1 % obolelih. Rezultate ispod norme na prisecanju ROCF imalo je 51,6 %
bolesnika sa MD1 (Tabela 10). Nije bilo razlike u postignu¢ima na testovima pamcenja kod
bolesnikasajMD1i aMD1 (p>0,05).
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ProduzZeno vreme pri reSavanju TMT-B registrovano je kod 39,1 % bolesnika sa MD1

(Tabela 10). PatoloSke rezultate na testovima fonemske i kategorijalne fluentnosti imalo je

15,6%, odnosno 12,5 % obolelih. Broj postignutih kategorija na WCST bio je manji od

predvidenog kod 67,2 % bolesnika, dok je broj perseverativnih odgovora bio povecan kod 48,4

%, a broj neuspelih pokusgja odrZzavanja seta kod 12,5 % ispitanika. Rezultati na testovima

egzekutivnih funkcija se nisu razlikovali kod bolesnikasajMD1 i aMD1 (p>0,05).

Broj tatnih odgovora na BNT bio je veCi kod bolesnika sa jMD1 u poredenju saaMD1
(50,8 + 6,0 prema 47,0 £ 6,1; p<0,05) (Tabela 10).

Tabela 10. Rezultati na testovima pamcenja, egzekutivnih i jezickih sposobnosti

Teg jMD1 + aMD1 (n=64) jMD1 (n=21) aMD1 (n=43)
X+ SD % X+ SD % X+ SD %

RAVLT

neposredno upamcivanje | 46,2 + 9,1 219 |472+9.2 238 |128+20 20,9

rekognicija 125+ 238 42,1 | 457+9,1 429 1124+31 41,9
ROCEF - prisecanje 126+5,3 51,6 |146+55 476 | 11,7+49 53,5
TMT-B 159,6 + 84,0 39,1 | 146,7 £ 98,3 42,8 | 166,3+ 76,1 37,2
Fonemska fluentnost 26,1+ 8,4 156 | 27,3+123 14,3 | 254 +5,7 16,3
Kategorijalna fluentnost 17,1+43 125 | 17,8+ 3,7 14,3 | 16,8+4,5 11,6
WCST

kategorije 26+22 67,2 | 30+24 66,7 | 23+20 67,4

perseverativni odgovori | 29,7+ 21,1 484 | 28,8+ 22,3 47,6 | 30,2+ 20,7 48,8

neodrzavanje seta 08+11 125 |09+1,2 143 |08+1,1 11,6
BNT * 48,3+ 6,3 62,5 | 50,8+6,0 52,3 | 47,0+6,1 67,4

rezultati su prikazani kao X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija) i kao procenat

bolesnika sa rezultatom ispod norme; * p<0,05 kada se porede skorovi na odgovaraju¢em testu
kod bolesnika sa jMD1 i aMD1 (Studentov t test)
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44.2. CANTAB

Grupa od 58 bolesnika koji su testirani kompjuterskom baterijom neuropsiholoskih

testova se nije razlikovala od osnovne grupe sastavljene od 66 ispitanika ni po jednom

sociodemografskom i klinickom parametru.
Nijedan od ispitivanih bolesnika sa MD1 nije imao rezultat na MOT testu koji je bio

ispod predvidene norme.

Postignuce na testovima paznje i vizuelne memorije iz baterije CANTAB prikazano je u

Tabeli 11. Gotovo polovina bolesnika je bila ispod predvidenih rezultata za procenat tacnih

odgovora pri odloZzenom uparivanju figura na DMS testu (48,3 %), dok je 41,8 % bolesnika sa

MD1 imalo procenat tatnih odgovora na MTS testu ispod norme za uparenu zdravu populaciju

(Tabela11).

Tabela 11. Rezultati natestovima paznje i vizuelne memorije iz CANTAB baterije

- _ jMD1 + aMD1 (n=58) jMD1 (n=19) aMD1 (n=39)
Ispitivani parametri
X+ SD % X+ SD % X+ SD %

MTS

% tacnih odgovora 92,7+4,7 418 | 914+47 52,6 | 93,2+4,6 33,3
DMS

% tacnih odgovora odloZzeno | 68,6 = 13,2 48,3 | 66,8+ 13,3 47,4 | 695+ 13,2 48,7

% tacnih odgovora simultano | 86,2 + 14,5 345 | 879+140 316 | 854+148 35,9

prob error given error 0,2+£0,2 414 1 0,2+0,2 474 1 0,2+0,2 38,5
PAL

prilagodeni broj greSaka 409+ 46,4 259 | 29,3+39,1 21,1 | 46,5+49,0 28,2

prilagodeni broj greSaka (6) 12,3+ 16,2 19,0 |8,7+14,3 158 | 14,1+16,9 20,5
PRM

% tacnih odgovora 826+114 224 | 844+81 15,8 | 81,7+ 12,7 25,6
SRM

% tacnih odgovora 74,7+ 12,2 259 [76,3+119 26,3 (740124 25,6

rezultati su prikazani kao X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija) i kao procenat

bolesnika sa rezultatom ispod norme u odnosu na zdrave ispitanike uparene po polu i starosti
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Nije uoCena statistiCki znaCajna razlika u rezultatima na testovima paznje i vizuelne
memorije kod bolesnika sajMD1 i aMD1 (p>0,05), iako je procenat bolesnika koji su bili ispod
norme na MTS testu bio nesto veéi u jMD1 (52,6 % prema 33,3 %; p>0,05). Pored toga, kod
bolesnika sa JMD1 uocCen je neSto manji prilagodeni broj greSaka na PAL testu (29,3 £ 39,1 u
odnosu na 46,5 + 49,0; p>0,05)

Najlosiji rezultati u CANTAB bateriji dobijeni su na testovima egzekutivnih funkcija
(Tabela 12). Vise od polovine bolesnika je imalo skor ispod norme za broj uspesno reSenih
zadataka sa minimalnim brojem poteza u SOC testu (66,7 %), broj kompletiranih nivoa u IED
testu (53,4 %) i najduzu reSenu sekvencu u SSP testu (51,7 %).

Nije uocCena statistiCki znaCajna razlika u rezultatima na CANTAB testovima kod
bolesnika sa jMD1 i aMD1 (p>0,05), iako je uoceno nesto krace inicijalno misljenje na SOC
testu kod bolesnikasajMD1 (5933,1 + 3607,9 prema 8198,7 + 6104,6; p>0,05).

Tabela 12. Rezultati natestovima egzekutvnih funkcijaiz CANTAB baterije

- _ jMD1 + aMD1 (n=58) jMD1 (n=19) aMD1 (n=39)
Ispitivani parametri
X+ SD % X+ SD % X+ SD %
IED
broj kompletiranihnivoa | 7,8+ 1,1 534 | 7,7+ 13 579 | 79+£10 51,3
prilagodeni broj greSaka 419+ 24,7 6,9 |451+311 53 1404+212 7,7
SOC

inicijalno misljenje (ms) | 7429,2+5458,5 8,8 |5933,1+3607,9 53 |8198,7+61046 10,3
naknadno misljenje (ms) | 52149+ 6121,2 31,6 | 5454,0+9451,3 21,1 | 5092,0+ 3549,0 35,9

broj uspesnih zadataka 57+21 66,7 | 58+2,6 684 |57+18 64,1
SSP

najduza sekvenca 47+14 51,7 | 48+16 474 146+1.2 53,8
SWM

broj greSaka 50,9+ 17,5 276 | 48,1+216 26,3 | 52,3+153 28,2

strategija 37,2+ 39 29,3 | 26,253 36,8 | 37,7+29 25,6

rezultati su prikazani kao X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija) i kao procenat

bolesnika sa rezultatom ispod norme u odnosu na zdrave ispitanike uparene po polu i starosti
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4.4.3. Faktori povezani sa neuropsiholoskim nalazom kod bolesnikasajMD1

Broj perseveracija na WCST je bio znatno vecCi kod muskaraca nego kod Zena (36,2 £
18,1 u odnosu na 16,8 £ 24,2; p>0,05). Na drugim neuropsiholoskim testovima nisu zapazene
razlike vezane zapol (p>0,05).

Sa duzim trajanjem bolesti pogorsavalo se neposredno upamcivanje na RAVLT (p=-0,52;
p<0,05) i povecavao se broj greSaka na SWM testu (p=+0,46; p<0,05).

Bolesnici sa teZim stepenom misi¢nog oStecenja prema MIRS, imali su l0Siji rezultat pri
prise¢anju ROCF (p=-0,43; p<0,05).

UocCene su znacCajne korelacije rezultata na neuropsiholoskim testovima sa srednjim i

minimalnim, ai nei samaksimanim brojem CTG ponovakau DMPK genu (Tabela 13).

Tabela 13. Korelacija broja CTG ponovaka sa rezultatima na neuropsiholoskim testovima kod

bolesnikasajMD1

Broj CTG ponovaka Neuropsiholoski test p
srednji broj CTG ponovaka VITI - Aritmetika -0,44 *
MTS - % tacnih odgovora -0,50 *
SWM - strategija +0,49 *
minimalni broj CTG ponovaka TMT-A +0,45*
VITI - Aritmetika -0,45*
VITI — Kocka mozaik -0,48 *
RAVLT - neposredno upaméivanje -0,70 **
TMT-B +0,59 **
MTS - % tacnih odgovora -0,48 *
SRM - % tacnih odgovora -0,47 *
SWM - broj greSaka +0,46 *
SWM - strategija +0,51 *
maksimalni broj CTG ponovaka - -

p - Spearmanov koeficijent korelacije; * p<0,05, ** p<0,01

90



4.4.4. Faktori povezani sa neuropsiholoskim nalazom kod bolesnika saaM D1

Zene su imale loiji rezultat na TMT-A testu (71,8 + 31,1 prema 51,2 + 19,4; p<0,05),
HVOT (11,2 + 4,2 prema 16,0 £+ 4,1; p<0,01) i TMT-B testu (193,8 + 76,7 prema 133,9 + 63,1;
p<0,01), kao i veci prilagodeni broj greSaka na IED (45,6 + 20,4 prema 32,9 + 20,5; p<0,05).

UocCene su korelacije starosti bolesnika sa postignucem na sledecim neuropsiholoskim
testovima: Addenbrookeov test (p=-0,35; p<0,05), TMT-A (p=+0,55; p<0,01), VITI - Sifra (p=-
0,46; p<0,01), kopiranje ROCF (p=-0,46; p<0,01), VITI — Kocka mozaik (p=-0,36; p<0,05),
RAVLT rekognicija (p=-0,30; p<0,05), prisecanje ROCF (p=-0,46; p<0,01), TMT-B (p=+0,56;
p<0,01), broj postignutih kategorija u WCST (p=-0,39; p<0,05), BNT (p=-0,44; p<0,01),
procenat tacnih odgovora simultano na DMS testu (p=+0,34; p<0,05), DMS test prob error given
error (p=-0,50; p<0,01), broj prilagodenih greSaka na PAL testu (p=+0,51; p<0,01), broj
prilagodenih greSaka u zadatku sa 6 figura na PAL testu (p=+0,46; p<0,01), prilagodeni broj
greSaka na IED testu (p=+0,36; p<0,05), broj uspeSno resenih zadataka na SOC testu (p=-0,34;
p<0,05), najduza sekvenca u SSP testu (p=-0,39; p<0,05) i broj gresaka na SWM testu (p=+0,33;
p<0,05).

Kod bolesnika sa teZzim stepenom miSicnog oStecenja su uoCeni 10$iji rezultati na
Addenbrookeovom testu (p=-0,36; p<0,05), HVOT (p=-0,41; p<0,05) i priseCanju ROCF (p=-
0,41; p<0,01). Znacajne korelacije neuropsiholoSkog testiranja sa srednjim, minimalnim i

maksimalnim brojem CTG ponovaka prikazane su u Tabeli 14.

Tabela 14. Korelacija broja CTG ponovaka sa rezultatima na neuropsiholoskim testovima kod
bolesnikasaaMD1

Broj CTG ponovaka Neuropsiholoski test P
srednji broj CTG ponovaka Addenbrooke's - paznja i orijentacija  -0,40 *
minimalni broj CTG ponovaka BNT +0,32 *
DMS - % tatnih odgovora simultano  +0,33 *
PAL - broj greSaka (6) +0,39 *
maksimalni broj CTG ponovaka VITI — Kocka mozaik -0,36 *
ROCF - kopiranje -0,32 *
TMT-B +0,34 *

p - Spearmanov koeficijent korelacije; * p<0,05, ** p<0,01
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4.5. Psihijatrijsko ispitivanje

4.5.1. Depresivnost i anksioznost

ProseCan skor na Hamiltonovoj skali depresivnosti bio je 11,1 + 6,6 kod svih 66
bolesnika sa MD1. Bolesnici sajMD1 su imali manji skor u poredenju sa bolesnicima sa aMD1
(8,7 £ 4,5 prema 12,3 £ 7,2; p<0,05) (Grafikon 3). Procenat osoba sa znacajnom depresivnoscu
bioje 15,2 %, i to 4,3 % u grupi bolesnikasajMD1i 20,9 % u grupi saaMD1 (p>0,05).

ProseCan skor na Hamiltonovoj skali anksioznosti bio je 10,3 + 5,5. Razlika u skoru
izmedu bolesnika sa jMD1 i aMD1 nije bila statisticki znacajna (8,3 £ 2,8 prema 11,2 + 6,1;
p>0,05) (Grafikon 4). Znacajna anksioznost registrovana je kod 10,6 % bolesnika sa MD1. U
grupi bolesnika sa jMD1 nije registrovan nijedan bolesnik sa znatajnom anksioznoscu, dok ih je
u grupi saaMD1 bilo sedam (16,3 %) (p<0,05).

Grafikon 4. Skorovi na Hamiltonovim skalama depresivnosti i anksioznosti kod bolesnika sa
jMD1 (n=22) i aMD1 (n=44)

0
15 1

10 -+

0
HamnD HamA

BihD+abiD]l ojhiD] wakiD]l

rezultati su prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija; HamD —
Hamiltonova skala depresivnosti, HamA — Hamiltonova skala anksioznosti;
* p<0,05 kada se porede bolesnici sajMD1 i aMD1 (Mann-Whitneyev U test)

Kako kod bolesnika sa jMD1, tako i kod bolesnika sa aMD1 uoCena je znacajna
korelacija izmedu skorova na HamD i HamA skali (p=+0,758, p<0,01 kod jMD1 i p=+0,855,
p<0,01 kod aMD1).
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Nisu zapazene razlike u skoru na HamD skali kod muskaraca i Zena sa jMD1 (p>0,05).
Stariji bolesnici su bili depresivniji (p=+0,44; p<0,05). Obrazovanje nije uticalo na prisustvo
depresivnosti (p>0,05), ali je zapazen znaCajan uticaj zanimanja. Skor na HamD kod fiziCkih
radnika bio je 5,0 £ 2,2, kod onih koji su se bavili intelektualnim poslom 7,0 + 2,0, kod
nezaposlenih 10,0 £ 2,51 kod penzionera 11,8 + 6,3 (p<0,05 prema Kruskal-Wallisovu; post hoc
analiza sa Bonferronijevom korekcijom pokazuje samo granic¢nu razliku izmedu fizickih radnika
I penzionera, p=0,05). Bracno stanje bolesnika nije imalo uticaja na depresivnost. Bolesnici sa
duzim trajanjem bolesti su bili depresivniji (p=+0,50; p<0,05). Medutim, stepen miSiéne slabosti
prema MIRS nije imao uticgja na depresivnost (p>0,05). ZapaZzena je i statisticki znaCajna
povezanost skora na HamD sa srednjim brojem CTG ponovaka (p=+0,51; p<0,05) i
maksimalnim brojem CTG ponovaka (p=+0,54; p>0,05). Nakon linearne regresione analize
(R?=0,42) uogeno je da su trajanje bolesti i zanimanje prediktori stepena depresivnosti kod
bolesnika sa jMD1 (f=+0,61, p<0,05 za trajanje bolesti i f=+0,50, p<0,05 za zanimanje), dok
srednji broj CTG ponovakanije bio u korelaciji sa stepenom depresivnosti ($=-0,39, p>0,05).

Nijedan od navedenih parametara nije korelisao sa stepenom anksioznosti kod bolesnika
sajMD1 (p>0,05).

Kod bolesnika sa aMD1 uoceno je da se skor na HamD skali poveCava sa staro$¢u
(p=+0,35; p<0,05) i smanjuje sa povecanjem broja CTG ponovaka na najmanjem alelu (p=-0,36;
p<0,05). Nakon linearne regresione analize (R%=0.11), starost ostaje znatajan prediktor
depresivnosti (3=+0,33, p<0,05 za starost i =-0,13, p>0,05 za minimalni broj CTG ponovaka).

Na nivo anksioznosti kod bolesnika sa aMD1 uticala je starost (p=-0,42; p<0,05), kao i
zanimanje bolesnika (p<0,05). Naime, skor na HamA skali kod fizickih radnika je bio 11,4 + 6,6,
kod onih koji su se bavili intelektualnim poslom 8,0 = 4,9, kod nezaposlenih 8,3 £7,1, a kod
penzionera 14,9 £ 4,0. Post hoc analiza je pokazala znaCajnu razliku izmedu bolesnika koji se
bave intelektualnim poslom i penzionera (p<0,05). Veci stepen anksioznosti bio je u vezi sa
manjim brojem CTG ponovaka na minimalnom alelu (p=-0,34; p<0,05). Nakon linearne
regresione analize (R*=0,18), samo starost ostaje zna¢ajan prediktor anksioznosti (B=+0,36,
p<0,05 za starost, f=+0,21, p>0,05 za zanimanje i f=-0,12, p>0,05 za broj CTG ponovaka).

Povezanost izmedu poremecaja raspolozZenja i nalaza na neuropsiholoskim testovima nije

nadena kod bolesnika sa jMD1 (p>0,05). S druge strane, uocen je veliki broj korelacija izmedu
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poremecaja raspoloZenja i postignuca na neuropsiholoskim testovima kod bolesnika sa aMD1
(Tabela 15).

Tabela 15. Korelacija skorova na HamD i HamA skali sa rezultatima na neuropsiholoskim
testovima kod bolesnikasaaMD1

p - Spearmanov koeficijent korelacije; * p<0,05, ** p<0,01, n.z— nije znacajno

Neuropsiholoski test Korelacijasa  Kordacijasa
HamD (p) HamA (p)
Addenbrooke's -0,48 ** -0,46 **
Addenbrooke's — pamcenje -0,35* n. z.
TMT-A +0,46 ** +0,52 **
VITI - Sifra -0,33* -0,38 **
HVOT n. z. -0,38*
VITI — Kocka mozaik -0,34* n. z.
RAVLT — neposredno upaméivanje -0,34 * -0,34*
TMT-B +0,33 * +0,39 *
Kategorijana fluentnost -0,34 * -0,32 *
BNT -0,32* -0,33*
DMS - % tacnih odgovora odlozeno -0,46 ** -0,37 *
DMS - % taCnih odgovora simultano +0,41 ** n. z.
DMS - prob error given error -0,33 * n. z.
PAL - prilagodeni broj greSaka +0,44 ** +0,41 **
PAL - prilagodeni broj greSaka (6) + 0,46 ** +0,50 **
PRM - % tacnih odgovora -0,39 * -0,38 *
SOC - naknadno misljenje +0,39 * n. z.
SSP - najduZi niz -0,32 * n. z.

4.5.2. Poremecaji licnosti

Grupa od 62 bolesnika koji su uspesno popunili MMCI se nije razlikovala ni po jednom

sociodemografskom i klinicCkom parametru u odnosu na primarnu grupu od 66 bolesnika

(p>0,05).
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Klini¢ki znaCajan skalirani skor na bar jednoj skali MMCI uoCen je kod 47 (75,8 %)
obolelih od MD1. Nakon klini¢kog intervjua, 36 (58,1 %) bolesnikaje imalo znaCajan poremecaj
licnosti. ProseCan broj skala sa patoloskim skorom kod pojedinacnog bolesnika bio je 2,0 + 1,8.
Jedna skala je bila patoloska kod 16 (24,2 %) bolesnika, dve kod 11 (17,7 %), tri kod 8 (12,9 %),
Cetiri kod 5 (8,1 %), a pet ili vise kod 7 (11,3 %) obolelih. Srednje vrednosti na skalama tipova
licnosti na MMCI prikazane su u Tabeli 16.

Tabela 16. Skorovi na skalama tipova licnosti prema MMCI (n=62)

Tip licnosti Skor (X = SD)
Antisocijani 65.9 + 21.7
Izbegavajuci 61.0 £ 26.0
Zavisni 80.0 £ 23.7
Histrionicni 63.4+214
Narcisoidni 68.3+ 18.1
Agresivni 64.6 + 16.7
Kompulsivni 57.1+159
Negativisticki 62.8+ 28.2
Shizotipicni 505+ 125
Granicni 629+ 194
Paranoidni 81.8+17.3

rezultati su prikazani kao X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija)

Najznacajniji tipovi licnosti u nasoj grupi bolesnika sa MD1 su bili zavisni naden kod 32
(51,6 %) ispitanika i paranoidni koji je uoCen kod 24 (38,7 %) ispitanika (Grafikon 5). Zavisni
poremecaj licnosti bez paranoidnog registrovan je kod 29,0 % bolesnika, paranoidni bez
zavisnog kod 16,1 %, oba poremecaja kod 22,6 %, a nijedan od ova dva poremecaja kod 32,2 %
bolesnikasaMD1.

Prisustvo bar jednog klinickog sindroma sa patoloskim skorom nadeno je kod 41 (66,1
%) bolesnika. ProseCan broj skala sa patoloskim skorom kod pojedinacnog bolesnikabioje 1,8 =
1,9. Jedna skala je bila patoloska kod 16 (25,8 %) obol€lih, dve kod 6 (9,7 %), tri kod 7 (11,3 %),
Cetiri kod 5 (8,1 %) i pet ili viSe kod 7 (10,2 %) bolesnika. Srednje vrednosti na skalama koje
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mere klinicke sindrome prikazane su u Tabeli 17. Ng¢esci klinicki sindrom u nasSoj kohorti
bolesnikasaMD1 bila je anksioznost registrovana u 34 (54,8 %) bolesnika (Grafikon 5).

Tabela 17. Skorovi na skalama klinickih sindroma prema MMCI (n=62)

Skale Skor (X £ SD)
Anksioznost 82.6+24.9
Somatizacija 73.8+179
Hipohondrija 60.0 + 26.5
Distimija 65.5 £ 29.6

Zloupotrebasupstanci  61.3+ 17.6
Zloupotrebaakohola 73.1+17.1
Psihoticno misljenje 68.2+ 15.3
Psihoti¢na depresija 579+ 138
Psihoti¢ne deluzije 73.6+17.7

rezultati su prikazani kao X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija)

Grafikon 5. Ucestalost poremecaja licnosti i klini¢kih sindroma prema MMCI kod bolesnika sa
MD1 (n=62)
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uCestalost patoloskih skorova prikazana je kao % od ukupnog broja bolesnika
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Zastupljenost pojedinih tipova licnosti se nije razlikovala kod bolesnikasajMD1 i aMD1
(p>0,05). Analiziraju¢i kliniCke sindrome, uoCena je veca ucestalost distimije i psihoticnog
misljenja kod bolesnika sa aMD1 (56,8 % prema 22,2 %, p<0,05 za distimiju; 27,3 % prema 0,0
% za psihoticno misljenje, p<0,05).

S obzirom da su se najces¢i tipovi licnosti (zavisni i paranoidni) javljali sa podjednakom
ucestaloS¢u kod bolesnika sa jMD1 i aMD1, kao i da su skorovi na ove dve skale bili slicni kod
obe forme bolesti, dalja statistiCka analiza je vrSena na celokupnoj kohorti bolesnika. Ispitivana
je povezanost sociodemografskih, klinickih i genetskih faktora sa skorovima na skalama za
zavisni i paranoidni poremecaj licnosti. Pored toga, analizirana je i korelacija postignu¢a na
RSPM testu sa ovim skorovima.

Visi skor na skali kojom se meri zavisni poremecaj licnosti korelisao je sa loSijim
obrazovanjem (p=-0.251; p<0,05). Pored toga, ovg skor je zavisio i od zanimanja bolesnika,
taCnije bio je znacCajno visi kod fizickih radnika u odnosu na one Kkoji su se bavili intelektualnim
poslom (93,1 £ 8,9 u odnosu na 66,9 + 31,7; p<0,05).

Visi skor na skali koja meri paranoidni poremeéaj li¢nosti bio je povezan sa loSijim
obrazovanjem bolesnika (p=-0,29; p<0,05), loSijim postignuéem na RSPM testu (p=-0,40;
p<0,01) i vec¢im brojem CTG ponovaka (p=+0,25; p<0,05).

4.6. Pospanost, zamor i sindrom nemirnih nogu

Rezultati na FSS, ESS i DSS upitnicima prikazani su u Tabeli 18.

Prema ESS, prekomernu dnevnu pospanost imalo je samo 17,2 % obolelih, dok je ta
procenat bio znatno veci kada se merilo skalom specificnom za bolest (43,9 %). Ucestalost i
stepen pospanosti se nisu razlikovali kod bolesnikasajMD1 i aMD1 (p>0,05).

Skor na FSS bio je niZi kod bolesnika sa jMD1 u odnosu na bolesnike sa aMD1 (28,4 +
14,2 prema 37,3 + 14,1; p<0,01). Rezultat na FSS iznad grani¢ne vrednosti za znaCajan zamor
imalo je 22,7 % bolesnikasajMD1i 63,6 % bolesnikasaaMD1 (p<0,05).
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Tabela 18. Rezultati naFSS, ESSi DSS kod bolesnikasaMD1 (n=66)

» jMD1 + aMD1 (n=66) jMD1 (n=22) aMD1 (n=44)
a

X + SD % | X+SD % | X+SD %
FSS** # 34,3+14,7 51,6 | 284+ 14,2 22,7 |373+141 63,6
ESS 6,3+37 17,2 | 6,2+38 227 |63+38 136
DSS 6,6+33 439 | 64+34 409 |6,7+33 45,4

rezultati su prikazani kao X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija) i kao
procenat bolesnika sa patoloskim rezultatom; ** p<0,01 kada se poredi procenat bolesnika sa
jMD1 i aMD1 koji su imali patoloski rezultat (X test), # p<0,05 kada se porede skorovi na
odgovarajucem testu kod bolesnika sajMD1 i aMD1 (Mann-Whitneyev U-test)

Ako se uzmu u obzir rezultati na DSS i FSS, uocCava se da 39 % bolesnika saMD1 nema
ni pospanost ni zamor, 12 % ima samo pospanost, 17 % ima samo zamor, a 32 % i pospanost i
zamor (Grafikon 6).

Sindrom nemirnih nogu pronaden je kod 6,6 % nasSih MD1 bolesnika.

Grafikon 6. Zastupljenost pospanosti i zamorakod MD1 bolesnika (n=66)
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pospanost i zamor su mereni pomocu DSS i FSS upitnika;

rezultati su prikazani kao procenat bolesnika sa odredenim poremecajem
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Medu sociodemografskim i kliniCkim parametrima, kod bolesnika sa jMD1 samo je
braCni status imao uticaja na stepen prekomerne dnevne pospanosti meren pomocu DSS
(p<0,05). Naime, skor na ovoj skali kod ozenjenih/udatih bio je 8,7 + 2,4, kod samaca 4,9 + 2,0,
a kod razvedenih 9,3 + 5,7. Post hoc analiza pokazala je znacajno veci skor kod bolesnika koji
su bili u braku u odnosu na one koji nikada nisu bili u braku (p<0,05). Broj CTG ponovaka nije
bio povezan sa prekomernom dnevnom pospanoscu (p>0,05). Nije uocena korelacija prekomerne
dnevne pospanosti prema DSS sa stepenom anksioznosti i depresivnosti (p>0,05). Nadeno je
nekoliko korelacija DSS skora sa neuropsiholoSkim testiranjem, i to sa procentom tacnih
odgovora na MTS (p=-0,481; p<0,05), procentom tacnih odgovora odloZzeno na DMS (p=-0,502;
p<0,05) i brojem prilagodenih greSaka na PAL testu u zadatku sa Sest figura (p=+0,487; p<0,05).

Kod bolesnika sa jMD1 nije uoCena povezanost stepena zamora sa sociodemografskim i
klinickim podacima, brojem CTG ponovaka i stepenom depresivnosti i anksioznosti (p>0,05).
Posmatrajuci neuropsiholoSke nalaze, nadena je samo korelacija skora na FSS sa procentom
tacnih odgovora na PRM testu (p=+0,51; p<0,05).

Stepen prekomerne dnevne pospanosti kod bolesnika sa aMD1 korelisao je samo sa
trajanjem inicijalnog misljenja na SOC testu (p=-0,36; p<0,05). Nisu uoCene Kkorelacije
pospanosti sa sociodemografskim, klinickim i genetskim podacima, kao ni sa depresivnoscu i
anksioznoscu (p>0,05).

Stepen zamora kod bolesnika saaM D1 nije bio povezan ni sa jednim sociodemografskim
i klinickim parametrom, kao ni sa brojem CTG ponovaka (p>0,05). S druge strane, uocCena je
znaCajna korelacija zamora sa nekoliko neuropsiholoskih nalaza, ukljucujuci ukupan skor na
Addenbrookeovom testu (p=-0,47; p>0,01), paznju i pamcenje na istom testu (p=-0,50; p<0,01 i
p=-0,44; p<0,01), skor natestovima Sifra i Kocka mozaik iz VITI baterije (p=-0,35; p<0,05 i p=-
0,33; p<0,05), kao i procenat tacnih odgovora na PRM testu (p=-0,34; p<0,05).

4.7. Nalazi na MR mozga

Osnovne sociodemografske i kliniCke karakteristike bolesnika sa MD1 i zdravih
ispitanika koji su ukljuceni u analizu nalazana MR date su u Tabeli 19.

Celokupna kohorta bolesnika bila je dobro uparena po polu i starosti sa zdravim

kontrolama (p>0,05).
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Medu bolesnicima sa jMD1 bilo je znatno vise musSkaraca nego u kontrolnoj grupi
(64,7% prema 44,7 %; p<0,05). Takode, bolesnici sa jMD1 su bili mladi od kontrolne grupe
(34,4 + 8,7 godina u odnosu na 45,0 + 10,0 godina; p<0,01).

Bolesnici sa jMD1 i aMD1 se nisu razlikovali po trajanju bolesti, obrazovanju, tezini
bolesti i broju CTG ponovaka (p>0,05). S druge strane, kod bolesnika sa jMD1 bolest je
pocinjala znatno ranije nego kod obolelih sa aMD1 (12,7 + 4,5 godina prema 27,8 £ 6,7 godina;
p<0,01). Pored toga, bolesnici sajMD1 su bili mladi u trenutku ispitivanja (34,4 + 8,7 godina
prema45,8 + 9,0 godina; p<0,01).

Tabela 19. Osnovni sociodemografski i klinicki podaci bolesnika i zdravih kontrola

Ispitivane karakteristike Zdrave kontrole jMD1+aMD1 jMD1 aMmD1
(n=38) (n=51) (n=17) (n=34)

Pol (% muskaraca) # ' 44,7 51,0 64,7 44,1
PoCetak bolesti (X £ SD, godine) ** - 228+94 12,7+ 45 278+ 6,7
Trajanje bolesti (X + SD, godine) - 19,2+ 8,6 21,797 179+78
Starost (X + SD, godine) ** ¥ 45,0 + 10,0 42,0+ 10,4 34,4+87 45,8+ 9,0
Obrazovanje (X = SD, godine) - 108+18 110+11 106+21
MIRS (%) -

[ 13,7 17,6 11,8

11 47,1 58,8 41,2

A% 35,3 235 41,2

\Y 39 0,0 5,8
Broj CTG ponovaka (X = SD) - 750,2+279,1 776,8+352,0 737,0%239,6

X - srednja vrednost, SD — standardna devijacija; prikazan je srednji broj CTG ponovaka na
svim alelima; # p<0,05 kada se porede grupa zdravih i jMD1 (x*test), ' p < 0,05 kada se porede
grupejMD1 i aMD1; ¥ p<0,01 kada se porede grupa zdravih i jMD1 (Mann-Whitheyev U test),

** p<0,01 kada se porede grupe jMD1 i aMD1 (Mann-Whitheyev U test)
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4.7.1. Opterecenje hiperintenznim lezijama bele mase (HLBM)

Opterecenje HLBM iznosilo je 0,04 £ 0,10 u grupi zdravih ispitanika i bilo je znaCajno
manje nego u grupi svih bolesnikasa MD1 (0,3 + 0,8; p<0,01), grupi bolesnikasajMD1 (0,1 =
0,3; p<0,01) i grupi bolesnikasaaMD1 (0,5 = 0,9; p<0,01) (Grafikon 7).

lako je prosecno opterecenje HLBM bilo vece u grupi bolesnika sa aMD1 nego u kohorti
sa JMD1, nije dostignuta statistiCka znaCajnost za ovu razliku (0,1 £ 0,3 u poredenju sa 0,5+ 0,9;
p>0,05).

NajCeSCe i najizrazenije promene u beloj masi kod nasih bolesnika sa MD1 registrovane
su u frontalnom, parijetalnom i okcipitalnom reznju, kao i u infratentorijalnim oblastima (Slika
12, Slika 13).

Grafikon 7. Opterecenje hiperintenznim lezijama bele mase kod zdravih ispitanika (n=38) i
MD1 bolesnika (n=51)
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rezultati su prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija; * p<0,01 kada se poredi
optereéenje HLBM kod zdravih ispitanika sa optereéenjem kod svih bolesnika sa MD1
(JMD1+aMD1), kod bolesnika sa juvenilnom formom MD1 (jMD1) i bolesnika sa adultnom
formomMD1 (aMD1)
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Slika 12. Primeri snimaka na DE SE sekvenci MR na kojima su vidljive hiperintenzne lezije bele mase u frontalnom i parijetalnom

regionu kod ispitivanih bolesnikasaMD1

bolesnica stara 28 godina (A) i bolesnik star 54 godine (B) sa taCkastim HLBM u frontalnom i parijetalnom reznju; bolesnik
star 44 godine (C) sa velikim pojedinacnim HLBM frontalno; bolesnica stara 44 godine (D) sa velikim pojedinacnim i delimi¢no
dlivenim HLBM u frontalnom i parijetalnom reznju; bolesnica stara 44 godine (E) i bolesnica stara 59 godina (F) sa slivenim HLBM

frontalno i parijetalno
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Slika 13. Primeri snimaka na DE SE sekvenci MR na kojima su vidljive hiperintenzne lezije bele mase u okcipitalnom, temporalnom i

insularnom reznju, u bazalnim ganglijama i infratentorijalno kod ispitivanih bolesnikasaMD1

bolesnica stara 46 godina (A) sa tackastim HLBM u temporalnom i okcipitalnom reznju; bolesnik star 39 godina (B) sa tackastim
HLBM u okcipitalnom reznju i infratentorijalno; bolesnica stara 39 godina (C) i bolesnica stara 44 godine (D) sa HLBM
infratentorijalno; bolesnik star 49 godina (E) i bolesnik star 54 godine (F) sa tackastim HLBM insularno i u bazalnim ganglijama
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4.7.2. Morfometrija zasnovana na vokselu (VBM)

VBM je pokazala znacajnu atrofiju sive mase (SM) kod bolesnika sa MD1 u poredenju sa
zdravim kontrolama. Smanjenje volumena SM zapazeno je u skoro svim delovima centralnog
nervnog sistema, ukljuCujuci korteks, cerebelum i supkortikalne strukture poput bazalnih
ganglijai talamusa (Slika 14).

Obrazac atrofije kod bolesnika sa aMD1 u poredenju sa kontrolama odslikavao je nalaz
Citave grupe bolesnika (Slika 15). Smanjenje zapremine sive mase kod bolesnika sa jMD1
registrovano je u istim regijamakao kod bolesnikasaaMD1, ali je rasirenost atrofije u odnosu na
zdrave ispitanike bila manja kod bolesnika sajMD1 (Slika 15). StatistiCka analiza nije pokazala
znacCajne razlike u zapremini pojedinih delova mozga kada se direktno porede grupe bolesnika sa
jMD1i aMD1 (p>0,05).

4.7.3. Difuzioni tenzorski imidzing (DTI)

U DTI andlizu je bilo ukljuceno 49 MD1 bolesnika, koji se po sociodemografskim i
klinickim karakteristikama nisu razlikovali od primarne grupe sastavljene od 66 bolesnika.

Kod bolesnika sa MD1 registrovano je smanjenje frakcione anizotropije (FA) u vecini
asocijativnih puteva bele mase u poredenju sa zdravim kontrolama, ukljucujuci oba fasciculusa
longitudinalisa superiora i inferiora, fasciculus frontooccipitalis inferior, oba fascicula
uncinatusa, oba forniksa, cingulum i hipokampane delove zadnjeg cinguluma (Slika 16).
Redukcija FA nadena je i u svim delovima corpusa callosuma, glavnog komisuralnog puta.
Pored toga, zahvacena su bila i brojna projekciona vlakna, ukljuCujuci crus anterius i crus
posterius (naroCito pars retrolentiformis) obe capsulae internae, kao i obe capsulae externae.
Redukcija FA opaZzena je i u mozdanom stablu. Povecana radD i MD nadena je u gotovo istim
regijamau kojimaje registrovana smanjena FA.

Sliéni rezultati DTI analize dobijaju se kada se poredi jMD1 sa zdravim ispitanicima i
aMD1 sa zdravim ispitanicima (Slika 17). Direktnim poredenjem kohorti bolesnika sa jMD1 i
aMDL1 nije uocena statistiCki znaCajna razlika ni u jednom parametru DTI (p>0,05).

StatistiCka znacajnost svih prethodno navedenih rezultata nije se menjala ni kada su u

analizu ukljucena prilagodavanja u odnosu na opterecenje HLBM.
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Slika 14. Atrofija sive mase centralnog nervog sistema kod bolesnika sa MD1 (n=51) u poredenju sa zdravim kontrolama (n=38)

Prikazane su oblasti sa znaCajnom razlikom u zapremini sive mase kod bolesnika sa MD1 i zdravih kontrola. Rezultati su prikazani u
koronarnoj, sagitalnoj i aksijalnoj ravni prema standardnom atlasu mozga Montrealskog neuroloskog instituta (Montreal
Neurological Institute), koristeCi radioloSku konvenciju da leva strana slike predstavlja desnu polovinu mozga. U analizi je

primenjivan nivo znacajnosti p<0,05 korigovan za multipla poredenja pomocu familywise error statistiCke metode kako bi seizbegla

greska prvog reda, odnosno lazno pozitivan rezultat.
koronarni presek — smanjenje zapremine sive mase u oba frontalna reznja, ukljucujuci medijalne del ove frontalnog korteksa,
cingularnom girusu, desnom gor njem temporalnom girusu i oba talamusa;

sagitalni presek — smanjenje zapremine sive mase u prefrontalnom, frontalnom, parijetalnom, okcipitalnomi temporalnom korteksu,

kao i u predelu bazalnih ganglijai uzadnjem reznju malog mozga;
aksijalni presek — smanjenje zapremine sive mase u frontalnom, temporalnom, okcipitalnom i insularnom korteksu, u predelu bazalnih

ganglijai talamusa.
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Slika 15. Atrofija sive mase centralnog nervnog sistema kod bolesnika sa jMD1 (n=17) i aMD1 (n=34) u poredenju sa zdravim

kontrolama (n=38)

Smanjenje zapremine sive mase u
poredenju sa zdravim kontrolama
registrovano je u istimregijama
kod bolesnika sa jMD1 (A) i
bolesnika sa aMD1 (B).
Rasirenost atrofije sive mase u
odnosu na zdrave ispitanike bila
je manja kod bolesnika sa jMD1,
ali statisticka analiza nije
pokazala znaCajne razlike u
zapremini pojedinih delova
mozga kada se direktno porede
grupe bolesnika sa jMD1 i aMD
(p>0,05).

Obrazac atrofije kod bolesnika sa
aMD1 u poredenju sa kontrolama
odslikavao je nalaz Citave grupe

bolesnika prikazane na Sici 13.
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Slika 16. Rezultati poredenja frakcione anizotropije (FA) i srednje difuzivnosti (MD) kod bolesnika sa MD1 (n=49) i zdravih kontrola
(n=38)

Prikazane su znacajne razlike u FA (crveno) i MD (plavo) izmedu bolesnika sa MD1 i zdravih kontrola. Rezultati su transformisani u
skelet bele mase (zeleno) i prikazani na koronarnim, sagitalnimi aksijalnim presecima standardnog mozga prema MNI. U analiz je

primenjivan nivo znacajnosti p<0,05 korigovan za multipla poredenja (familywise error).
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Slika 17. Frakciona anizotropija (FA) i srednjadifuzivnost (MD) kod bolesnikasajMD1 (n=17) i aMD1 (n=32) u poredenju sa

zdravim kontrolama (n=38)

Prikazane su znaCajne razlike u FA (crveno) i MD (plavo)
izmedu bolesnika sa jMD1 i zdravih kontrola (A), kao i izmedu
bolesnika sa aMD1 i zdravih kontrola (B).

Rezultati su transformisani u skelet bele mase (zeleno) i
prikazani na slici standardnog mozga prema MNI.

U analizi je primenjivan nivo znaCajnosti p<0,05 korigovan za

multipla poredenja (familywise error).
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4.7.4. Povezanost nalaza na MR sa neuropsiholoskim i bihevioralnim promenama

Atrofijasive mase prema VBM i oSteCenje puteva bele mase prema DTI nije korelisao sa
klinickim i sociodemografskim karakteristikama bolesnika, sa brojem CTG ponovaka,
psihijatrijskim nalazima, prekomernom dnevnom pospano$¢u i zamorom.

Pri poredenju brojnih neuropsiholoskih nalaza sa rezultatima dobijenim pomoéu MR,
izdvojila se samo negativha korelacija postignuéa na skoru paZznja i orijentacija iz
Addenbrookeovog testa sa srednjom difuzivno$¢u na DTl mozga (Slika 18). LoSiji rezultati na
ovom testu su Kkorelisali sa poveCanom MD u predelu coronae radiatae, capsulae internae,

fasciculusa frontooccipitalisa inferiora i fasciculusa longitudinalisa superiora saleve strane.

Slika 18. Korelacija srednje difuzivnosti (MD) sa skorom paZnja i orijentacija iz
Addenbrookeovog testa kod bolesnikasaMD1

Prikazani su regioni povecane MD, koji su kod bolesnika sa MD1 u korelaciji sa smanjenim
supskorom paznje i orijentacije na Addenbrookeovom testu (plava boja).
Rezultati su transformisani u skelet bele mase (zelena boja) i prikazani na koronarnim,
sagitalnim i aksijalnim presecima standardnog mozga prema MNI. U analiz je primenjivan nivo

znaCajnosti p<0,05 korigovan za multipla poredenja (familywise error).
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4.8. Transkranijalna sonogr afija mozdanog parenhima

Pet bolesnika proseCne starosti 50,4 + 10,9 godina imalo je netransparentan temporalni
prozor, tako da je u analizu ukljucen 61 bolesnik (21 sa j]MD1 i 30 sa aMD1), koji se ni po
jednom sociodemografskom i kliniCkom parametru nije razlikovao od primarne kohorte
pacijenata. Eskperimentalna grupa je bila dobro uparena sa kontrolnom grupom od 55 zdravih
ispitanika po polu (52,5 % prema 47,3 % muskaraca; p>0,05) i starosti (41,2 + 10,3 prema44,4 £
12,1 godina; p>0,05).

Rezultati transkranijalne sonografije kod bolesnika sa MD1 i zdravih kontrola prikazani

su u Tabeli 20. Na Slici 19 dati su tipicni nalazi kod zdrave kontrole i dva bolesnika.

Tabela 20. Glavni nalazi transkranijalne sonografije mozdanog parenhima kod bolesnika sa
MD1 (n=61) i zdravih kontrola (n=55)

Nalaz MD1 Zdravi
Hipoehogenost nc. raphe (%) ** 37,7 7,8
Desna SN (X + SD, cm?) 0,12+ 0,05 0,13+ 0,03
LevaSN (X + SD, cm?) 0,14 + 0,05 0,13+ 0,03
SN (%) **
hipoehogena 26,2 10,9
normalna 60,6 87,3
hiperehogena 13,1 18
Hiperehogenost desnog nc. rubera (%) 9,8 0,0
Hiperehogenost levog nc. rubera (%) 115 0,0
Hiperehogenost desnog nc. lentiformisa (%) 8,2 0,0
Hiperehogenost levog nc. lentiformisa (%) 8,2 0,0
Sirina 111 mozdane komore (X + SD, mm) ™ 6,0+ 1.4 49+0,9

X - srednja vrednost, SD — standardna devijacija, SN — substantia nigra;
** n<0,01 (x°test), ## p<0,01 (Sudentov t test)

110



Slika 19. Tipi¢ni nalazi na transkranijalnoj sonografiji mozdanog parenhima kod zdravog
ispitanikai dvabolesnikasaMD1

posterior

A - substantia nigra normalne ehogenosti (strelica) i nc. raphe oCuvanog kontinuiteta
(zvezdica); B — hipoehogena substantia nigra (strelica) i jedva vidljiv nc. raphe (zvezdica) kod

bolesnika sa MD1; C — uvecana treca mozdana komora kod bolesnika sa MD1

Hipoehogenost nc. raphe bila je ¢eS¢a kod bolesnika sa MD1 u odnosu na zdrave
kontrole (37,7 % prema 7,8 %; p<0,01). Kod bolesnika sa depresivnos¢u hipoehogenost ovog
jedra registrovana je u 80,0 % slucajeva, dok je kod bolesnika bez depresivnosti ona uoCena u
29,4 % (p<0,01) (Tabela 21). Bolesnici sa zamorom takode su ¢e$¢e imali hipoehogeno raphe u
odnosu na bolesnike bez zamora (51,9 % prema 24,2 %; p<0.05). Ehosonografski nalaz na ovom
jedru nije bio u vezi sa prisustvom prekomerne dnevne pospanosti (p>0,05). Zanimljivo je da je
kod dve bolesnice sa MD1 registrovana inkontinencija urina i da su obe imale hipoehogeno
raphe, a samo jedna od njih depresivnost.

Hipoehogenost i hiperehogenost SN su bile ¢eS¢e kod bolesnika sa MD1 nego u grupi
zdravih ispitanika (26,2 % prema 10,9 % za hipoehogenost i 13,1 % prema 1,8 % za
hiperehogenost, p<0,01). Prisustvo sindroma nemirnih nogu nije bilo povezano sa
hipoehogenoS¢u SN u naSoj kohorti bolesnika. Naime, samo jedan od Cetiri bolesnika sa ovim
sindromom imao je hipoehogenu SN, dok su tri bolesnika imala normalnu ehogenost SN. Niko
od bolesnika sa niskim nivoom gvozda u serumu nije imao hiperehogenu SN, niti je iko sa
visokim nivoom gvozda imao sniZzenu ehogenost SN.

Ucestalost hiperehogenosti nc. rubera i nc. lentiformisa kod bolesnikai zdravih kontrola
prikazana je u Tabeli 20. Niko od bolesnika sa sindromom nemirnih nogu nije imao

hiperehogenost nc. rubera.
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Tabela 21. Povezanost hipoehogenosti nc. raphe sa depresivno$cu, zamorom i prekomernom

dnevnom pospano$¢u kod bolesnika sa MD1 (n=61)

Ispitivana karakteristika Normalno raphe Hipoehogeno raphe
Ham D (X + SD) # 9,1+53 135+ 7,4
Depresivnost (%) **
odsutna 70,6 294
prisutna 20,0 80,0
FSS (X £ SD) 30,9+ 14,6 37,2+14,1
Zamor (%) *
odsutan 75,8 24,2
prisutan 48,1 51,9
DSS (X £ SD) 6,1+ 3,3 6,8+ 3,2
Prekomerna dnevna pospanost (%)
odsutna 67,6 32,4
prisutna 440 56,0

X - srednja vrednost, SD — standardna devijacija, Ham D — Hamiltonova skala depresivnosti,
FSS- Fatigue Severity Scale, DSS - Daytime Seepiness Scale;
* p<0,05, ** p<0,01 (xtest), ## p<0,01 (Mann-Whitneyev U test)

Nalazi natranskranijalnoj sonografiji se nisu razlikovali kod bolesnikasajMD1 i avD1.
UocCena je korelacija ovih nalaza sa nekoliko sociodemografskih i kliniCkih karakteristika
ispitivanih bolesnika.

Hipoehogenost nc. raphe bila je ¢eS¢a kod Zena nego kod musSkaraca (51,7 % prema
25,0%; p<0,05). Medutim, i depresivnost je bila ¢eS¢a kod Zena, mada ova razlika nije dostigla
statistiCku znacajnost (20,7 % prema 12,5 %; p>0,05).

Trajanje bolesti iznosilo je 14,6 + 7,2 godine kod bolesnika sa hipoehogeno$¢u SN, 21,8
+ 8,1 kod bolesnika sa normalnom ehogeno$¢u SN i 13,9 + 9,2 godine kod bolesnika sa
hiperehogenom SN. Bolest je duZe trajala kod bolesnika sa normalnom ehogeno$¢u SN nego kod
preostale dve grupe (p<0,05).

Sirina tre¢e mozdane komore korelisala je sa staro$¢u bolesnika (p=+0,292, p<0.05).
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Nisu uocCene korelacije nalaza transkranijalne sonografije sa tezinom bolesti, niti sa

duzinom CTG niza.

4.9. Nivo biomarkera neurodegeneracije u likvoru

Grupa od 74 bolesnika kod kojih su andlizirani nivoi biomarkera u cerebrospinanoj
teCnosti nije se razlikovala od primarne grupe bolesnika po sociodemografskim i Kklinickim
karalteristikama.

Osnovni podaci o bolesnicima i zdravim kontrolama sadrzani su u Tabeli 22. Zdravi
ispitanici, bolesnici sa jMD1 i bolesnici sa aMD1 nisu se razlikovali po polu i obrazovanju
(p>0,05). Bolesnici sa jMD1 su bili znaajno mladi u odnosu na preostale dve grupe (p<0,01).

Dve grupe bolesnika su bile dobro uparene po trajanju i tezini bolesti (p>0,05).

Tabela 22. Sociodemografske i kliniCke karakteristike bolesnika sa MD1 (n=74) i zdravih
kontrola (n=26)

- - Zdrave kontrole jMD1 amD1
I spitivane karakteristike
(n=26) (n=27) (n=47)
Pol (% muskaraca) 38,0 63,0 42,6
Pogetak bolesti (X + SD, godine) ** - 13,7+ 45 295+ 75
Trajanje bolesti (X + SD, godine) - 212+112  17,0+78
Starost (X + SD, godine) ** 50,9+8,3 350+£91 46,7+ 7,6
Obrazovanje (X + SD, godine) 11,8+20 104+23 106+ 25
MIRS (%) -
[ 11,2 6,4
[l 55,6 55,3
\Y; 29,6 31,9
\% 3,7 6,4
Broj CTG ponovaka (X + SD) * - 859,2 + 311,8 703,2 + 248,0

X - srednja vrednost, SD — standardna devijacija; prikazan je srednji broj CTG ponovaka na
svimalelima; "p<0,05i ™ p<0,01 (Studentov t test), ** p<0,01 kada se poredi grupa bolesnika
sa jMD1 u odnosu na ostale dve grupe (ANOVA sa Bonferronijevom korekcijom)
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Nalazi nivoa biomarkera neurodegeneracije u likvoru prikazani su na Grafikonu 8.
Koncentracija AB42 bila je najniZza kod bolesnika sa jMD1, nesto viSa kod bolesnikasaaMD1, a
najvisa u kontrolnoj grupi (781,3 £ 226,4 ng/l, 897,6 + 207,8 ng/l i 947,3 £ 233,8 ng/l; p<0,05).
Nije bilo znacCajne razlike u nivou T-tau i P-tau, kao ni u odnosu APB42/P-tau medu ispitivanim
grupama, ali su uoCene odredene tendencije. Nivo T-tau i P-tau bio je viSi u grupi bolesnika sa
aMD1 nego kod bolesnika sajMD1 i zdravih kontrola (T-tau: 218,4 £ 108,2 ng/l, 175,5 + 90,2
ng/l i 178,9 £ 38,6 ng/l, p=0,156; P-tau: 54,6 + 23,4 ng/l, 43,1 + 21,0 ng/l i 47,8 + 23,7 ng/l,
p=0,057). Odnos AB42/P-tau bio je nizi kod bolesnika sa aMD1 u poredenju sa jJMDL1 i zdravim
kontrolama (18,2 + 5,3, 20,2 £ 6,21 23,2 £ 9,2; p=0,034).

I kod bolesnika sa jMD1 i kod bolesnika sa aMD1 uoCene su znacajne korelacije izmedu
APB42 i T-tau (p=+0,81 za jMD1, p=+0,67 za aMD1; p<0,01) (Grafikon 9 i Grafikon 10), izmedu
ApB42 i P-tau (p=+0,87 za jMD1, p=+0,67; p<0,01), kao i izmedu T-tau i P-tau (p=+0,97 i
p=+0,96; p<0,01).

Grafikon 8. Nivoi biomarkera neurodegeneracije u likvoru kod bolesnika sa jMD1 (n=27),
bolesnikasaaMD1 (n=47) i zdravih kontrola (n=26)
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nivoi ispitivanih biomarkera (AB42, T-tau i P-tau) prikazani su kao srednja vrednost +
standardna devijacija u ng/l; * p<0,05 (ANOVA)
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Grafikon 9. Korelacija izmedu nivoa AP42 i T-tau kod bolesnikasajMD1 (n=27)
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AB42 (ng/L) je prikazan na x-osi, a T-tau (ng/L) na y-o0si;
Soearmanov koeficijent korelacije (p) iznosio je +0,81, p<0,01

Grafikon 10. Korelacija izmedu nivoa AB42 i T-tau kod bolesnikasaaMD1 (n=47)
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AB42 (ng/L) je prikazan na x-osi, a T-tau (ng/L) na y-o0si;

Soearmanov koeficijent korelacije (p) iznosio je +0,67, p<0,01

Nivoi ispitivanih biomarkera nisu korelisali sa sociodemografskim i klinickim
karakteristikama bolesnika sa MD1 (p>0,05), osim Sto je uoCeno smanjenje odnosa AB42/P-tau

sa staroS¢u (p=-0,30; p<0,05). Kada se analizira povezanost duzine CTG niza u DMPK genu sa
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nivoima biomarkera, uoava se samo smanjenje nivoa AB42 sa poveCanjem prosecnog broja
CTG ponovaka kod bolesnika sa jMD1 (p=-0,53; p<0,05).

Tabela 23. Rezultati neuropsiholoskih i bihevioralnih testova u grupi bolesnika sa MD1 kod

kojih su odredivani nivoi biomarkerau likvoru (n=74)

Neuropsiholoski test Bolesnici sajMD1 (n=27) Bolesnici saaMD1 (n=47)
X+ SD % X+ SD %

VITI - Sli¢nosti 89+29 11,1 75122 21,3
VITI - Aritmetika 59+25 55,6 71+28 34,0
VITI — Kocka mozaik 54+23 48,1 57£25 42,6
VITI - Sifra 6,7+ 1,6 11,1 6,8+21 27,7
VITI - Brojevi 8,035 18,5 74+272 10,6
RAVLT - upamdivanje 456+7,9 14,8 46,4 + 8,6 21,3
RAVLT - prepoznavanje 121+25 55,6 12,3+ 2,7 46,8
RCFT - kopiranje 23,0+ 6,2 70,4 238+5,0 78,7
RCFT - priseéanje 14,0+ 59 51,9 12,7+5,2 46,8
TMT-A 535+ 22,9 37,0 574+214 31,9
TMT-B 156,1 £ 101,5 44.4 156,3 £ 68,7 51,1
BNT * 50,9 + 6,6 48,1 479+53 72,3
Fonemska fluentnost * 49,1+ 10,0 14,8 39,9+ 16,2 12,8
Kategorijana fluentnost 18,0+ 6,3 22,2 195+7,0 6,3
WCST - broj kategorija 23+272 77,8 27+24 66,0
WCST - perseveracije 335+225 51,9 29,0+ 21,7 55,3
HamD 10,0+ 5,8 14,8 12,1+6,8 20,9
HamA 95+5,3 3,7 10,6 + 54 12,8
FSS 34,2+138 53,2 332+154 46,8
DSS 6,2+ 24 53,2 6,9+ 3,6 46,8

rezultati su prikazani kao X+ SD (srednja vrednost + standardna devijacija) i kao

procenat bolesnika sa patoloskim rezultatom; * p<0,05 kada se porede skorovi na

odgovarajucem testu (Mann-Whitneyev U-test)
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Najnizi MMSE skor je uoCen kod bolesnika sa jMD1, potom kod bolesnika saaMD1, a
najveCi je bio kod kontrola (24,9 + 3,8, 26,8 + 2,6 i 29,7 + 0,6; p<0,01). Detaljni rezultati
neuropsiholoskih i bihevioralnih testova u ovoj grupi bolesnika prikazani su u Tabeli 23.

StatistiCka analiza je pokazala nekoliko korelacija izmedu biomarkera, na jednoj strani, i
neuropsiholoskih i bihevioranih testova, na drugoj strani. Kod bolesnika sa jMD1 rezultati na
TMT-A testu su korelisali sa nivoom AB42 i P-tau (p=+0,53 i p=+0,46; p<0,01), dok je skor na
DSS bio u obrnutoj korelaciji sa odnosom AB42/P-tau (p=-0,48; p<0,05). U grupi bolesnika sa
aMD1 uocena je blaga korelacija izmedu nivoa P-tau u likvoru i rezultata na testu Brojevi iz
baterije VITI (p=+0,34; p<0,05).

4.10. Kvalitet zivota kod bolesnika sa MD1
Ukupni SF-36 skor kod svih bolesnikasaMD1 iznosio je 50,6 + 23,9 (Grafikon 11). Nije
bilo razlike u vrednostima PCS i MCS (47,4 £ 24,3 prema 51,9 + 23,0; p>0,05). Domeni sa

najboljim rezultatimabili su SF, BPi MH, adomeni sa najlosijim rezultatimaRP i RE.

Grafikon 11. Kvalitet Zivota kod bolesnika saMD1 (n=66) prema SF-36 upitniku
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rezultati su prikazani su kao srednja vrednost + standardna devijacija za odredeni skor
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Ukupni INQoL skor iznosio je 45,7 + 25,4 (Grafikon 12). Simptomi miSicne bolesti sa
najznacajnijim uticajem na kvalitet Zivota bili su slabost, koenje misi¢a i zamor, dok je bol bio
od manjeg znaCaja. Oblasti Zivota najviSe zahvacene miSicnom boleS¢u bile su telesna slika i

aktivnosti, dok su odnosi sa drugim ljudimabili ngjmanje izmenjeni zbog bolesti.

Grafikon 12. Kvalitet zivota kod bolesnika sa MD1 (n=66) prema INQoL upitniku
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rezultati su prikazani su kao srednja vrednost + standardna devijacija za odredeni skor

Kako su kod bolesnika sajMD1 u odnosu na bolesnike saaMD1 nadeni bolji skorovi i na
opStem upitniku i na upitniku specificnom za bolest (Grafikon 13, Grafikon 14), dalje su vrsene

dve odvojene analize faktora koji utiCu na QoL.
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Grafikon 13. Rezultati na SF-36 upitniku kod bolesnikasajMD1 (n=22) i aMD1 (n=44)
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rezultati su prikazani su kao srednja vrednost + standardna devijacija za odredeni skor;
* p<0,05i ** p<0,01 (Mann-Whitney U test)

Grafikon 14. Rezultati naINQoL upitniku kod bolesnikasajMD1 (n=22) i aM D1 (n=44)
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rezultati su prikazani su kao srednja vrednost + standardna devijacija za odredeni skor;
* p<0,05i ** p<0,01 (Mann-Whitney U test)
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4.10.1. Faktori koji utiCu na kvalitet Zivota kod bolesnika sa jMD1
Ukupni skorovi na SF-36 i INQoL upitniku bili su u znacajnoj korelaciji u kohorti
bolesnikasajMD1 (p=-0,66; p<0,01).

Ukupni SF-36 kod bolesnika sa jMD1 nije bio povezan sa polom bolesnika, njihovim
obrazovanjem, zanimanjem i braCnim stanjem (p>0,05), ali je bio znatno losiji kod starijih
bolesnika (p=-0,70; p<0,01). Traganje bolesti je uticalo na ukupni SF-36 skor (p=-0,64; p<0,01).
Nije uoCena znaCajna povezanost izmedu QoL i stepena miSicne slabosti prema MIRS (p>0,05).
Nizi SF-36 skor je zapazen kod bolesnika sa vec¢im prosecnim brojem CTG ponovaka (p=-0,47;
p<0,05) i ve¢im brojem CTG ponovaka na najveéem alelu (p=-0,54; p<0,05), ai ne i kod
bolesnika sa ve¢im brojem ponovaka na ngjmanjem aelu (p>0,05).

Postignuce na neuropsiholoskim testovima nije bilo u korelaciji sa QoL (p>0,05).

LoSiji QoL meren generickim upitnikom bio je povezan sa ve¢im skorom na HamD (p=-
0,74; p<0,01), HamA (p=-0,63; p<0,01) i FSS (p=-0,66; p<0,01). Sa druge strane, nije zapazena
korelacija SF-36 skora sa pospano$¢u merenom pomocu DSS (p>0,05).

Uradena je linearna regresiona analiza u kojoj je kao zavisna varijabla definisan ukupni
SF-36 skor, dok su kao zavisne varijable ukljuceni sledecCi faktori: starost bolesnika, maksimalni
broj CTG ponovaka, depresivnost merena skorom naHamD skali i zamor meren skorom na FSS.
Kako bi seizbegla kolinearnost, u analizu nije ukljuceno trajanje bolesti zbog znaCajne korelacije
sa parametrom starost bolesnika, srednji broj CTG ponovaka zbog korelacije sa maksimalnim
brojem CTG ponovaka, kao i skor na HamA skali zbog korelacije sa skorom na HamD skali.
Regresiona analiza je pokazala da su izrazeniji zamor (3=-0,53; p<0,01) i veca starost bolesnika
(B=-0,41; p<0,05) bili znaCajni nezavisni prediktori loSijeg kvaliteta Zivota kod bolesnika sa
jMD1 (Tabela 24).
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Tabela 24. Prediktori kvaliteta Zivota merenog pomoc¢u SF-36 upitnika kod bolesnikasajMD1

Prediktor B
Starost * -0,41
CTGmax +0.04
HamD -0,26
FSS** -0,53

R® 0,72

CTGex— broj CTG ponovaka na najveéem registrovanom alelu; R? je dato kao prilagodena

vrednost; * p<0,05, ** p<0,01 prema linearnoj regresionoj analizi (metod enter)

Ukupni INQoL skor nije bio u korelaciji sa polom bolesnika sa jMD1, njihovim
obrazovanjem, zanimanjem i bracnim statusom (p>0,05), ali je bio povezan sa staroS¢u bolesnika
(p=+0,59; p<0,01). Bolesnici sa duzim trajanjem bolesti i tezim stepenom misi¢nog deficita
prema MIRS imali su veci skor na INQoL (p=+0,70; p<0,01 za trajanje bolesti i p=+0,46; p<0,05
za MIRS). Losiji QoL bio je povezan sa vecim prosecnim, minimalnim i maksimalnim brojem
CTG ponovaka (p=+0,56, p<0,01; p=+0,48, p<0,05 i p=+0,64, p<0,01).

Kada se uzmu u obzir rezultati na neuropsiholoskim testovima, INQoL skor kod
bolesnika sa jMD1 korelisao je samo sa procentom tacnih odgovora simultano na DMS testu (-
0,48; p<0,05) i procentom tacnih odgovora na SRM testu (p=-0,49; p<0,05).

Losiji kvalitet Zivota je bio u vezi sa veim stepenom depresivnosti i anksioznosti mereno
Hamiltonovim skalama (p=+0,52, p<0,05 i p=+0,49, p<0,05), kao i sa veCim stepenom zamora i
pospanosti (p=+0,49, p<0,05 za korelaciju sa FSSi DSS skorom).

U linearnoj regresionoj analizi zavisna varijabla je bio ukupni INQoL skor, a nezavisne
varijable su bile trajanje bolesti, stepen miSi¢énog oStecenja prema MIRS, broj CTG ponovaka na
najvecem alelu, postignuce na DMS i SRM testu, stepen depresivnosti, zamora i pospanosti. U
analizu nisu ukljuceni: starost bolesnika zbog korelacije sa trajanjem bolesti, srednji i minimalni
broj ponovaka zbog korelacije sa maksimalnim brojem CTG ponovaka, kao ni HamA skor zbog
korelacije sa HamD skorom. Najznacajniji prediktori kvaliteta Zivota merenog specificnim
upitnikom kod bolesnika sa jMD1 bili su: zamor ($=+0,60; p<0,01) i procenat tacnih odgovora
na SRM testu (=-0,38; p<0,05) (Tabela 25).
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Tabela 25. Prediktori kvaliteta Zivota merenog pomocu INQoL upitnika kod bolesnika sa jMD1

Prediktor B

Trganje +0,12
MIRS +0,03
CTGmax -0,08
DMS - % tacnih odgovora odlozeno -0,06
SRM - % tacnih odgovora * -0,38
HamD +0,31
FSS** +0,60
DSS +0,17

R® 0,84

CTGrax— broj CTG ponovaka na najveéem registrovanom alelu; R? je dato kao prilagodena

vrednost; * p<0,05, ** p<0,01 prema linearnoj regresionoj analizi (metod enter)

4.10.2. Faktori koji utiCu na kvalitet Zivota kod bolesnika sa aMD1

Ukupni skorovi na SF-36 1 INQoL upitniku medusobno su korelisali kod bolesnika sa
aMD1 (p=-0,69; p<0,01).

Obolelele Zzene su imale manji SF-36 skor nego oboleli muskarci (37,1 + 16,3 prema 54,0
+ 22,5; p<0,01). Stariji bolesnici su imali losiji kvalitet Zivota (p=-0,50; p<0,01). Obrazovanje,
zanimanje i bra€ni status nisu uticali na QoL (p>0,05). DuZe trajanje MD1 hilo je u vezi sa
manjim skorom na SF-36 (p=-0,39; p<0,05). Nije zapaZana povezanost stepena miSiénog
oStecenje prema MIRS i ukupnog SF-36 skora (p>0,05). Broj CTG ponovaka na ngjmanjem
alelu korelisao je sa QoL (p=+0,38; p<0,05), dok srednji broj ponovaka i maksimalni broj
ponovaka nisu (p>0,05).

Ukupni SF-36 skor je bio u korelaciji sa velikim brojem rezultata na klasi¢nim
neuropsiholodkim testovima, ukljucujué¢i: MOCA (p=+0,38; p<0,05), Addenbrookeov test
(p=+0,48; p<0,01), TMT-A (p=-0,41; p<0,01), test Sifra (p=+0,41; p<0,01), HVOT (p=+0,44;
p<0,01), kopiranje ROCF (p=+0,44; p<0,01), test Kocka mozaik (p=+0,41; p<0,01), neposredno
upamcivanje na RAVLT (p=+0,37; p<0,05), priseCenje na ROCF testu (p=+0,31; p<0,05), TMT-
B (p=-0,52; p<0,01), kategorijanu fluentnost (p=+0,45; p<0,01) i rezultat na BNT (p=+0,32;
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p<0,05). Kada se rezultati svih ovih testova ukljuce u linearnu regresionu analizu (prilagodeno
R?=0,42), kao znatajni prediktori kvaliteta Zivota merenog SF-36 upitnikom kod bolesnika sa
aMD1 izdvajaju se postignuée na TMT-B ($=-0,91; p<0,05) i kopiranje ROCF (B=+0,51,;
p<0,05).

Ukupni SF-36 skor je kod bolesnika saaMD1 bio u znacajnoj korelaciji sa rezultatima na
CANTAB testovima, i to: sa ukupnim prilagodenim brojem greSaka i prilagodenim brojem
greSaka na nivou sa Sest figura u PAL testu (p=-0,44, p<0,01 i p=-0,49, p<0,01), sa procentom
tacnih odgovora na PRM testu (p=+0,46; p<0,01), sa brojem reSenih nivoa na SOC testu
(p=+0,43; p<0,01), sa najduzim reSenim nizom u SSP testu (p=+0,44; p<0,01), kao i sa brojem
greSaka i strategijom na SWM testu (p=-0,35; p<0,05 i p=-0,43; p<0,05). |z linearne regresione
analize iskljucen je ukupni prilagodeni broj greSaka na PAL testu zbog korelacije sa brojem
greSaka na nivou sa Sest figura u istom testu, kao i broj greSaka na SWM testu zbog korelacije sa
strategijom na istom testu. Kada se rezultati preostalih testova ukljuCe u linearnu regresionu
analizu (prilagodeno R?=0,31), kao znagajni prediktor ukupnog SF-36 skora kod bolesnika sa
aMD1 izdvaja se samo broj uspesno resenih zadataka na SOC testu (3=+0,33; p<0,05).

Na kvalitet zivota meren generickim upitnikom kod bolesnikasaaMD1, uticao jei stepen
depresivnosti (p=-0,50; p<0,01), anksioznosti (p=-0,51; p<0,01), zamora (p=-0,44; p<0,01) i
prekomerne dnevne pospanosti (p=-0,34; p<0,05).

Uradena je linearna regresiona analiza u kojoj je kao zavisna varijabla definisan ukupni
SF-36 skor, dok su kao zavisne varijable ukljuceni sledeCi faktori: pol i starost bolesnika,
minimalni broj CTG ponovaka, rezultat na TMT-B, kopiranje ROCF i broj zavrSenih nivoa na
SOC testu, depresivnost merena skorom na HambD skali i zamor meren skorom na FSS. Kako bi
se izbegla kolinearnost, u analizu nije ukljuCeno trajanje bolesti zbog znacajne korelacije sa
staroS¢u bolesnika, skor naHamA skali zbog korelacije sa skorom na HamD skali, kao ni skor na
DSS zbog korelacije sa skorom na FSS. Regresiona analiza je pokazala da je izraZeniji zamor
(B=-0,41; p<0,05) bio znaCajan nezavisni prediktor loSijeg kvaliteta Zivota kod bolesnika sa
aMD1 (Tabela 26).
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Tabela 26. Prediktori kvaliteta Zivota merenog pomoc¢u SF-36 upitnika kod bolesnikasaaMD1

Prediktor B

Pol -0,23
Starost -0,19
CTGmin +0,14
TMT-B -0,04
ROCF - kopiranje +0,20
SOC - broj reSenih nivoa +0,06
HamD +0,31
FSS* -0,41

R® 0,41

CTGnin— broj CTG ponovaka na najmanjem registrovanom alelu; R je dato kao prilagodena

vrednost; * p<0,05 prema linearnoj regresionoj analizi (metod enter)

Ukupni INQoL skor nije bio u korelaciji sa polom bolesnika, njihovim zanimanjem i
braCnim statusom (p>0,05), ali je bio povezan sa staroS¢u bolesnika (p=+0,31; p<0,05) i
njihovim obrazovanjem (p=-0,36; p<0,05). Nije postojala povezanost QoL i duZine trajanja
bolesti (p>0,05). Bolesnici sa tezim stepenom miSiénog deficita prema MIRS imali su loSiji QoL
meren pomocéu INQoL (p=+0,34; p<0,05). QoL nije bio povezan sa brojem CTG ponovaka
(p>0,05).

Ukupni INQoL skor je bio u korelaciji sa velikim brojem rezultata na klasicnim
neuropsiholoskim testovima, ukljucujuci: MMSE (p=-0,38; p<0,05), MOCA (p=-0,58; p<0,01),
Addenbrookeov test (p=-0,62; p<0,01), TMT-A (p=+0,42; p<0,01), Sifru (p=-0,36; p<0,05),
HVOT (p=-0,42; p<0,01), kopiranje ROCF (p=-0,40; p<0,01), test Kocka mozaik (p=-0,32;
p<0,05), neposredno upamcivanje na RAVLT (p=-0,51; p<0,01), TMT-B (p=+0,43; p<0,01) i
kategorijalnu fluentnost (p=-0,44; p<0,01). Kada se rezultati svih ovih testova (ossm MOCA i
MMSE zbog kolinearnosti sa Addenbrookeovim testom) ukljuCe u linearnu regresionu analizu
(prilagodeno R?=0,32), kao znagajni prediktor kvaliteta Zivota merenog INQoL upitnikom kod
bolesnika sa aMD1 izdvaja se postignuce na Addenbrookeovom testu (3=-0,49; p<0,05).

Ukupni INQoL skor kod bolesnika sa aMD1 bio je u znacajnoj korelaciji sa rezultatima
na CANTAB testovima, i to: sa ukupnim prilagodenim brojem greSaka i prilagodenim brojem
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greSaka na nivou sa Sest figura u PAL testu (p=+0,42, p<0,01 i p=+0,32, p<0,05), sa procentom
taCnih odgovora na PRM testu (p=-0,40; p<0,05) i sa brojem reSenih nivoa na SOC testu (p =-
0,35; p<0,05). 1z linearne regresione analize iskljuCen je ukupni prilagodeni broj greSaka na PAL
testu zbog korelacije sa brojem greSaka na nivou sa Sest figura u istom testu. Kada se rezultati
preostalih testova ukljuge u linearnu regresionu analizu (prilagodeno R?=0,06), nijedan od
rezultata nije se pokazao kao znacajan prediktor kvaliteta Zivota merenog INQoL upitnikom.

Losiji kvalitet Zivota bio je u vezi sa vecim stepenom depresivnosti i anksioznosti mereno
Hamiltonovim skalama (p=+0,50, p<0,05 i p=+0,52, p<0,01), kao i sa vecim stepenom zamora
(p=+0,51; p<0,01). Nije zapaZzena povezanost ukupnog INQoL i DSS skora (p>0,05).

U linearnoj regresionoj analizi zavisna varijabla je bio ukupni INQoL skor, a nezavisne
varijable su bile starost i obrazovanje bolesnika, stepen misi¢ne slabosti prema MIRS, postignuce
na Addenbrookeovom testu, stepen depresivnosti i zamora. U analizu nije uklju¢en HamA skor
zbog korelacije sa HamD skorom. Najznacajniji prediktori kvaliteta Zivota merenog specificnim
upitnikom kod bolesnika sa aMD1 bili su: zamor (=+0,38; p<0,05) i obrazovanje ($=-0,29;
p<0,05) (Tabela 27).

Tabela 27. Prediktori kvaliteta Zivota merenog pomoc¢u INQoL upitnika kod bolesnika sa aMD1

Prediktor B

Starost +0,12
Obrazovanje * -0,29
MIRS +0,15
Addenbrookeov test -0,20
HamD -0,10
FSS* +0,36

R® 0,43

R je dato kao prilagodena vrednost;
* p<0,05 prema linearnoj regresionoj analizi (metod enter)
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5. DISKUSIJA

5.1. KliniCke i molekularno-genetske kar akteristike ispitivanih bolesnika saMD1

U naSem istrazivanju je ucCestvovalo 66 bolesnika, 22 sa deCjom/juvenilnom formom
(IMD1) i 44 ispitanika sa klasichom adultnom formom MD1 (aMD1). Podela na ove dve forme
bolesti izvrSena je na osnovu detaljne analize anamnestiCkih podataka. Kao prvi simptom obe
forme bolesti najceS¢e su navodene misicne tegobe (miotonija i slabost), a u znatno manjoj meri
simptomi i znaci multisistemske zahvacenosti tkiva i organa. Poremecaji centralnog nervnog
sistema nisu prepoznavani kao prvi simptom bolesti, jer su od strane bolesnika i Clanova
porodice obi¢no smatrani normalnom varijacijom intelektualnih sposobnosti i ponaSanja. Smatra
se da je zanemarivanje MD1 kao potencijalnog uzroka centralnih poremecaja u de€joj populaciji
najizrazenije u grupi bolesnika koji imaju negativnu porodicnu anamnezu na ovu bolest.
NajCesCe se rani, centralni simptomi prepozngu tek kada dijagnoza klasicne aMD1 bude
postavljena kod nekog od ¢lanova porodice (Udd et Krahe 2012).

Prema literaturnim podacima, prvi znaci jMD1 su problemi u Skoli usled snizene
intelektualne sposobnosti i psihosocijane neadekvatnosti (Steyaert et a. 1997, Echenne et al.
2008, Angeard et al. 2011, Johnson et Heatwole 2012). Na samom pocetku bolesti obi¢no nisu
prisutni misiéni simptomi ili su oni veoma blagi (Harley et al. 1993). Od miSi¢nih tegoba,
najranije se uocava slabost mimicne muskulature i dizartrija, a potom i problemi sa zvakanjem i
gutanjem i slabost miSica ekstremiteta (Echenne et al. 2008, Douniol et al. 2009, Johnson et
Heatwole 2012). Smatra se da se kliniCka i elektriCna miotonija retko javlja pre desete godine
Zivota (Johnson et Heatwole 2012), a da tek od treCe decenije poCinje razvoj slabosti koji u
potpunosti odgovaraaM D1 (Udd et Krahe 2012, Johnson et Heatwole 2012).

Kao najces¢i prvi simptom kod oko polovine naSih bolesnika sa jMD1 i aMDl1
registrovana je miotoni¢na reakcija Saka. Slabost miSi¢a nogu je ¢eS¢e bila prvi opaZzeni simptom
uaMD1 (27 % u aMD1 i 13 % u jMD1), dok su bolesnici sa jMD1 ¢eSce imali slabost miSi¢a
Saka i licai probleme sa govorom (23 % sajMD1 i 5 % sa adulthom MD1) Sto je u skladu sa
literaturnim podacima (Turner et Hilton-Jones 2010, Johnson et Heatwole 2012, Udd et Krahe
2012). Prema dosadasnjim saznanjima, neuropsiholoski i bihevioralni problemi uvek prethode
miSicnim u jMD1 (Steyaert et a. 1997, Echenne et a. 2008, Angeard et a. 2011). Prvi miSi¢ni

poremecaji u naSoj grupi bolesnika sa jMD1 u proseku su registrovani sa 12 godina, $to znaci da
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su odredeni neuropsiholoski problemi postojali i pre dvanaeste godine Zivota, ai su
zanemarivani od strane bolesnika i ¢lanova porodice. Pored toga, u grupi bolesnika sa jMD1
uocen je nesto veci broj onih koji su ponavljali razred nego u grupi bolesnika sa aMD1 (36 %
prema 27 %) Sto ide u prilog prisustvu ranih intelektualnih problema u ovoj formi bolesti. S
obzirom da je ponavljanje razreda nekada bilo redovna praksa u srpskim Skolama, a da je sada
izuzetno retko, smatramo da to moze biti uzrok ne tako velike razlike izmedu adultnih i
juvenilnih bolesnika. Bolesnici sajMD1 su bili dvostruko ¢eS¢e nezaposleni u odnosu na one sa
aMD1 (27 % prema 14 %) iako su bili u proseku 13 godina mladi, Sto posredno govori o
njihovoj psihosocijalnoj neadekvatnosti.

U naSoj studiji je registrovan slican stepen misicne slabosti meren pomo¢u MIRS kod
bolesnika sa j]MD1 i aMD1 uparenih prema trganju bolesti. Ovi podaci ukazuju na slicnost
miSi¢nog procesa kod navedenih formi MD1, tj. da ne postoji oStra podela na juvenilnu i adultnu
formu bolesti, ve¢ da se pre radi o kontinuumu sa ekstremnom individualnom varijabilnos¢u
klinicke slike (Echenne et al. 2008, Johnson et Heatwole 2012).

Pored fenotipskog preklapanja, kod nasih bolesnika sa jMD1 i aMD1 je registrovan |
slican srednji broj CTG ponovaka u DMPK genu (752 + 281 u jMD1 i 724 £ 240 u aMD1).
Naime, poznato je da je kod jMD1 i aMDL1 broj ponovaka u slicnom opsegu (od 50 do 1000),
dok je kod kMD1 genotipsko-fenotipska korelacija jasnija, jer ovi bolesnici uvek imgu vise od
1000 CTG ponovaka (Turner et a. 2010). Ipak, odredeni stepen povezanosti veceg broja
ponovaka sa ranijim pocetkom bolesti i tezom klinickom slikom pronaden je i kod bolesnika sa
jMD1 i aMD1 (Johnson et a. 2012, Turner et al. 2012). Ove korelacije vaze samo za bolesnike
sa prosecno manje od 400 CTG ponovaka na svim patoloskim alelima (Hamshere et al. 1999),
odnosno sa manje od 250 ponovaka na ngmanjem aedu (Savi¢ et a. 2002). |1zostanak
genotipsko-fenotipske korelacije kod bolesnika sajMD1 i aMD1 koji imaju veci broj ponovaka
moze biti uzrokovan somatskim mozaicizmom, koji je vremenom sve izrazeniji. Kako se broj
ponovaka najceSce odreduje u perifernoj krvi, a ne u drugim tkivima, jasno je da se korelacija
genotipai fenotipa gubi kod velikih ekspanzija (Turner et Hilton-Jones 2010).

Smatra se da uzrok nedostatka genotipsko-fenotipske korelacije moze biti i tzv. plato
efekat. Prema ovoj pretpostavci, dostizanje odredenog broja ponovaka dovodi do odgovarajuce
klinicke slike, koja dalje nije dozno zavisna (Savic et a. 2002). U kulturi mioblastai fibroblasta
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je pokazano da se u Celijama sa 150 do 400 CTG ponovaka kompletna mutirana RNK prepisana
sa DMPK gena zadrZava u jedru (Hamshere et al. 1997). Moguce je da se efekat platoa odrazava
i na funkciju SIX5 i DMWD gena, kao i nekih drugih procesa, koji su mozda odgovorni za
pojavu kMD1, koja se javlja samo kod bolesnika sa preko 1000 ponovaka (Savi¢ et al. 2002).
Interesantan je naS rezultat po kome se proseCan broj ponovaka i broj ponovaka na
najvecem alelu ne razlikuju kod bolesnika sa jMD1 i aMD1, dok je broj ponovaka u minimalnom
alelu zna€ajno veci kod bolesnika sajMD1 (625 + 317 prema 451 + 232). Kada se uzme u obzir
prosean broj ponovaka u najmanjem alelu leukocita periferne krvi, vecina bolesnikasajMDL1 je
imala 500 do 1500 ponovaka, dok je velina bolesnika sa aMD1 imaa 100 do 500 CTG
ponovaka. Smatra se da upravo ngimanji alel u limfocitima odgovara progenitornom alelu, koji
je originalno nasleden od zigota (Martorell et al. 2000). Analizom ovog alela eliminiSe se uticaj
starenja na ekspanziju ponovaka (Savi¢ et al. 2002). Stoga utvrdena razlika u broju ponovaka
kod jMD1 i aMD1 u naSoj kohorti bolesnika govori u prilog Cinjenici da izvesna korelacija
genotipa i fenotipa postoji, tj. da se kod bolesnika sa veCim brojem ponovaka u progenitornom

aelu bolest ranijejavlja

Prosecan nivo CK u serumu je iznosio 228 + 176, aprosecan nivo LDH 499 + 115. Nivoi
ovih enzima nisu se razlikovali u odnosu na formu bolesti. Podaci iz literature pokazuju da je
nivo serumske CK kod bolesnika sa MD1 normalan ili blago do umereno povisen, ali nikad
preko 1000 U/l (Turner et Hilton-Jones 2010, Udd et Krahe 2012, Johnson et Heatwole 2012). U
studiji Heatwolea i sar. prose¢an nivo CK u serumu bio je 197 + 113 kod obolelih muskaraca i
148 + 109 kod obolelih Zena (Heatwole et al. 2006). U istom istrazivanju nivo LDH u serumu
bolesnika sa MD1 je bio 484 + 257, a u serumu bolesnica 484 + 183 (Heatwole et a. 2006).

ProseCne vrednosti ispitivanih enzima u navedenoj studiji su sliCne naSim rezultatima.

5.2. Analiza potencijalnih faktorarizika za nastanak centralnih poremecaja u MD1
Osnovni molekularni mehanizmi u MD1 su veoma kompleksni i ukljuCuju oStecen
splajsing za vise od 30 preinformacionih RNK, haploinsuficijenciju sasmog DMPK gena, kao i
izmenjenu ekspresiju susednog SIX5i DMWD gena (Westerlaken et al. 2003, Sarkar et al. 2004,
Kaliman et a. 2008, Udd et Krahe 2012). Ovako sloZzena molekularna osnova objasnjava
multisistemski karakter bolesti sa plgotropnim zahvatanjem tkiva i organa, ukljucujuci i mozak
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(Osborne et Thornton 2006, Du et al. 2010). Centralni nervni sistem moZe biti zahvacen boleScu
direktno ili posredno, kao deo multiorganske afekcije kod MD1 (Meola et Sansone 2007, de
Ledn et al. 2008, Itoh et al. 2010).

ViSe od Cetvtine nasih ispitanika je imalo povisen BMI a od toga je njih 8 % svrstano u
patoloski gojazne sa BMI preko 30. Kaminsky i sar. su nasli patolosku gojaznost Cak kod
Cetvrtine svojih bolesnika sa MD1, Sto je slicno ucCestalosti kod bolesnika sa drugim
neuromisi¢nim bolestima (Kaminsky et al. 2011). Pored toga, zastupljenost patoloSke gojaznosti
u francuskoj opstoj populaciji je znaCajno manja. Stoga se zakljuCuje da uzrok prekomerne
gojaznosti kod bolesnika sa MD1, kao i kod drugih neuromiSi¢nih oboljenja, moze biti
sedentarni nacin Zivota usled miSi¢ne slabosti (Aitkens et al. 2005), ali situacija je dodatno
zakomplikovana primarnim zahvatanjem razlicitih metabolickih i hormonskih puteva u MD1
(Rakocevic¢ StojanoviC et a. 2010, Kaminsky et al. 2011, Romeo 2012, @rngreen et a. 2012).
Medutim, u naSoj kohorti bolesnika sa MD1 zastupljenost prekomerne telesne teZine i patoloske
gojaznosti je bila manja nego u opstoj populaciji Srbije gde ovi poremecaji dostiZzu ucestalost od
50% (Gruji¢ et al. 2010). Uz to je od velikog znacCaja podatak da je svaki deseti bolesnik sa MD1
bio pothranjen. Uzrok tome bi mogle biti smetnje od strane gastrointestinalnog i endokrinog
sistema, ali su neophodna dalja istrazivanja u tom pravcu s obzirom da podaci na ovu temu nisu
dostupni u literaturi.

ProseCan arterijski krvni pritisak kod bolesnika u nasSoj studiji bio je 114/74 mmHg.
Sistolna hipertenzija je nadena samo kod 3 % obolelih, a dijastolna kod 11 %. Slicne prosecne
vrednosti krvnog pritiska i slicna uCestalost hipertenzije opisani su i u drugim studijama (Shieh et
al. 2010, RakocCevi¢ Stojanovi¢ et al. 2013). lako ucCestalost gojaznosti kod bolesnika sa MD1
odgovara nalazima kod obolelih od drugih neuromisiénih bolesti, ucestalost hipertenzije kod
MD1 je do 10 %, a kod drugih neuromisicnih oboljena ¢ak 27 % (Aitkens et al. 2005, RakocCevic
Stojanovi¢ et al. 2013). U studiji na murinom transgenom modelu Tg26-hDMPK pronaden je
smanjeni tonus glatkih miSi¢a arterija used stalne prekomerne ekspresije DMPK gena
(O'Cochlain et al. 2004), dok se u drugoj studiji kod ¢ak 90 % bolesnika sa MD1 nalazi patoloski
test na ortostatsku hipotenziju (RakocCevic-Stojanovi¢ et a. 2007) Sto ukazuje da i autonomna,

simpatiCka disfunkcija moze biti odgovorna za snizene vrednosti krvnog pritiska.
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Znacaj pulmoloskih i kardioloskih poremecaja u MD1 prevashodno lezZi u Cinjenici daoni
predstavljaju dva najceSca uzroka smrti kod ovih bolesnika (de Die-Smulders et al. 1998,
Mathieu et al. 1999, Groh et a. 2008, Rakocevi¢ et a. 2013). Pored toga, pretpostavlja se da
poremetgji sréanog sprovodenja, respiratorna insuficijencija i kardiomiopatija mogu da dovedu
do pogorsanja kognitivnih i bihevioralnih funkcija tako Sto doprinose generalnoj hipoperfuziji i
hipoksiji mozga (Meola et Sansone 2007).

Tip | uCestalost elektrokardiografskih i ultrasonografskih promena naden kod naSih
bolesnika u potpunosti odgovara podacima iz literature (Bhakta et a. 2004, Groh et al. 2008,
McNally et al. 2011, RakocCevi¢ Stojanovic¢ et al. 2013). Na EKG je najceS¢e zapazen AV blok |
stepena i ranarepolarizacija, a na UZ srca produzena relaksacija leve komore. Nijedan od nasih
66 ispitanika nije imao kardiomiopatiju Sto je u skladu sa Cinjenicom da se ona obi¢no javlja
samo kod 2 % bolesnikasaMD1 (Bhakta et al. 2004).

NaSe ispitivanje je pokazalo prisustvo hrkanja kod treCine, a smanjen FVC kod viSe od
polovine bolesnika sa MD1. Ove promene su prvenstveno odraz poremecaja disanja
uzrokovanog perifernim faktorima u koje se ubrajaju hipotrofija, slabost i miotonija miSica
grudnog kosa, faringealnih misica i dijafragme, kao i skeletne abnormalnosti (Ugalde et al. 2001,
Romeo 2012). Medutim, za nastanak respiratorne insuficijencije u MD1 odgovorni su i centralni
faktori poput disfunkcije mozdanog stabla, hipotalamusa i hipofize (Howard et a. 1993, Romeo
2012). Smatra se da respiratorna insuficijencija moze uticati na pojavu centranih ssmptoma u
MD1, a narocito na prekomernu dnevnu pospanost i zamor (Turner et Hilton-Jones 2010).

Gotovo polovina naSih bolesnika sa MD1 je imala insulinsku rezistenciju, 11 % je imalo
glukoznu intoleranciju, a samo 3 % obolelih je imalo dijabetes. Ovo je u skladu sa literaturnim
podacima po kojima je insulinska rezistencija Cesta u MD1, dok se manifestni dijabetes javlja sa
sliénom ili neSto ve¢om ucestalo$¢u nego u opstoj populaciji (Harper 2001, Turner et Hilton-
Jones 2010, Romeo 2012). Kod bolesnika sa MD1 registruju se znatno vise vrednosti insulina u
serumu nego kod zdravih ispitanika uparenih po polu, starosti i BMI (Fernandez-Red et al.
1999). Prisustvo poremecaja metabolizma glukoze u MD1 nije samo posledica gojaznosti i
sedentarnog nacina Zivota, veC je i direktno povezano sa molekularno-genetskom osnovom
bolesti. Naime, u MD1 je dokazan izmenjen splagjsing preinformacione RNK za insulinski
receptor (Savkur et a. 2001, Botta et al. 2008). U jednoj studiji je kod bolesnika saMD1 nadena

povezanost insulinske rezistencije sa prekomernom sekrecijom leptina, hormona koji se sintetiSe
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u masnom tkivu (Rakocevi¢ Stojanovi¢ et al. 2010). Od znacCaja za naSe istraZivanje je Cinjenica
da mozdano tkivo iskoristi vise od polovine ukupne glukoze u krvotoku te da poremecaj
metabolizma glukoze moze imati direktan uticaj na centralne simptome bolesti (Meola et
Sansone 2007). Na eksperimentalnom modelu diabetes mellitusa tipa 2 pokazano je smanjeno
preuzimanje glukoze u moZzdano tkivo S$to bi moglo rezultovati smanjenjom sinaptickom
plasticnoScu, povecanom akumulacijom beta amiloida i posledicnim kognitivnim deficitima
(Messier 2005). Moguce je da se sli¢an proces odvija i u MDL1.

ProseCan nivo serumskih lipida u naSoj kohorti bolesnika je prevazilazio referentne
vrednosti. Hipertrigliceridemija i hiperholesterolemija su zapazene kod vise od 60 % obolelih.
Ranije je pokazano da je koncentracija triglicerida, ukupnog i LDL holesterola znatno veca kod
bolesnika sa MD1 u odnosu na zdrave kontrole uparene po starosti i BMI, te da se
hipertrigliceridemija javlja sa ucestaloS¢u od 31-50 %, a hiperholesterolemija od 21-43 %.
Interesantno je napomenuti da je u naSem istraZzivanju prosecan nivo dobrog, HDL holesterola
bio visi od 1,00 mmol/I te da je samo 17 % obolelih imalo niske vrednosti ovog protektivnog
lipida. Smatramo da su neophodna dalja istrazivanja lipidnog profila u MD1 i njegovog
potencijalnog uticga, s obzirom da je kod bolesnika sa MD1 i pored prisustva odredenih
komponenti metaboliCkog sindroma, rizik od vaskularnih bolesti manji nego u opstoj populaciji
(RakocCevic StojanoviC et al. 2010). U skladu sa ovim je i naS nalaz da niko od ispitivanih MD1
bolesnika nije imao znaCajne aterosklerotske plakove na krvnim sudovima vrata i glave.

Poremecaji u koncentraciji hormona Stitaste Zlezde zapaZzeni su kod 15,1 % naSih
bolesnika, ali je samo kod jedne bolesnice uoCena klinicki znaCajna hipertireoza. Smatra se da je
funkcija Stitaste zlezde kod bolesnika sa MD1 uglavnom normalna. @rngreen nalazi snizen nivo
tireoidnog stimuliSuceg hormona (TSH) kod 2 bolesnika, a povisen kod 5 bolesnika, dok je samo
jedan bolesnik od 97 ispitivanih imao simptomatsku hipotireozu (@rngreen et a. 2012).
Navedeni poremecaji ne prelaze ucestalost u opstoj populaciji (drngreen et a. 2012). lako su
tireoidni poremecaji generalno retki kod bolesnika sa MD1, od velikog je znaCaja njihovo
otkrivanje s obzirom da hipofunkcija Stitaste Zlezde moZe pogorsati misi¢nu snagu i miotoni¢ne
fenomene kod MD1 (Johnson et Heatwole 2012). Pored toga, mozak je bitan ciljni organ za
tireoidne hormone i njihov disbalans mozZe dovesti do znacajnih poremecaja raspolozenja, ali i do
blagih kognitivnih promena poput oStecenja radne memorije i egzekutivnih funkcija (Samuels
2008).
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Deficit vitamina B12 i hiperhomocisteinemija mogu imati uticgja na centralni nervni
sistem, ukljuCujuci zahvatanje kognitivnih funkcija i razvoj Alzheimerove bolesti (Smith et
Blumenthal 2010). Medutim, u nasoj grupi bolesnika, blaga hipovitaminoza B12 je registrovana
samo kod jednog bolesnika, a laka hiperhomocisteinemija kod tri, tako da se ovi faktori mogu
iskljuciti kao znaCajni uzrocnici centralnih poremecaja u nasoj kohorti bolesnika sa MD1.

Ucestalost strukturnih promena krvnih sudova vrata i glave je bila niska kod analiziranih
bolesnika i svi navedeni nalazi su bili uzgredni i bez posledi¢nog neuroloSkog deficita. NajceSce
je zapazena hipoplazija jedne od vertebralnih arterija (kod 9 % obolelih), dok je prema nalazima
Parkai sar. ova anomalija bila prisutna kod viSe od Cetvrtine ljudi u opstoj populaciji (Park et al.
2007). | pored male ucestalosti vaskularnih anomalija, svi bolesnici sa vaskularnim lezijama u

mozdanom parenhimu iskljuceni su iz analize naMR.

5.3. Neuropsiholoski profil bolesnika sa MD1

Prisustvo kognitivnog o$tecenja se navodi u ngjranijim opisima MD1 (Curschman 1912).
Ashizawa et Sarkar 2011, Udd et Krahe 2012). Bolesnici sa aMD1 najceS¢e imaju normalne
intelektualne sposobnosti, ali su one ipak nesto niZze u odnosu na zdrave ispitanike (Rubinsztein
et a. 1997, Sistiaga et al. 2010, Zalonis et a. 2010).

I pored oCuvanog opSteg intelektualnog nivoa, kod bolesnika sa avD1 se srecu ispadi u
gpecificnim kognitivnim funkcijama. U svim istraZivanjima se opisuje odredeni stepen
prefrontalne, pre svega egzekutivne disfunkcije (Rubinsztein et a. 1997, Meola et a. 2003,
Modoni et al. 2004, Winblad et al. 2006, Gaul et a. 2006, Sistiaga et al. 2010, Zalonis et al.
2010, Minnerop et a. 2011). Prefrontalna disfunkcija u aMD1 ukljuCuje nedostatak inicijative,
oteZano planiranje i donoSenje odluka, kognitivnu rigidnost, probleme sa promenom kognitivnog
seta i smanjenu mogucnost inhibicije interferentnih drazZi, oSteeno apstraktno i konceptualno
miSljenje, kao i smanjenu kontrolu paZnje. Veliki broj studija ukazuje na oStecenje
vizuoprostorne i vizuokonstrukcione sposobnosti kod bolesnika saaMD1, posebno pri sklapanju
dlika i objekata, pri perceptivnoj obradi i organizaciji novih informacija, pa i u vizuenom
pamcenju (Winblad et al. 2006, Antonini et al. 2006, Sistiaga et al. 2010, Zaonis et a. 2010).
Ovakav deficit prevashodno odgovara disfunkciji desnog parijetalnog reznja, ali i drugim
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oblastima desne hemisfere, ukljucujuci i frontalni reZzanj. Navedeno oSteCenje se odraZzava na
svakodnevno funkcionisanje bolesnika, zbog problema sa prostornom orijentacijom na karti i pri
promeni pravca na poznatom putu (Meola et al. 2003). U pojedinim istrazivanjima opisuje se i
deficit paznje (Winblad et al. 2006, Antonini et a. 2006), brzine (Winblad et a. 2006),
aritmetickih sposobnosti (Winblad et a. 2006), pamcenja (Rubinsztein et al. 1997, Modoni et al.
2004) i pojedinih aspekata jezickih funkcija (Modoni et a. 2004, Gaul et a. 2006).

U jMD1 se opisuju dva klastera obolelih: bolesnici sa mentalnom retardacijom i najéesce
maternalnim nasledivanjem bolesti i bolesnici sa granicnom inteligencijom i najceSée
paternalnim obrascem nasledivanja (Douniol et al. 2009). Cak i kod onih bolesnika koji imaju
graniCan ili normalan opsti intelektualni nivo, mogu se pronaci specificni kognitivni deficiti
poput vizuospacijalne i vizuokonstruktorne disfunkcije, smanjene paznje i radne memorije
(Douniol et a. 2009, Douniol et al. 2012). Meola navodi da kognitivni poremecaji u jMD1
odslikavaju nalaz kod bolesnikasaaMD1 (Meola et Sansone 2007). Naime, u jMD1 se registruju
znaci disegzekutivnog sindroma u vidu autisticnog ponaSanja, nedostatka interesovanja i
inhibicije. Ovo jos jednom govori u prilog Cinjenici da jMD1 zapravo predstavlja kontinuum
izmedu KMD1 i aMD1.

Izvesne razlike u dosadaSnjim neuropsiholoskim studijama kod bolesnika sa MD1
uzrokovane su mnogobrojnim faktorima. Pre svega, obrazac kognitivnog oSteCenje u ovoj bolesti
je prilicno heterogen i teSko je definisati jasan neuropsiholoski profil u koji bi se uklopili svi
bolesnici, Cak i kada se istrazivanje ogranici na samo jednu formu bolesti (Winblad et al. 2006).
Pored toga, u dosadasnjim studijama su primenjivani razliCiti neuropsiholoski testovi, jer ne
postoje zvanicne preporuke koje testove treba koristiti kod bolesnika sa MD1 (Minnerop et al.
2011). Moguce je i da se odredeni kognitivni ispadi prisutni u MD1 ne mogu registrovati do sada
koris¢enim testovima (Minnerop et al. 2011). Idealno bi bilo primenjivati nagjsenzitivnije i
najpouzdanije testove, koji su do sada najSire upotrebljavani i koji su prethodno validirani u
grupi bolesnika sa MD1. NaZalost, zvani¢ne medunarodne preporuke jo$ uvek nema, ali se ulazu
napori dase ovaj problem resi u bliZzoj buduénosti (Minnerop et a. 2011, Axford et a. 2013).

Kako zvanicne preporuke nedostaju, u naSem istrazivanju je primenjivana veoma opsezna
baterija klasi¢nih neuropsiholoskih testova, kao i kompjuterizovana baterija CANTAB, koja do
sada nije koriS¢ena u testiranju MD1 bolesnika. Koris¢en je veoma strog kriterijum - postignuce

na testu koje je bilo za samo jednu standardnu devijaciju ispod norme smatrano je za patolosko.
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Na ovaj naCin smo omogucili registrovanje i najmanjeg, grani¢nog kognitivnog oStecenja
(Winblad 2006). Pored toga, primenjivan je MOT test, kojim se mere motorne sposobnosti
ispitanika. Kako su rezultati na ovom testu bili uredni kod svih obolelih, eliminisan je
potencijalni uticaj oStecenja motorike na kognitivno postignuce.

Procena neuropsiholo$kog statusa kod bolesnika sa jMD1 je takode veoma sloZena
(Douniol et a. 2012). | ovde nedostaju zvanicne preporuke koje testove treba primenjivati te su
dosadasnje studije prilicno heterogene po tom pitanju, izuzev Sto se gotovo po pravilu primenjuje
WAIS. Pored toga, broj studija koje se bave kognitivnim profilom bolesnika sa jMD1 je mali,
broj ispitanika je takode mali i stiCe se utisak da postoji pristrasnost u izboru bolesnika u smislu
da se birgju obicno bolesnici sa tezom klinickom slikom (Douniol et a. 2009). Ovom studijom
smo pokuSali da prevazidemo navedena ogranitenja porede¢i nalaze na opseznoj
neuropsiholoskoj bateriji kod bolesnika sa aMD1 i odraslih bolesnika sa jMD1, koji su
medusobno upareni po trajanju bolesti. Prema dostupnim podacima, nasa studija je prva koja se

na ovaj nacin bavi problemom kognitivnih ispada kod bolesnika sa jMDL1.

NaSe istraZivanje pokazuje da vise od polovine bolesnika sa MD1 ima oSteCenje
vizuospacijalnih, vizuokonstruktornih i egzekutivnih funkcija, ali i jezicke funkcije imenovanjai
vizuelne memorije. Rezultati na vecini testova bili su slicni u grupi bolesnika sa aMD1 i jMD1,
osim §to su bolesnici sa aMD1 imali 10Sije postignuce na Addenbrookeovom testu za kognitivni
skrining, na testu Sifra iz VITI baterije, kao i na testovima jezickih funkcija (fluentnost iz
Addenbrookeovog testai BNT). S druge strane, bolesnici sajMD1 su imali nesto 10§iji rezultat
natestu Aritmetika.

U naSoj kohorti bolesnika koris¢ena su tri testa za kognitivni skrining. Rezultati na
MMSE pokazuju pad postignu¢a samo kod oko 15% bolesnika Sto je u skladu sa prethodnim
nalazima po kojima bolesnici sa MD1 na ovom testu imaju rezultate slicne ili neSto loSije od
zdravih kontrola (Meola et al. 2003, Antonini et al. 2006, Weber et al. 2010). S obzirom da
MMSE sluzi za grubu procenu tezine demencije te da ne otkriva suptilne kognitivne promene, u
naSem istrazivanju je koris¢en i MOCA test koji je specifiCan za blag kognitivni poremecaj
(Nasreddine et al. 2005). Rezultati na ovom testu su pokazali blag kognitivni pad kod oko 50%
nasih bolesnika sa MD1, bez razlike u odnosu na formu bolesti. S druge strane, Addenbrookeov
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test za procenu demencije i rane kognitivne disfunkcije (Mioshi et al. 2006), registrovao je pad
kognitivnog postignuc¢a kod manje od treCine bolesnika sa jMD1 i viSe od polovine bolesnika sa
aMD1 tako da pretpostavljamo da se ovim testom najpre moze razlikovati kognitivna disfunkcija
povezana sa starenjem u MDL1. Ipak, da bi se potvrdila ova pretpostavka, neophodne su
prospektivne studije u kojimabi se pratila progresija kognitivnih ispada, kao i potencijani razvoj
demencijeu MD1.

Za merenje opSteg intelektualnog nivoa koristili smo dva testa, jedan u vizuelnom i jedan
u verbalnom modalitetu. RSPM je test opSte intelektualne sposobnosti nezavisan od
kulturoloskih faktora. Njime se meri apstraktno rezonovanje u vizuelnom modalitetu, tj. vizuelna
dedukcija, i to bez velikih verbalnih i motornih zahteva, kao i bez sloZene vizuospacijalne
analize (Pavlovic¢ et al. 2003, Modoni et al. 2008). S druge strane, iako su rezultati na testu
Slicnosti iz VITI baterije dobra mera opste intelektualne sposobnosti, oni zavise od formalnog
Skolovanja. Ovim testom se meri apstraktno, kategorijalno misljenje u verbalnom modalitetu.
RSPM nema lokalizacioni znaCaj (Pavlovi¢ et al. 2003), ali s obzirom da se najce$Ce reSava
vizuelnom strategijom, posredno mozemo zakljuciti da je specificniji za desnu hemisferu. Test
temporalnog reznja, ali i na obostranu frontalnu disfunkciju (Chase et a. 1984).

Rezultati naSe studije pokazuju pad intelektualnog postignu¢a kod gotovo polovine
bolesnika prema RSPM i kod samo petine bolesnika prema testu Slicnosti. Na ovaj nacin se
povtrduje ranije opservirana Cinjenica da su bolesnici sa MD1 superiorniji u verbalnom nego u
manipulativnom domenu inteligencije Sto je naroCito uocljivo u juvenilnoj formi bolesti
(Angeard et al. 2007, Douniol et a. 2010). Dosadasnje studije pokazuju da bolesnici sa MD1
imaju loSe rezultate na testovima RSPM i Slicnosti (Modoni et a. 2004, Winblad et a. 2006,
Antonini et al. 2006, Angeard et al. 2007, Zalonis et a. 2010, Sistiaga et al. 2010). Pored toga,
opsti koeficijent inteligencije kod bolesnika sa aMD1 je 10Siji u odnosu na zdrave ispitanike, ali
je u opsegu normalnih vrednosti (Turnpenny et al. 1994, Winblad et a. 2006, Winblad et al.
2010, Sistiaga et a. 2010, Zalonis et al. 2010, Tanaka et al. 2012). Treba imati na umu da se na
prvi pogled inteligencija obolelih od MD1 moze potceniti s obzirom na njihovu facijalnu
ekspresiju, nazalnost, dizartriju i apatiju (Turner et a. 2010). Kod bolesnika sa jMD1 prosecan
IQ je grani¢an (Angeard et a. 2007, Douniol et a. 2009, Douniol et al. 2010). U pojedinim
studijama identifikuju se dva klastera obolelih - bolesnici sa maternalnim nasledivanjem bolesti
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imaju snizen koeficijent inteligencije, dok bolesnici sa paternalnim nasledivanjem imaju

koeficijent inteligencije nadonjoj granici normalnih vrednosti (Douniol et al. 2009).

NajznaCajniji kognitivni ispad u naSoj kohorti bolesnika bila je jasna egzekutivna
disfunkcija, koja je posledica oStecenja frontalnog reznja (Pavlovi¢ 2011). Dve treCine naSih
bolesnika je imalo ispad na WCST kojim se odreduje naCin reSavanja problema, sposobnost
formiranja koncepata, mentalna rigidnost i perseverativnost, dok je vise od polovine bolesnika
imalo loSe rezultate na IED testu kojim se mere slicne funkcije, koje su prevashodno vezane za
frontostrijatne delova mozga (Pavlovi¢ et al. 2003, www.cantab.com). Dve treCine naSih
bolesnika je imalo oSteCenu funkciju prostornog planiranja i smanjenje prostorne radne memorije
mereno pomocu SOC testa, dok je polovina bolesnika imala ispad na SSP testu, kojim se meri
samo kapacitet radne memorije. Ovi nalazi jos jednom ukazuju na disfunkciju frontalnog reznja.
Oko 40 % naSih bolesnika je imalo patoloSke rezultate na TMT-B testu, kojim se meri
kompleksno vizuelno konceptualno pracenje, koje je egzekutvna funkcija, ai treba imati na umu
da postignuée na ovom testu nije Cista mera izvrSnih funkcija, ve¢ zavisi i od paznje,
vizuomotornih sposobnosti, motorne brzine i koordinacije (Pavlovi¢ et al. 2003). SWM test je
bio manje specifiCan u otkrivanju problema sa prostornom radnom memorijom, jer je patoloski
nalaz uocen kod manje od treCine nasSih bolesnika sa MD1. Testovi fonemske i semantiCke
fluentnosti kao mera verbalnog divergentnog misljenja bili su ispod norme kod samo 10-15 %
obolelih, jer se njima ne meri selektivno egzekutivna ve€ i jezicka funkcija, koja je obi¢no
oCuvana u MD1 (Meola et Sansone 2007).

U prethodnim studijama u MD1 se po pravilu registruje egzekutivna disfunkcija.
Bolesnici imaju loSije rezultate od kontrola na WCST (Rubinsztein et al. 1997, Meola et al.
2003, Sistiaga et al. 2010, Zaonis et a. 2010), odnosno njih oko 70% je ispod oCekivane norme
na ovom testu (Winblad et al. 2006, Winblad et al. 2010) Sto je u skladu sa naSim rezultatima.
Nadeni su losiji rezultati kod bolesnika sa MD1 u odnosu na zdrave kontrole u testu Tower of
London (Meola et a. 2003), Cija je kompjuterizovana verzija SOC test, kao i u Corsijevom testu
(Weber et al. 2010), Cija je kompjuterizovana verzija SSP test. Dok pojedini autori navode slicne
rezultate na TMT-B testu kod bolesnikasaMD1 i zdravih kontrola (Meola et al. 2003, Minnerop
et a. 2011), drugi nalaze pad postignuca kod 33 - 87 % obolelih (Modoni et al. 2004, Weber et

al. 2010). Prema vecini autora, nalazi na testovima fluentnosti u MD1 su obi¢no uredni

136



(Rubinsztein et a. 1997, Antonini et a. 2006, Sistiaga et a. 2010, Minnerop et a. 2011), ali
pojedina istraZzivanja nalaze pad postignuca u odnosu na kontrole i u ovom domenu (Gaul et al.
2006). Prema nekim studijama do 50 % bolesnika sa MD1 ima loSije rezultate u odnosu na
normu na testu fonemske fluentnosti (Modoni et al. 2004, Winblad et al. 2006, Winblad et al.
2010), dok do 13 % obolelih ima loSe postignuce na testu kategorijalne fluentnosti (Modoni et al.
2004).

Skoro 80 % naSih bolesnika je imalo loSe rezultate na HVOT i pri kopiranju ROCF.
HVOT je test vizuospacijalne analize i organizacije, kao i mentalne rotacije, ali bez upliva
vizuomotorne komponente. Ovaj test nema lokalizacioni znaCaj. Sa druge strane, kopiranje
ROCF obuhvata vizuomotornu organizaciju i vizuokonstruktornu sposobnost u dve dimenzije pri
hemisfere, ai se ne moze eliminisati ni uticaj leve hemisfere zbog moguceg verbalnog kodiranja
zadatka. Nalaz na testu Kocka mozaik bio je patolodki kod skoro polovine bolesnika. Ovim
testom se meri vizuospacijalna i vizuokonstruktorna organizacija u tri dimenzije, ai su od
znaCaja 1 apstraktno misljenje, planiranje, sistematicnost, sposobnost uvidanja i ispravljanja
greSke. LoSe postignuce na ovom testu pre svega odgovara difuznom mozdanom ostecenju, vise
desne hemisfere, posebno zadnjeg dela desnog parijetalnog reznja, ali od znaCaja mogu biti i
lezije u levom parijetalnom reznju, prefrontalnom korteksu, pa i temporalnom reznju (Pavlovic¢
2003). Procenat taCnih simultanih odgovora na DMS testu bio je ispod norme kod trecine
obolelih u nasoj kohorti bolesnika. Ovaj test pre svega ukazuje na oStecenje medijalnih delova
temporalnog reznja sa izvesnim uplivom iz frontalnog reznja (www.cantab.com).

Prema pojedinim istraZivanjima, postignuée na HVOT je kod bolesnika sa MD1 losije
nego kod kontrola (Zaonis et al. 2010, Weber et a. 2010), dok je prema drugima postignuce
slicno u obe grupe (Antonini et a. 2006). Rezultati natestu Kocka mozaik su 10Siji kod bolesnika
sa MD1 nego kod kontrola (Zalonis et al. 2010, Sistiaga et al. 2010), a rezultati ispod norme se
srecu kod oko 42 % obolelih (Winblad et a. 2006) 5to je u skladu i sa nasSim rezultatima koji
pokazuju pad postignuéa kod skoro polovine obolelih. Ranija istrazivanja pokazuju i da je
kopiranje ROCF loSije kod bolesnika nego kod kontrola (Gaul et al. 2006), a patoloski rezultati
se srecu kod do 58 % obolelih (Modoni et a. 2004, Winblad et a. 2006, Winblad et al. 2010).

Interesantno je da se u studiji Sistiagae i sar. skorovi na ovom testu ne razlikuju kod bolesnika sa
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aMD1 i zdravih kontrola, ali je utvrdeno da bolesnici, ipak, imaju loSije planiranje (Sistiaga et al.
2010). Na ovaj nacin se skreCe paznja na Cinjenicu da uticaj egzekutivne disfunkcije, odnosno
frontalnog reznja, moZe biti kljuCan uzrok loSeg postignuca na testovima vizuoprostornih i
vizuokontstruktornih funkcija. 1z tog razloga su rezultati u nasoj kohorti bolesnika bili 1oSiji na
testovima koji nemaju veliki lokalizacioni znacaj poput HVOT i kopiranja ROCF, za razliku od

testova koji su specificni za parijetalni rezanj (Kocka mozaik) i temporalni rezanj (DMS).

Subtest Aritmetika loSe je reSilo oko 41 % naSih bolesnika sa MD1. Radi se o testu koji
pored kalkulije, ukljuCuje i neposredno upamcivanje, koncentraciju i paznju. S obzirom da se
prvenstveno radi o verbalnom testu, koji ne obuhvata prostornu kalkuliju, smatra se da je za
njegovo reSavanje pre svega odgovorna leva hemisfera, a u manjoj meri i desna hemisfera,
posebno frontalni rezanj, jer se prostorni faktori ne mogu u potpunosti eliminisati (Chase et al.
1984, Pavlovi¢ 2003). Prema literaturnim podacima, bolesnici sa aMD1 imaju loSije rezultate na
testu Aritmetika u odnosu na zdrave kontrole (Zalonis et a. 2010, Sistiaga et a. 2010). U kohorti
kojaje obuhvatala MD1 bolesnike sa poCetkom bolesti izmedu 12. i 50. godine Zivota, Winblad i
sar. nalaze loSe rezultate na ovom testu kod 41 % ispitanika (Winblad et al. 2006), a Angeard
kod 53 % bolesnika sa paternalno nasledenom jMD1 i 81 % sa maternalno nasledenom jMD1
(Angeard et al. 2007). Ovo je u skladu sa naSim rezultatima na testu Aritmetika koji su bili ispod
norme kod 33 % bolesnikasaaMD1 i 57 % bolesnikasajMD1.

LoSe postignuce na MTS testu, koji meri odnos brzine i tacnosti, nadeno je kod 42 %
obolelih. Nasi MD1 bolesnici su imali bolje rezultate na ostalim testovima paznje. Naime, 39%
bolesnika je imalo postignuéne ispod norme na TMT-A, kojima se meri jednostavno vizuelno
konceptualno pracenje, a koji zavisi i od motorne brzine i koordinacije. Cetvtina bolesnika je
imala skor ispod norme na testu Sifra kojim se meri vizuelna paznja, a na koji ima uticaja i
vizuomotorna koordinacija i vid. Generalno, pad postignuéa na testu Sifra nema veliki
lokalizacioni znaCaj, mada je pri reSavanju zadataka na funkcionalnim neurovizualizacionim
metodama pokazana povecana potrosnja glukoze u zadnjim delovima mozga (Chase et al. 1984).
Rezultati su u nasoj kohorti bolesnika bili jos bolji na subtestu Brojevi, kojim se odreduje raspon
verbalne paznje, odnosno neposredno verbalno upamcivanje ili verbalna radna memorija, na kom

je samo oko 14 % obolelih bilo ispod norme. Smatra se da je za ovgj test odgovorna prvenstveno
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leva hemisfera, mada funkcionalne neurovizualizacione metode pokazuju povecanu potrosnju
glukoze obostrano napred i dorzalno (Chase et al. 1984). Dakle, rezultati naSe studije pokazuju
izvestan stepen oStecenja vizuelne paznje i urednu verbalnu paznju $to je zapravo samo odraz
izrazene vizuospacijalne disfunkcije u odnosu na oCuvanu jezicku funkciju.

Prema dosadasnjim ispitivanjima, rezultati na TMT-A su loSiji kod bolesnika sa MD1 u
odnosu na kontrole (Meola et a. 2003, Zaonis et al. 2010) i ispad se registruje kod 61 - 71 %
obolelih (Winblad et al. 2006, Winblad et a. 2010). Prema jednoj studiji, rezultati na testu Sifra
se ne razlikuju kod bolesnika i kontrola (Gaul et al. 2006), dok se prema drugoj studiji, uoCava
pad u odnosu na normu kod oko 58 % obolelih (Winblad et al. 2006). Kao i u naSem istrazivanju,
uoCava se manji deficit verbalne paznje u odnosu na vizuelnu paznju. Naime, kod MD1
bolesnika je nadeno loSije postignuce na testu Brojevi u odnosu na zdrave kontrole, ali se
procenat bolesnika sa ispadom krec¢e od 0 % do 45 % (Modoni et al. 2004, Antonini et al. 2006,
Winblad et al. 2006, Sistiaga et a. 2010, Weber et al. 2010, Zalonis et a. 2010).

Ostecenje jeziCke funkcije imenovanja otkriveno je kod skoro dve tre¢ine naSih bolesnika
pomocu BNT, koji zavisi i od vizuelne percepcije, kako na niZim, tako i na viSim nivoima obrade
vizuelne informacije. Nasuprot naSim rezultatima, Minnerop ne nalazi pad skora na BNT u grupi
bolesnika sa MD1 u odnosu na zdrave kontrole (Minnerop et a. 2011), dok se u drugom
istrazivanju pad funkcije imenovanja registruje kod maksimalno petine obolelih (Modoni et al.
2004). Tokom starenja je zapazen pad funkcije imenovanja kod bolesnika sa MD1 (Modoni et al.
2008) sto je u skladu sa naSim rezultatom da bolesnici sa jMD1 imaju bolji rezultat na BNT u
odnosu naaMD1.

Za testiranje verbalnog pamcenja u studiji je koris¢en RAVLT nakom je 22 % bolesnika
imalo postignuée ispod norme na neposrednom upamcivanju, a 42 % obolelih na prepoznavanju.
Test je ngjpre mera disfunkcije leve hemisfere, posebno levog temporalnog reznja, ali se ne moze
eliminisati ni upliv iz frontalnih oblasti (PavloviC et al. 2003). Neka od dosadasnjih istraZivanja
pokazuju da nema razlike na verbalnom neposrednom upamdéivanju kod bolesnika sa MD1 i
kontrola (Antonini et al. 2006, Sistiaga et a. 2010, Weber et a. 2010), dok drugi nalaze pad ove
funkcije u odnosu na kontrole (Zalonis et a. 2010), odnosno postignuce ispod norme kod 6 -
36% bolesnika (Modoni et a. 2004, Winblad et a. 2006, Winblad et a. 2010). Slicno tome,

pojedini autori navode da bolesnici sa MD1 nisu loSiji od kontrola u verbalnom priseéanju
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(Sistiaga et al. 2010, Weber et a. 2010, Minnerop et a. 2011), dok drugi pronalaze pad
postignuca kod manje od trecine obolelih (Modoni et al. 2004, Winblad et al. 2006, Winblad et
al. 2010).

Vizuelno pamcenje je testirano pomocu ROCF testa i testova iz baterije CANTAB,
uklju€uju¢i DMS, PAL, PRM i SRM. Ostecenje vizuelne memorije prema ROCF je nadeno kod
viSe od polovine obolelih $to prevazilazi uCestalost oSteCenja verbalne memorije. Lo$ rezultat na
ROCF govori u prilog predominantnog oStecenja desne hemisfere, ukljucujuéi i frontalne
reznjeve, ali se ne sme iskljuciti ni uticaj leve hemisfere s obzirom na to da se informacije iz
ROCF mogu kodirati i verbalno. Pored toga, znacajno je napomenuti da je veci broj bolesnika
imao probleme sa kopiranjem ROCF, nego sa prise¢anjem ROCF, $to ukazuje da je registrovano
oSteCenje  u domenu vizuelne memorije verovatno posledica vizuospacijalnog i
vizuokonstrukcionog deficita, a ne posledica loSeg pamcenja. U skladu sa tim, pojedini
istrazivaCi nisu pronasli razliku u postignucu na priseCanju ROCF kod bolesnika sa MD1 i
zdravih kontrola (Gaul et al. 2006, Sistiaga et a. 2010). U drugim studijama naden je loSiji nalaz
kod bolesnika u odnosu na kontrole (Antonini et a. 2006, Zalonis et al. 2010), a pad skora u
odnosu na norme je zapazen kod 23 - 80 % obolelih, zavisno od istrazivanja (Modoni et a. 2004,
Winblad et al. 2006). Oko polovinanasih bolesnikaje bilo ispod norme na odloZzenom sparivanju
figura u DMS testu Sto ukazuje na disfunkciju medijalnih delova temporalnog reznja sa izvesnim
uticajem frontalnog reznja (www.cantab.com). Preostali testovi (PAL, PRM i SRM) su hili
manje senzitivni u otkrivanju oSte¢enja vizuelne memorije, registrujuci je kod oko Cetvrtine
bolesnika bez obzira na to da li su specifi¢niji za funkciju temporalnog reznja poput PAL i PRM

testa, ili za disfunkciju frontalnog reznja poput SRM testa.

U zakljucku, naSe istrazivanje pokazuje da kod bolesnika sa MD1 dominira egzekutivna i
vizuospacijalna disfunkcija, uz mogucnost da egzekutivna disfunkcija dodatno pogorsava i
prostorne sposobnosti. Opsti intelektualni nivo, paznja i pamcenje su posledicno znacajnije
oSteceni u vizuelnom nego u verbalnom domenu. Kod znacajnog procenta bolesnika registruje se

i disnomijai problemi sakakulijom.

Prema naSim rezultatima, jMD1 bolesnici se nisu znaCajno razlikovali u

neuropsiholoskim funkcijama u odnosu na obolele sa aMD1. To je u skladu sa ranijim navodima
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u literaturi da kognitivni poremecaji u jMD1 odslikavaju nalaz kod bolesnika sa aMD1, te da
JMD1 predstavlja kontinuum izmedu kMD1 i aMD1 (Meola et Sansone 2003).

Zapazeno je, medutim, da su bolesnici sa adulthom formom bolesti imali loSije skorove
na Addenbrookeovom testu, pre svega zbog podtesta fluentnosti, kao i na BNT. S obzirom da je
kohorta bolesnika sa aMD1 bila starija u odnosu na kohortu bolesnika sa jMD1, posredno se
moze zakljuciti da je jeziCka disfunkcija u MD1 povezana sa starenjem. Modoni i sar. u
prospektivnoj studiji nalaze pad u kategorijalnoj fluentnosti i imenovanju kod bolesnikasa MD1
tokom petogodiSnjeg perioda pracenja (Modoni et al. 2008). U skladu sa tim je i izvestan pad
postignuca na testu opSteg intelektualnog nivoa u verbalnom domenu kod naSih bolesnika sa
aMD1 u odnosu najMD1, dok je inteligencija u vizuelnom domenu bila sli¢na i kod bolesnika sa
JMD1i kod bolesnikasaaMD1.

Zapazili smo da je u adultnoj formi bolesti skor na testu Sifra l0siji, dok se rezultati na
ostalim testovima paznje ne razlikuju u odnosu na jJMD1. S druge strane, postignuce na testu
Aritmetika je bilo loSije u juvenilnoj formi bolesti Sto je u skladu sa prethodnim nalazima
(Winblad et a. 2006, Angeard et a. 2007). To donekle objasnjava poznatu Cinjenicu da deca
obolela od MD1 imaju veoma loSe rezultate u Skoli (Douniol et al. 2009).

S obzirom da su se postignuéa u pojedinim testovima razlikovala kod jMD1 i aMD1,
posebno smo analizirali uticaj pola, trajanja bolesti i stepena miSi¢ne slabosti na neuropsiholoske
nalaze kod ove dve grupe bolesnika.

U obe grupe bolesnika smo zapazili razliku u pojedinim testovima prema polu. U
prethodnim studijama ovakva veza nije pronadena (Winblad et al. 2006, Antonini et al. 2006,
Tanaka et a. 2012).

Povezanost neuropsiholoskih nalaza sa staroS¢u bolesnika i trajanjem bolesti ukazuje na
progresiju kognitivnog ispada u vremenu. Kod bolesnika sa jMD1 uoCili smo korelaciju
neuropsiholoskih rezultata sa trajanjem bolesti, a kod bolesnika sa aMD1 sa staroS¢u. U obe
forme bolesti, neuropsiholoski nalazi su bili u vezi sa stepenom miSi¢ne slabosti. U nekim
studijama se ne uoCava povezanost kognitivnog propadanja sa trajanjem bolesti i staro$¢u
(Rubinsztein et al. 1997, Antonini et al. 2006, Tanaka et a. 2012). S druge strane, pojedini
istrazivaCi nalaze pad psihomotorne brzine sa staroSCu kod bolesnika sa aMD1 (Weber et al.

2010), a drugi povezanost propadanja jezickih i egzekutivnih funkcija sa staroS¢u tokom
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petogodisnjeg perioda pracenja (Modoni et al. 2008). Sansone i sar. pored pogorSanja jezickih i
egzekutivnih funkcija nalaze i sve izrazeniji deficit na pojedinim testovima memorije i paznje
tokom sedmogodisnjeg perioda pracenja (Sansone et al. 2007). Isti autori zakljuCuju da bolest
tokom vremena ne zahvata nove kognitivne funkcije (Sansone et a. 2007). | kod pojedinih jMD1
bolesnika je uoCena progresija kognitivnog pada sa vremenom (Steyaert et al. 1997).

Postavlja se pitanje da li korelacija stepena miSicne slabosti sa neuropsihologijom postoji
zbog direktnog uticaja motorike na postignuce na testovima ili je povezanost posredna zbog
paralelne progresije misiénog deficita i kognitivnog ispada sa vremenom. Najverovatnije da se
radi o drugoj mogucnosti s obzirom da niko od nasih bolesnika nije imao loSe rezultate na MOT
testu kojim se mere motorne performanse. Ranije je pokazano da se znaCajan kognitivni ispad
registruje i kod bolesnika sa MD1 koji imaju samo blag do umeren misicni deficit (Perini et al.
1999). Pojedine studije ne nalaze povezanost teZine miSi¢ne slabosti i kognitivnog funksionisanja
(Antonini et a. 2006, Sansone et al. 2007), dok neke referiSu korelaciju izmedu snage stiska Sake
i egzekutivnih funkcija (Tanaka et a. 2012).

U naSoj studiji su pronadene znaCajne korelacije izmedu pojedinih rezultata na
neuropsiholodkim testovima i broja CTG ponovaka u DMPK genu. Generalno je poznato da je
veCi broj CTG ponovaka povezan sa tezom klinickom slikom (Ashizawa et Sarkar 2011) i
ranijim pocetkom bolesti (Savi¢ et a. 2002). Pored toga, postoji opSta korelacija kognitivnog
statusa sa veliCinom ekspanzije u mutiranom genu kada se posmatra ceo spektar bolesti. Naime,
bolesnici sa kongenitalnom formom bolesti imaju preko 1000 ponovaka i teSku mentalnu
retardaciju (Harper 2001, Ashizawa et Sarkar 2011), dok bolesnici sa adulthom formom bolesti
imaju 50 do 1000 ponovaka i normalan koeficijent inteligencije uz specificne ispade pojedinih
kognitivnih funkcija (Rubinsztein et al. 1997, Meola et al. 2003, Modoni et a. 2004, Winblad et
al. 2006, Gaul et al. 2006, Sistiaga et a. 2010, Zalonis et a. 2010, Minnerop et a. 2011). U
skladu sa tim, Modoni i sar. nalaze smanjenje opSteg intelektualnog nivoa, oStecenje
egzekutivnih i jezickih funkcija kod bolesnika sa preko 1000 ponovaka, prisustvo egzekutivne
disfunkcije kod bolesnika sa 150 do 1000 ponovaka i prisustvo prvenstveno oste¢enja memorije
povezanog sa staros¢u kod oligosimptomatskih bolesnika koji nose 50 do 150 ponovaka (M odoni
et a. 2004). S druge strane, konkretne korelacije izmedu nalaza specific¢nih neuropsiholoskih

testovai broja CTG ponovaka su nekonzistentne.
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U pojedinim studijama se uoCava korelacija kognitivnog postignuca sa veliCinom
patoloSke ekspanzije u DMPK genu kod bolesnika sa aMD1 (Turnpenny et al. 1994, Rubinsztein
et al. 1997, Perini et a. 1999, Winblad et al. 2006, Sistiaga et a. 2010, Tanaka et al. 2012).
Sli¢na povezanost je zapazena i u JMD1 (Steyaert et al. 1997, Angeard et a. 2007, Ekstrom et al.
2008, Douniol et a. 2012), a smatra se i da je loSiji kognitivni status u maternalno nasledenoj
JMD1 povezan sa vecim brojem ponovaka koji na potomstvo prenosi obolela majka u odnosu na
obolelog oca (Douniol et al. 2009). Opservirane korelacije kognitivnog stanja i veliCine CTG
ekspanzije su nepouzdane, jer neki od testova koji mere istu funkciju korelisu, dok drugi ne
korelisu sa genetskom osnovom (Winblad et al. 2006). Pored toga, pojedini autori nisu uopste
nasli povezanost broja ponovaka i neuropsiholoskih nalaza (Meola et a. 2003, Modoni et al.
2004, Antonini et a. 2006, Modoni et al. 2008). Navodi se da kognitivni ispadi u MD1 nisu
povezani sa veliCinom ekspanzije te da se mogu javiti u svakom stadijumu bolesti (Sistiaga et al.
2010). Ne treba zanemariti ni metodoloske razlike medu studijama, kao i veliinu ispitivanih
kohorti i kategorije bolesnika koje su u njih ukljuCene, jer se mogu odraziti na raznolikost
dobijenih rezultata (Winblad et al. 2006). Pored toga, somatski mozaicizam moze uticati na
izostanak korelacija. Naime, broj CTG ponovaka se rutinski odreduje u ¢elijama periferne krvi, a
poznato je da je on veCi u korteksu velikog mozga nego u limfocitima (Ashizawa et al. 1993,
Ishii et al. 1996, Botta et al. 2008). Od velike je vaznosti i Cinjenica da korelacija izmedu CTG
ponovaka i neuropsihologije nije Cista, ve¢ se na nju indirektno moZe odraziti i povezanost
veliCine ekspanzije sa mnogobrojnim znakovima multisistemske afekcije koji mogu imati uticaja

na kogniciju.

5.4. Psihijatrijsko ispitivanje

5.4.1. Anksioznost i depresivnost

Dosadasnje studije pokazuju kontroverzne rezultate o ucCestalosti depresivnosti i
anksioznosti kod bolesnika sa MD1 (Brumback et Carlson 1983, Bungener et al. 1998, Meola et
al. 2003, Antonini et al. 2006, Kalkman et al. 2007, Peri¢ et a. 2010, Winblad et al. 2010). Pored
toga, ostaje nejasno da li depresivnost i anksioznost predstavljaju samo reakciju na hronic¢nu i

progresivnu bolest ili su poremecaj per se uzrokovan direktnim zahvatanjem centralnog nervnog
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sistemau MD1. U svakom slucaju, adekvatno dijagnostikovanje poremecaja raspolozenja otvara
nove mogucnosti u terapiji za sada neizleCivog oboljenja kakvo je MD1 (Antonini et al. 2006,
Winblad et al. 2010, Douniol et al. 2012). Smatra se da odgovarajuca psihoterapija, bihevioralna
I socijalna intervencija, kao i farmakoloski tretman mogu znatno poboljsati kvalitet zivota ovih
bolesnika (Antonini et al. 2006, PeriC et al. 2013).

U nasoj studiji znacajna depresivnost je registrovana kod petine bolesnika sa aMD1, a
znaCajna anksioznost kod 16 % obolelih. Pojedini autori navode da ucestalost poremecaja
raspoloZenja nije veca kod bolesnika sa MD1 nego u zdravoj populaciji (Kalkman et al. 2007) ili
u drugim neuromisSi¢nim bolestima koje ne zahvataju mozak direktno (Winblad et a. 2005,
Kakman et al. 2007, Winblad et al. 2010). U studiji Winblada i sar. depresija je nadena kod
treCine bolesnika sa MD1 i bila je blagog do umerenog stepena (Winblad et a. 2010). Sli¢na
uCestalost je nadena i u grupi bolesnika sa drugim neuromiSiénim bolestima (Winblad et al.
2010). U opstoj populaciji mladoj od 65 godina depresija se javlja kod 12 % Zena i 8 %
muskaraca u razvijenim zemljama (Pavlovi¢ 2011). S druge strane, Kalkman i sar. su pronasli
psihijatrijske poremecaje (mahom depresivnost i fobije) kod tre€ine svojih bolesnika sa MD1
tokom Zivota, 5to je slicno uCestalosti u drugim neuromisi¢nim bolestima i ¢ak neSto manje nego
u opstoj holandskoj populaciji (Kalkman et a. 2007).

U nekoliko istrazivanja kod bolesnika sa MD1 se uoCava znaCajna depresivnost, koja
prevazilazi uCestalost u zdravoj populaciji (Brumback et al. 1983, Antonini et al. 2006, Weber et
al. 2010, Minnerop et al. 2011), ali i u€estalost u drugim neuromisi¢nim bolestima (Rubinsztein
et al. 1997, Rubinsztein et al. 1998, PeriC et al. 2010). Antonini i sar. nalaze blagu depresiju kod
polovine obolelih a zna€ajnu anksioznost kod 40 % bolesnika sa MD1, ali su koristili znatno
blaze kriterijume od onih u nasem istrazivanju (Antonini et al. 2006). Cak i kada se registruju
simptomi depresije i anksioznosti, niko od bolesnika sa MD1 ne ispunjava kriterijume za veliku
depresiju (Duveneck et al. 1986, Franzese et a. 1991, Colombo et a. 1992, Bungener et a.
1998), niti za bilo koji od psihijatrijskih poremecaja iz osovine | prema DSM IV Kklasifikaciji
(Meola et a. 2003). Ngverovatniji uzrok toga je izrazenija somatska u odnosu na kognitivno-
emocionalnu dimenziju depresije (Winblad et al. 2010). Dakle, Klinicka slika depresivnosti u
MD1 je atipiCna i podrazumeva somatske i centralne simptome povezane sa samom primarnom
boleS¢u, ukljuCujuci usporenost, apatiju, smanjenje inicijative, loSu samoprocenu, iritabilnost i
zamor (Meola et a. 2003, Winblad et al. 2010), ali i probleme u socijanim interakcijama
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(Franzese et al. 1991). Moguce je da su poremecaji raspolozenja u MD1 precenjeni s obzirom da
ovi bolesnici ostavljgju takav utisak zbog semiptoze, miopatskog izraza lica i dizartrije, kao i
zbog simptoma i znakova multisistemske afekcije, koji se preplicu sa klinickom slikom
depresije. U pazljivom psihijatrijskom intervjuu sa naSim bolesnicima, ova mogucénost je
svedena na minimum te je zato ucCestalost depresije u nasoj kohorti relativno niska.

NajcesCi psihijatrijski poremecaji kod dece sa MD1 su iz osovine | prema DSM 1V i
sre¢u se kod Cak dve treCine obolelih (Steyaert et a. 1997, Goosens et a. 2000, Douniol et al.
2009, Douniol et a. 2012). Medu njima se izdvaja hiperaktivni poremecaj sa deficitom paznje
(ADHD), prisutan kod oko treCine bolesnika. Kod bolesnika sa MD1 najceSce se javlja tip
ADHD u kom dominira deficit paznje, neSto rede se vida impulsivhost i pospanost, a
hiperaktivnost se prakticno ne registruje (Steyaert et al. 1997, Goosens et al. 2000, Steyaert et al.
2000, Echenne et al. 2008, Douniol et a. 2012). Kod oko Cetvrtine bolesnika se nalaze anksiozni
poremecaji, najceSce fobije, generalizovani anksiozni poremecaj i separaciona anksioznost
(Steyaert et al. 1997, Goosens et a. 2000, Douniol et al. 2009, Douniol et al. 2012). Pored toga,
Douniol i sar. nalaze poremecaje raspoloZenja, poput velike depresije i distimije, kao i poremeéaj
protivijenja i prkosa kod oko petine bolesnika (Douniol et al. 2012). U samo jednoj studiji se
nalazi znaCajna ucCestalost poremecaja iz spektra autizma (Ekstrom et al. 2008) Sto se moZze
objasniti Cinjenicom da je grupa ispitanika bila heterogena, sastavljena od bolesnika sa kMD1 i
jMD.

Moguce je da ADHD i anksiozni poremecaj u jMD1 predstavljaju suprotne tacke jednog
istog kontinuuma. Interesantno je da se sindrom fragilnog X, koji je takode bolest trinukleotidnih
ponovaka, ispoljava kao autizam kod osoba muskog pola, a kao socijalna anksioznost kod osoba
zenskog pola. Meola navodi da ADHD predsSkolske dece sa MD1 prelazi u anksioznost u
Skolskom uzrastu (Meola et Sansone 2007). Medutim, depresivnost je u nasoj grupi bolesnika
registrovana samo kod 4 % bolesnika sajMD1, dok znacajna anksioznost nije zapaZzena. Moguce
je da korisceni instrumenti nisu dovoljno osetljivi da prepoznaju vrstu i stepen specificnih ispada
u jMD1. Naime, psihijatrijski simptomi u jMD1 mogu biti direktno ili indirektno povezani sa
prekomernom pospano3cu i generalno sporijim kognitivnim tempom (Douniol et a. 2009). Pored
toga, anksioznost vidljiva u detinjstvu moze da preraste u neki od poremecaja licnosti (Douniol
et al. 2009).
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Smatra se da na pojavu depresije generalno utiCu genetski, razvojni i sredinski faktori
(Mayberg et al. 2005). Shodno tome, depresivnost u MD1 moZe biti direktna posledica
molekularno-genetskog defekta, ali i adaptacije na hronicnu i progresivnu bolest, uz potencijalni
uticaj dodatnih faktora poput loSeg postignuc¢a u 3koli i na poslu, slabih socijalnih interakcija,
velike ucestalosti razvoda (Bungener et al. 1998, Meola et a. 2003, Antonini et al. 2006,
Douniol et al. 2009, Winblad et a. 2010, Douniol et a. 2012). Da bismo razjasnili ove
pretpostavke, analizirali smo uticaj sociodemografskih, klinickih i genetskih parametara na
depresivnost i anksioznost kod bolesnika sa obe forme MDL1.

U jMD1 nismo identifikovali nijedan parametar povezan sa anksioznoS¢u $to se moze
objasniti Cinjenicom da znaCajna anksioznost u ovoj grupi bolesnika nije ni identifikovana. S
druge strane, depresivnost je bila izrazenija sa duzim trajanjem bolesti, kao i kod penzionisanih
bolesnika, dok prediktivni znaCaj duzine ekspanzije CTG ponovaka nije uocen. Slicno tome,
prethodni autori ne nalaze povezanost broja ponovaka sa psihijatrijskim poremecajima u jMD1
(Steyaert et al. 1997, Goosens et al. 2000, Douniol et al. 2012). Duze trajanje bolesti verovatno
dovodi do iscrpljivanja mehanizama suoCavanja sa istom, ai i do progresije smptoma
multisistemske afekcije koji posredno ili neposredno mogu uticati i na mozak. Prevremeno
penzionisanje negativno utiCe na socijalne kontakte, ekonomsku dobit, kao i misljenje o samom
sebi, a donekle je povezano i sa teZzim stadijumom bolesti. Verovatno svi navedeni mehanizmi
zajedno vode pojavi depresivnosti u jMD1.

Kao jedini prediktor veéeg stepena depresivnosti i anksioznosti u aMD1, identifikovana
je starost bolesnika. U prilog tome ide i podatak da su kod bolesnika sa aMD1 uoceni izrazeniji
poremecaji raspoloZenja u odnosu na bolesnike sa jMD, a ove dve kohorte bolesnika su se jedino
razlikovale po starosti. Veliina CTG ekspanzije nije bila znaCajan prediktor premecaja
raspolozenja. Ispitivani faktori objasnjavaju samo 10 - 20 % varijabilnosti Hamiltonovih skorova
te je jasno da analizom nisu obuhvaceni svi znaCajni parametri.

U prethodnim studijama nije uoCena povezanost depresivnosti sa polom, teZinom
miSi¢nog deficita i brojem CTG ponovaka (Brumback et a. 1983, Winblad et al. 2010), Sto
odgovara i naSim nalazima. U studiji Antoninija i sar. uoCena je pozitivna korelacija anksioznosti
i trgjanja bolesti (Antonini et a. 2006). Nasuprot tome, kod bolesnika sa MD1 nije uoCena
povezanost depresivnosti sa staros¢u bolesnika, dok je ¢ak krace trajanje bolesti bilo u korelaciji
sa tezim stepenom depresivnosti (Winblad et a. 2010, Minnerop et a. 2011). Ovakav nalaz je
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objasnjen time da bolesnici na poCetku bolesti verovatno reaguju emotivnije, dok vremenom
razvijaju dobru strategiju suoCavanja sa boleS¢u i umanjuju svoja Zivotna oCekivanja (Winblad et
al. 2010). U skladu sa tim, moguce je da je manji stepen anksioznosti i depresivnosti kod naSih
bolesnika sa JMD1 uzrokovan time da se ovi bolesnici od detinjstva i rane mladosti suoCavaju sa
teSkoCama povezanim sa boleSCu. S druge strane, kod bolesnika sa aMD1 bolest se javlja u
najproduktivnijim godinama Zivota dovodeci do frustracije zbog nemogucnosti realizacije ranije

postavljenih ciljeva.

Poznato je da se kod bolesnika sa depresijom javljgju kognitivni ispadi, koji su najcesce
blagog stepena, a obuhvataju izmene na polju paznje, egzekutivnih funkcija, paméenja, ucenja i
psihomotorne brzine (Pavlovi¢ 2011). U naSoj studiji nije uofena povezanost kognitivnog i
emotivnog poremecaja kod bolesnika sa jMD1, dok su u grupi bolesnika sa aMD1 uocene brojne
korelacije. 1zostanak korelacije u grupi bolesnika sa juvenilnom formom bolesti verovatno je
uslovljen malim procentom poremecaja raspoloZenja. U prethodnim studijama obi¢no nije
ispitivana povezanost ova dva poremeéaja u MD1, ai u maobrojnim studijama koje su je
analizirale, ona nije uoCena (Steyaert et a. 1997, Goosens et al. 2000, Zaonis et a. 2010,
Minnerop et a. 2011)

S obzirom na to da je ucCestalost depresivnosti i anksioznosti u aMD1 bila znatho manja
nego zastupljenost kognitivnog deficita, iskljuena je mogucnost da poremecaji raspoloZenja
znaCajnije utiCu na neuropsiholoSko postignuée. Najverovatnije se radi o zahvatanju odredenih
mozdanih struktura koje daju funkcionalne ispade i u kognitivnom i u psihijatrijskom domenu.
Na primer, neki istrazivaCi primecuju da se kod bolesnika sa jMD1 poremecaji iz osovine |
prema DSM 1V, zapravo preklapaju sa kognitivnim i bihevioralnim poremecajima, ukljucujuci
deficit paznje, psihomotornu usporenost, aleksitimiju, nemogucnost prepoznavanja svojih i tudih
emocija, pospanost i zamor (Douniol et al. 2012). Slicne korelacije su, naravno, moguce i kod
bolesnika sa aMD1 o ¢emu govore i naSi rezultati. Pored toga, izvesno je da na afektivni status
bolesnika mogu da se odraze i neki specifiCniji poremecaji, poput neadekvatne teorije uma,
odnosno nemogucénosti shvatanja tudeg mentalnog statusa (Kobayakawa et a. 2012), loSijeg
reagovanja na lice koje eksprimira emocije gadenja i besa (Kobayakawa et a. 2010), smanjenje

osecaja zadovoljstva na prijatne mirise (Masaoka et al. 2011) i dl.
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5.4.2. PoremecCaji licnosti

Jos u prvim opisima MD1 navode se odredene promene licnosti. Bolesnici se karakteriSu
kao iritabilni, svadljivi, egocentricni, apaticni, sumnjiCavi, nepoverljivi (Adie et a. 1923). U
poslednjih tridesetak godina objavljeno je nekoliko istrazivanja poremecaja li€nosti kod
bolesnika sa MD1, ali su rezultati heterogeni. Nalazi se izbegavajuci, zavisni, depresivni,
hipohondri¢ni, opsesivno-kompulsivni, pasivno-agresivni i agresivno-sadistiCki obrazac licnosti,
aima opisa i bolesnika sa paranoidnim, shizotipicnim i shizoidnim crtama licnosti (Bird et al.
1983, Pamer et al. 1994, Delaporte 1998, Meola et al. 2003, Sistiaga et al. 2010). Jos uvek nije
poznato da li su ovi poremecaji posledica samog oSteCenja mozga ili prilagodavanja na tesku
miSicnu 1 multisistemsku bolest. Pretpostavlja se da poremecaj liCnosti moZze dovesti do
problema u socijalnom funkcionisanju i svakodnevnom Zivotu bolesnika sa MD1 odraZavajuci se
na njihov kvalitet zivota (Meola et Sansone 2007).

S obzirom da u nasoj studiji kod bolesnika sa jMD1 i aMD1 nije bilo razlika u skorovima
na MMCI, dalja analiza je vrSena na kohorti koja je ukljucila obe forme bolesti. Prisustvo bar
jedne patoloSke crte licnosti nadeno je kod tri Cetvrtine bolesnika sa MD1, dok je 60 % njih
imalo Klinicki relevantan poremecaj licnosti. Prema dosadaSnjim istraZivanjima ucestalost
poremecaja licnosti kod bolesnika sa MD1 krece se od 20 % do 64 % (Bird et a. 1983,
Brumback et al. 1984, Delaporte 1998, Winblad et al. 2005), dok samo u jednoj studiji znaCajan
poremecaj licnosti nije uopste evidentiran (Meola et a. 2003). UCestalost poremecaja licnosti u
opstoj populaciji od 6 % (Huang et a 2009) je daleko ispod zastupljenosti kod bolesnika sa
MD1.

lako je vecina naSih bolesnika imala povecane skorove na dve ili viSe skala, u rezultatima
su dominirali skorovi na zavisnoj i paranoidnoj skali. Pored toga, najces¢i klini¢ki simptomi su
bili anksioznost, koja je inaCe udruzena sa zavisnim poremecajem li¢nosti, i sumanute ideje, koje
su udruzene sa paranoidnim poremecajem licnosti (Millon 1983). Samo zavisne crte licnosti su
pronadene kod gotovo treCine bolesnika, samo paranoidne kod 16 %, a oba poremecaja kod
skoro Cetvrtine obolelih od MD1. U opstoj populaciji prevalencija zavisne licnosti je oko 0,5 %,
a paranoidne licnosti od 0,5 % do 2,5 % (Widiger 2012).

Na prvi pogled Cini se nelogicno da se u istoj grupi bolesnika, pa ¢ak i kod pojedinacnog
obolelog, registruju zavisni i paranoidni poremecaj koji su naizgled potpuno razliciti i ¢ak ni ne

pripadaju istom klasteru. Medutim, dve iste glavne komponente se nalaze u osnovi oba ova
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poremecaja - strah za sopstvenu licnost i strah od odbacivanja (Widiger et a. 1997, Millon
1983). Koren straha za sopstveno ja kod bolesnika sa zavisnim crtama nalazi se u ose€aju licne
neadekvatnosti i bespomocnosti, dok se kod bolesnika sa paranoidnim crtama nalazi u osecaju
prekomerne sopstvene vaznosti $to moze biti odbrambeni mehanizam na fizicki deformiSucu i
onesposobljavajucu bolest. Strah od napustanja manifestuje se kao separaciona anksioznost kod
bolesnika sa zavisnim poremecajem licnosti, te su oni potpuno potcinjeni jakoj zastitnickoj figuri
i u sluCaju prekida bliske veze, ishitreno traze novu kao izvor podrske. Sa druge strane, strah od
napustanja se kod bolesnika sa paranoidnim poremecajem li€nosti manifestuje kao anksioznost
vezivanja, pa su ovi bolesnici sumnjicavi i nepoverljivi prema drugima, misle da su u stalnoj

opasnosti i mogu biti preosetljivi i neprijateljski nastrojeni u meduljudskim odnosima.

lako se prethodne studije dosta dobro slazu u pogledu ucestalosti poremecaja licnosti u
MD1, postoji diskrepanca o tome koji tip poremecaja je najCesci. Delaporte primecuje da uzrok
tome moze biti upotreba razlicitih upitnika, ali da se svakako svi poremecaji licnosti grupisu u
anksiozni (izbegavajuéa, zavisna, opsesivno-kompulsivna li¢nost) ili ekscentri¢ni klaster
(paranoidna, shizotipicna, shizoidna licnost) (Delaporte 1998), Sto je u skladu sa naSim nalazima.

Delaporte najceS¢e nalazi izbegavajuCi poremecaj licnosti sa sledeCim karakteristikama
obolelih: stalna briga da ¢e biti odbaCeni, preosetljivost na kritiku i teSko¢e u komunikaciji
(Delaporte 1998). U studiji Meolae i sar. takode se nalazi znaCajna izbegavajuca crta li¢nosti u
ponaSanju, a opisano je da se bolesnici oseCaju neadekvatno i neprivlatno, da imaju strah da
budu odbaceni ili da drugi sude o njima, Sto vodi u socijalnu inhibiciju i neadekvatnost u
odnosima sa drugim ljudima (Meola et a. 2003). | u drugim studijama se zapaza da bolesnici sa
MD1 imaju loSu samoprocenu i neadekvatno socijalno prilagodavanje, uz prekomernu brigu za
somatsko zdravlje i Ceste znake depresije (Bird et a. 1983, Franzese et a. 1991, Pamer et al.
1994). Sli¢ne osobine imaju i nasi bolesnici sa zavisnim crtama licnosti, a takode smo pronasli i
visoke skorove na skalama somatizacije, hipohondrijei distimije.

Analiza temperamenta i karaktera u MD1 pokazala je da ovi bolesnici imaju tendenciju
da neobiCno Cesto izbegavaju situacije koje im potencijalno mogu naneti Stetu, te da imgu
smanjenju istrginost i loSu saradnju sa drugima (Winblad et a. 2005). Ovo dalje vodi pojavi
introvertovane osobe sa loSim samoposStovanjem, izrazenim zamaranjem i sSmanjenom energijom

(Winblad et a. 2005). Brumback i sar. kod bolesnika sa MD1 nalaze negativnu samoprocenu,
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introvertnost, oseCaj da su nesreéni u svakom domenu i ogranienu sposobnost izrazavanja
oseCanja, uz retke shizofrene ispade (Brumback et al. 1984). Crte linosti iz ekscentricnog
klastera uoCene su i u drugim studijama, ukljuCujuci teSkoce u izrazavanju toplih emocija,
izrazenu kognitivnu rigidnost, nepoverljivost, odsustvo bliskih prijatelja i svadljivost (Delaporte
1998). NajveCa studija o poremecajima licnosti u MD1 utvrdila je predominaciju dva
ekscentricna tipa licnosti kod 121 ispitanika (Sistiaga et a. 2010). Naime, naden je agresivno-
sadistiCki obrazac liCnosti koji karakteriSe rigiditet, neprijatnost u komunikaciji, stalna
kompeticija sa drugima, podlost, eksplozivnost, iritabilnost, nepoverljivost, nezavisnost (Sistiaga
et a. 2010). Pored toga, uocen je i paranoidni obrazac sa mentalnom rigidnoS¢u, ljubomorom i
sumjicavoScu kao dominantnim crtama (Sistiaga et a. 2010).

Uzimajuci u obzir i naSe i literaturne podatke (Bird et a. 1983, Brumback et al. 1984,
Franzese et al. 1991, Pamer et a. 1994, Delaporte et al. 1998, Meola et a. 2003, Sistiaga et al.
2010), kod bolesnika sa MD1 dominiraju dva obrasca liCnosti: anksiozni i ekscentricni.
Anksioznu licnost karakteriSe slabo samopostovanje, socijalna inhibicija i oseCaj nesrece, dok su
bolesnici sa ekscentricnim poremecajem hostilni, rigidni, nepoverljivi i bez bliskih prijatelja.
Ponekad se oba poremecaja mogu sresti kod iste osobe, kakav je slu€aj i u naSoj kohorti.
Pretpostavljamo da bolesnici sa MD1 mogu da ispolje anksioznu stranu svoje li¢nosti u odnosu
prema negovatelju (roditelju, partneru, detetu, lekaru), dok se ekscentricna strana dominantno
ispoljava u odnosu sa strancima (ljudima koje sreéu u Skoli, na poslu, u slobodno vreme, na ulici
i d).

Pojedini autori smatraju da poremecaji licnosti u MD1 nastaju kao posledica loSeg
prilagodavanja na deformiSucu i onesposobljavajuéu neuromisSi¢nu bolest (Bird et a. 1983,
Palmer et al. 1994). Medutim, neke studije pokazuju da je poremecaj licnosti u MD1 relativno
nezavisan od stepena miSi¢ne slabosti (Brumback et al. 1984, Delaporte 1998), te da je posledica
primarne zahvacenosti mozga u MD1 (Delaporte 1998). NaSi rezultati su u skladu sa ovom
pretpostavkom, jer smo nasli povezanost zavisnog i paranoidnog poremecaja licnosti sa loSijim
intelektualnim kapacitetom (ukljuujuci nizi skor na RSPM, niZi nivo edukacije i bavljenje
fiziCkim u odnosu na intelektualni posao). Pored toga, sa paranoidnim crtama licnosti korelisala
je i veliCina CTG ekspanzije kod naSih bolesnika. Sistiaga i sar. takode nalaze ovu povezanost
(Sistiaga et al. 2010). Winblad i sar. kod bolesnika sa MD1 nalaze promene i u domenu

temperamenta, za koji se smatra da je u velikoj meri nasledna karakteristika, i u domenu
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karaktera, koji je slabo povezan sa nasledivanjem, a viSe zavisan od socijalnog ucenja
(Winmblad et a. 2005). Stoga sledi da je profil licnosti u MD1 posledica genetski uslovljenog
mozdanog oStecenja, ali i nemogucnosti prilagodavanja na onesposobljavajucu bolest.

Ocigledno je da i zavisni i paranoidni poremecaj vode problemima u socijalnim odnosima
sa posledicnom izolacijom. Ovo svakako utiCe na mnogobrojne oblasti Zivota, ukljucujuci
funkcionisanje u porodici, na poslu i u slobodnim aktivnostima (Delaporte et a. 1998, Meola et
al. 2003). Los efekat poremecaja licnosti na svakodnevni Zivot uocava se i kod naSih bolesnika,
jer je Cak polovina njih bila bez partnera, a isti procenat je bio nezaposlen iako su imali u
proseku samo 43 godine.

5.5. Pospanost i zamor

Kod bolesnika sa MD1 pospanost se prvi put navodi joS u najranijim opisima bolesti. Ovi
bolesnici Cesto odaju utisak pospanosti i zamora zbog prisustva semiptoze, miopatskog izraza
licai dizartrije (Phillips et a. 1999). Medutim, i kada se koriste objektivnije mere, prekomerna
dnevna pospanost je Cest pratilac MD1 i navodi se €ak kao najceS¢i nemiSicni znak bolesti
(Hilton-Jones 1997), koji se moze javiti i pre postavljanja dijagnoze MD1, pacak i kao njen prvi
simptom (Rubinsztein et a. 1998). Pored toga, patoloski zamor koji predstavlja neizdrZivi osecaj
umora, gubitka energije i iscrpljenosti, koja prevazilazi misicnu slabost, javlja se ¢eS¢e u MD1
nego u drugim neuromiSiénim bolestima, i to €ak i kod blage miSi¢ne slabosti (Kalkman et al.
2005).

Ucestalost prekomerne dnevne pospanosti (PDP) u grupi bolesnika sa jMD1 je iznosila
23 % ako se meri pomocu ESS (Epworth Seepiness Scale) i 41 % ako se meri pomocu DSS
(Daytime Seepiness Scale). Slicna diskrepanca se uoCava i kod bolesnika sa aMD1 gde je
prekomerna pospanost bila zastupljena kod 14 % obolelih ako se meri pomocu ESS, odnosno
kod 45 % ako se meri pomocu DSS. Uzrok tome je da ESS nije dovoljno specificna mera za
odredivanje pospanosti u MD1 (Laberge et al. 2005). Naime, ova skala je pre svega namenjena
za merenje PDP kod narkolepsije sa ciljanim pitanjima o pospanosti u toku aktivnosti, koja,
inaCe, nije tipiCna za MD1. Stoga je razvijen DSS, specificni upitnik za merenje PDP u MD1
(Laberge et al. 2004, Laberge et a. 2005). Koriscenjem ESS utvrdeno je da je u grupi bolesnika
sa MD1 stepen PDP slican kao kod Charcot-Marie-Toothove bolesti, a znatno veci nego kod
zdravih kontrola (Phillips et a. 1999). Rubinsztein i sar. su takode analizirali PDP kod bolesnika
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sa MD1, ukljuCujuci i odredeni procenat onih sa juvenilnom formom, u poredenju sa bolesnicima
sa Charcot-Marie-Toothovom boles¢u (Rubinsztein et al. 1998). Ucestalost pospanosti u MD1 je
bila 39 % i prevazilazila je zastupljenost PDP u opstoj populaciji od oko 4 %, dok niko od
kontrolne grupe bolesnika nije imao PDP.

Ako se koristi ESS, ucestalost PDP u MD1 se krece od 11 % do 31 % (Laberge et al.
2009, Zaonis et a. 2010, Yu et a. 2011, Romigi et a. 2011). Koriscenjem DSS, pospanost se
obicno registruje kod jedne do dve trecine bolesnika sa MD1 (Laberge et al. 2004, Winblad et al.
2006, Laberge et a. 2009, Minnerop et a. 2011) Sto odgovara naSem nalazu od 45 % bolesnika
sa aMD1 koji imaju PDP. U studiji koja je ukljucila i bolesnike sajMD1 i aMD1 zastupljenost
PDP je bila 39 % (Laberge et a. 2004), dok je u drugom istraZzivanju PDP pronadena kod 52 %
bolesnika sa de€jom formom MD1 (Quera Salva et a. 2006). Ovo odgovara nasem nalazu od
41% obolelih sajMD1i PDP.

UcCestalost zamora iznosila je 64 % kod bolesnika sa aMD1 1 i 23 % kod bolesnika sa
JMD. U dosadasnjim istrazivanjima procenat osoba sa MD1 i zamorom krece se od 60 % do 86%
(Kakman et al. 2005, Winblad et al. 2006, Gagnon et al. 2008, Laberge et al. 2009, Minnerop et
a. 2011, Tieleman et al. 2011) Sto u potpunosti odgovara nasim nalazima. S druge strane, u
jednoj studiji koja je ispitivala zastupljenost zamora u decjoj formi MD1, on je pronaden cCak
kod 76 % obolelih (Quera Salva et al. 2006) Sto znaCajno prevazilazi nas nalaz od 23 %. Treba
imati na umu da u navedenom istrazivanju nije koris¢en standardizovani upitnik, vec su bolesnici
u slobodnom klinickom intervjuu ispitivani dali imaju zamor.

S obzirom da je zamor bio znatno ¢eS¢i kod bolesnika sa aMD1, a da je jedini parametar
po kom se nasi bolesnici sa aMDa razlikuju od bolesnika sa jMD1, njihova starost, posredno se
da zakljuciti da starenje moze imati izvestan uticaj na pogorsanje stepena zamora. Ipak, zamor se
ne smatra posledicom normalnog starenja (Kalkman et al. 2005), a u nasoj studiji, kao ni u
prethodnim nije uocena direktna korelacija izmedu zamora i starosti bolesnika sa MD1 (Kalkman
et a. 2005, Kalkman et al. 2007, Laberge et al. 2009, Minnerop et al. 2011).

lako je u naSoj studiji pokazana jasna povezanost zamora i PDP, ipak je gotovo trecina
bolesnika imala samo zamor ili samo pospanost Sto ukazuje da se radi o odvojenim entitetima.
Naime, u nekoliko prethodnih istrazivanja nije nadena povezanost PDP i zamora u MD1
(Rubinsztein et a. 1998, van der Werf et a. 2003), dok Laberge i sar. navode da se ova dva

entiteta Cesto, ali ne uvek, javljaju zajedno, te da se radi o povezanim, ali, ipak, razliCitim
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poremecajima (Laberge et al. 2009). Moguce je da su PDP i zamor uzrokovani istim primarnim
poremecajima.

Smatra se da PDP i zamor u MD1 nastaju najverovatnije zbog poremecaja spavanja, koji
su najceSce uzrokovani centralnim mehanizmima, a rede i perifernim faktorima. Naime, MD1
primarno zahvata centralni nervni sistem, ukljucujuci i regije odgovorne za kontrolu spavanja
(Park et Radtke 1995, Ono et al. 1995, Ono et a. 1998, Rubinsztein et al. 1998, Quera Salva et
a. 2006, Romigi et a. 2011). Prisustvo pospanosti u MD1 je povezano sa patohistoloski
dokazanim ostecenjem u jedrima moZdanog stabla poput nc. raphe, gornjeg centralnog jedra, nc.
arcuatusa i jedara pontine i medularne retikularne formacije (Ono et al. 1995, Ono et a. 1996,
Ono et al. 1998, Ono et a. 2001). U prilog centralnom poremecaju ide i nalaz smanjenog nivoa
hipokretina 1 u likvoru bolesnika sa MD1 (Martinez-Rodriguez et al. 2003), ali ova) nalaz nije
potvrden u kasnijoj studiji (Ciafaloni et al. 2008). ZnacCajni periferni mehanizmi u nastanku
poremecaja spavanja se ispoljavaju tek u uznapredovalim stadijumima bolesti kad slabost
orofarinksa i respiratorne muskulature poc¢ne da daje apneje u spavanju sa posledi¢nim noc¢nim
hipoventilacijama (Cirignotta et a. 1987). Ne treba iskljuciti ni mogucnost uticaja drugih
faktora, jer je pokazano da se zamor moze javiti i kod bolesnika bez poremecaja spavanja (Quera
Salva et a. 2006). Na prisustvo zamora i PDP direktan uticaj mogu imati i slabosti misica,
respiratorne smetnje i poremecaji raspolozenja (Phillips et al. 1999).

U naSem istraZivanju nije pronadena povezanost zamora i PDP sa polom i staro$¢u
bolesnika, trgjanjem i tezinom bolesti, brojem CTG ponovaka, niti sa depresivnoséu i
anksioznoScu. Ovi rezultati pokazuju da nismo identifikovali znaCajne prediktore zamora i PDP
u MD1, tj. da se oni mogu javiti u bilo kom stadijumu bolesti i bez obzira na psihijatrijske
probleme. Donekle slicni rezultati su nadeni u velikom broju studija (Rubinsztein et al. 1998,
Phillips et al. 1999, Laberge et a. 2004, Kalkman et al. 2005, Kalkman et a. 2007), madaimai
onih koje nalaze izvesnu povezanost zamora sa stepenom miSiéne slabosti, brojem CTG
ponovakai depresivno$¢u (Laberge et a. 2009), kao i povezanost prekomerne dnevne pospanosti
sa stepenom miSiéne slabosti (Hilton-Jones 1997, Rubinsztein et al. 1998, Phillips et a. 1999,
Laberge et a. 2004, Laberge et a. 2009), brojem CTG ponovaka (Laberge et a. 2009) i
depresivnos¢u (Phillips et a. 1999, Laberge et al. 2009, Minnerop et al. 2011). Mnogi bolesnici
smatraju da fizicka aktivnost pogorSava zamor te se zato povlace iz aktivnosti Sto posledicno

moze da dovede do pojave depresije (Laberge et a. 2009). lako nema neposredne povezanosti
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PDP sa staroS¢u bolesnika, Romigi i sar. navode da poremecaji spavanja koji se nalaze kod
bolesnika sa MD1 odgovargju nalazu kod zdravih starih ljudi te da oni predstavljaju joS jedan

dokaz daje MD1 bolest prevremenog starenja mozga (Romigi et al. 2011).

S obzirom da ima indicija da fragmentacija spavanja moze dovesti do pojave kognitivnih
poremecaja, a naroCito egzekutivne disfunkcije (Beebe et a. 2003), analizirali smo utica) PDP i
zamora na rezultate na neuropsiholoskim testovima kod nasih bolesnika sa MD1. Pronasli smo
nekoliko znacajnih korelacija PDP i zamora sa testovima koji mere funkciju paznje i paméenja,
najceSce vizuospacijalnog. Moguce je da pospanost i zamor dovode do smanjene koncentracije te
samim tim i loSih rezultata na navedenim testovima. S druge strane, dosadasnja istrazivanja ne
pronalaze korelaciju PDP i zamora sa neuropsiholoSkim postignu¢em bolesnika sa MD1 (Phillips
et a. 1999, Zaoniset a. 2010).

Otkrivanje i tretman zamora i pospanosti kod bolesnika sa MD1 je od velikog znacaja za
kvalitet Zivota obolelog, ali i za bezbednost samog bolesnika i ljudi u njegovom okruzenju. Ovo
se pre svega odnosi na bezbednost u saobracaju, u radu sa mehanizacijom, kao i drugim
poslovima koji zahtevaju stalnu paznju (Phillips et a. 1999). PokuSaji leCenja se zasnivaju na
trazenju uzroka simptomatskih poremecaja spavanja u smislu operacije tonzila i adenoida radi
smanjenja opstrukcije disgnih puteva, dentalnog zdravlja i ortognacije, kao i merenja nivoa
gvozda i feritina s obzirom da su kod bolesnika sa jMD1 i aMD1 Cesti periodicni pokreti
ekstremiteta u spavanju (Quera Salva et a. 2006, Romigi et al. 2011, Yu et al. 2011). Pored toga,
moZe se pokuSati sa veZbanjem manjeg intenziteta, kognitivnom terapijom, leCenjem udruzene
depresije i kontrolom faktora rizika poput gojaznosti, loSe ishrane i neaktivnosti (Lou 2011).
Hipersomnija bi se mogla tretirati psihostimulativnim lekovima poput modafinila koji se u dozi
od 200 do 400 mg na dan pokazao kao dobra opcija za leCenje pospanosti u MD1 u nekoliko
studija (Damian et al. 2001, MacDonald et al. 2002, Talbot et a. 2003, Wintzen et al. 2007,
Hilton-Jones et al. 2012). Ipak, Cohrane-ov pregled pokazuje da je sadasSnji nivo znanja
nedovoljan da se d& konacna preporuka o upotrebi psihostimulanasa kod bolesnika sa MD1
(Annane et al. 2006). Pored toga, moZe se pokusati sa primenom kreatin monohidrata, koenzima
Q10i dfalipoinske kiseline (Lou et a. 2011).
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5.6. MR mozga kod bolesnikasaMD1

Na patohistoloskim preparatima mozdanog tkiva bolesnika sa MD1 uoCavaju se promene
i usivoj i ubeloj masi. Nalazi se gubitak Celija sive mase u jedrima moZzdanog stabla, kao i u
korteksu i supkortikalnim jedrima (Ono et a. 1998, Mizukami et al. 1999, Itoh et al. 2010). U
naizgled normalnoj beloj masi uoCene su abnormalnosti mijelina i aksona, fibrilarna glioza,
proSireni interfascikularni i perivaskularni prostori (Abe et a. 1994, Mizukami et al. 1999, Itoh
et a. 2010), dok se u hiperintenznim lezijama bele mase (HLBM) nalazi izrazeni gubitak i
dezorganizovanost mijelina i aksona, a eventualno i heterotopija korteksa (Ogata et al. 1998,
Mizukami et al. 1999).

S obzirom da patohistoloSko ispitivanje mozdanog tkiva nije Siroko dostupna procedura,
dalja istrazivanja su se bazirala na neurovizualizacionim metodama, koje su se vremenom sve
vise tehniCki usavrSavale. Kortikalne atrofije vidljive su i na obiCnoj T1 sekvenci MR
(Bachmann et a. 1996, Miaux et al. 1997, Kornblum et a. 2004, Kuo et a. 2008), ai je
regionalni gubitak sive mase u MD1 preciznije definisan pomocu VBM (Antonini et al. 2004,
Giorgio et a. 2006, Weber et a. 2010, Minnerop et a. 2011). Promene u beloj masi se uoCavaju
na rutinskoj T2 sekvenci u vidu HLBM, koje su prisutne u obe hemisfere (Glantz et al. 1988,
Bachmann et al. 1996, Miaux et a. 1997, Fierro et a. 1998, Kornblum et a. 2004, Antonini et al.
2004, Kuo et al. 2008, Kobayakawa et al. 2010, Weber et al. 2010, Romeo et al. 2010, Minnerop
et a. 2011). Pomocu VBM jasno je definisan i gubitak zapremine bele mase u MD1 (Antonini et
al. 2004, Minnerop et a. 2011). DTI, kao napreciznija neurovizuaizaciona metoda za
ispitivanje bele mase, registruje promene u HLBM, ai i u naizgled normalnoj beloj masi
bolesnika sa MD1 (Takaba et a. 2003, Fukuda et a. 2005). Pomocu DTI se opserviraju
mikrostrukturne promene u korpusu kalozumu, asocijacionim i projekcionim putevima (Ota et al.
2006, Minnerop et al. 2011, Wozniak et al. 2011). KoriSéenjem metoda kojima se odreduje
mikrostruktura tkiva, kao Sto su merenje T2 relaksacionog vremena i transfera magnetizacije,
potvrdeno je oStecenje naizgled normalne bele mase (Di Costanzo et al. 2001, Naka et al. 2002).

MR spektroskopija pokazuje promene u metabolickom sastavu sive i bele mase mozga
kod bolesnikasaMD1 (Chang et al. 1998, Akiguchi et a. 1999, Vielhaber et a. 2006). Promene
u utilizaciji glukoze registrovane pomocu FDG-PET i promene u regionalnom protoku
registrovane pomocu SPECT se samo delimi¢no preklapaju sa strukturnim nalazima (Chang et
al. 1993, Mielke et al. 1993, Meola et al. 1999, Weber et a. 2010, Romeo et a. 2010), ukazujuci
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na to da funckionalne promene nisu jednostavna refleksija mozdane atrofije. Caramia i sar. na
funkcionalnoj MR pri motornom zadatku kod bolesnika sa MD1 pronalaze povecanu aktivnost u
obostranim senzorimotornim zonama, donjem parijetalnom reznju, bazalnim ganglijama i
talamusu, kao i u ipsilateralnoj premotornoj kori, insuli i suplementalnoj motornoj areji, sto
ukazuje na kompenzatornu reorganizaciju i redistribuciju funkcionalnih mreza (Caramia et al.
2010).

U naSem istrazivanju je analizirano prisustvo HLBM na DE sekvenci, kao i zapremina
sive mase pomocu VBM i struktura puteva bele mase pomocu DTI u najvecoj kohorti bolesnika
saMD1 do sada. Pored toga, po prvi put su odvojeno ispitivani bolesnici sajMD1 i aMD1. Nasi
nalazi pokazuju jasne promenei u sivoj i u beloj masi mozga kod obe forme bolesti.

VBM |je pokazala smanjenje volumena SM kod naSih bolesnika sa MD1 u skoro svim
delovima centralnog nervnog sistema, ukljucujuci cerebralni korteks, cerebelum i supkortikalne
strukture poput bazalnih ganglijai talamusa. RaSirenost atrofije u odnosu na zdrave ispitanike je
bila manja kod bolesnika sa JMD1 nego kod bolesnika sa aMD1. Medutim, nije bilo znaCajne
razlike u zapremini pojedinih delova mozga kada se direktno porede dve grupe bolesnika.
Mnogobrojne studije opisuju znake difuzne cerebralne atrofije u MD1 (Huber et a. 1989,
Damian et al. 1993, Bachmann et a. 1996, Miaux et a. 1997, Kassubek et a. 2003, Giorgio et
al. 2006, Kuo et al. 2008). Ovi nalazi su potvrdeni i sofisticiranijom metodom kakva je VBM.
Naime, Antonini i sar. kod 22 bolesnika sa MD1 nalaze smanjenje ukupne zapremine sive mase
mozga, kao i sive mase oba frontalna, parijetalna i temporalna reznja, gornjeg girusa levog
okcipitalnog reznja i levog nc. caudatusa (Antonini et al. 2004). Ota i sar. su u grupi od 11
bolesnika sa MD1 pronasli smanjenje zapremine sive mase mozga u prefrontalnom,
temporalnom i okcipitalnom korteksu, talamusu i strijatumu, uz poStedu parijetalnog reznja (Ota
et a. 2006), dok je u naSem istraZzivanju parijetalni rezanj bio zahvacen. Weber i sar. su
andizirali grupu od 14 bolesnika i pronasli znaCajno smanjenje zapremine sive mase, koje
zahvata Citav korteks, oba talamusa i oba hipokampusa (Weber et al. 2010), Sto se donekle
razlikuje od nalaza u nasoj kohorti od 51 bolesnika sa MD1, po kojima je temporalni rezanj
najmanje zahvacen, a hipokampalne strukture su poStedene. Minnerop i sar. su u grupi
sastavljenoj od 22 bolesnika sa MD1 nasli smanjenje sive mase, koje je najizraZenije u

frontalnom i parijetalnom reznju, posebno u precentralnom i postcentralnom girusu i
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suplementalnoj motornoj argji, ai se atrofijanalazi i u zadnjem delu desnog talamusa i prednjem
delu desnog putamena (Minnerop et a. 2011). NaSi nalazi su veoma sli¢ni ovim u smislu poStede
temporalnog reznja i hipokampusa, ali je u naSoj kohorti intenzivno bio zahvacen i okcipitalni
rezanj, oba talamusa i oba putamena.

Sve dosadasnje studije su ukljucCivale grupe bolesnika sa jMD1 i aMD1 ili samo sa
aMD1, tako da je naSe istrazivanje prvo koje poredi nalaze VBM kod bolesnika sa ove dve forme
bolesti. Zapazanje da je raSirenost atrofije sive mase zastupljenija kod bolesnika sa aMD1,
govori u prilog pretpostavci da je MD1 progresivna bolest zavisna od starosti ispitanika, s
obzirom da su ispitanici sa adultnom formom bili stariji. Ipak, teSko je izvesti pouzdan zakljucak

daseradi o neurodegenerativnom oboljenju, jer je za to neophodna prospektivnaVBM studija.

Promene u beloj masi dokumentovali smo i na DE sekvenci i pomocu traktografije.
Bolesnici sa MD1 su imali vece opterecenje HLBM u odnosu na kontrole i one su bile najcesce i
najizrazenije u frontalnom, parijetalnom i okcipitalnom reznju, kao i u infratentorijalnim
oblastima. Lezije su bile simetri¢ne, difuzne, pojedinacne ili slivene, rasporedene i supkortikalno
i paraventrikularno. Prosecno opterecenje bilo je vece u grupi bolesnika sa aMD1 nego u kohorti
sa jMD1, di nije dostignuta statisticka znacajnost. U dosadasnjim studijama, HLBM se nalaze
kod 40-100 % bolesnika sa MD1 i najizrazenije su u frontalnom, parijetalnom i okcipitalnom
reznju, a manje su zastupljene ili su odsutne u temporalnom i insularnom reznju, kao i
infratentorijalno (Censori et a. 1994, Bachmann et a. 1996, Fierro et a. 1998, Ogata et al. 1998,
Di Costanzo et a. 2002, Fukuda et al. 2004, Kornblum et al. 2004, Giorgio et al. 2006, Antonini
et a. 2006, Kuo et al. 2008, Romeo et a. 2010, Weber et al. 2010, Minnerop et al. 2011).
Odsustvo HLBM kod pojedinih bolesnika moze se objasniti dodatnim genetskim ili sredinskim
faktorima (Di Costanzo et a. 2008).

U nekim istrazivanjima se navodi da su HLBM Ceste i u temporalnom reznju (Miaux et
al. 1997), te da su upravo ove promene u prednjoj temporalnoj oblasti specificne za MD1, ne
samo u odnosu na zdravu populaciju, ve¢ i u odnosu na MD2 (Kornblum et al. 2004, Romeo et
a. 2010, Minnerop et al. 2011). Romeo i sar. smatrgju da su lezije u prednjem delu temporanog
reznja zapravo znak kortikalne displazije usled aberantne migracije i/ili maturacije kortikalnih
neurona, te da one perzistiraju tokom starenje i da nemaju uticaja na kognitivno postignuce

(Romeo et al. 2010). S druge strane, HLBM u drugim reznjevima su povezane sa starenjem i
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ukazuju da je MD1 progeroidna bolest (Romeo et al. 2010). Promene u beloj masi |okalizovane
posterosuperiorno u odnosu na trigonum habenulae vidaju se u KMD1 te ih neki autori
posmatraju kao neurorazvojne (Di Costanzo et a. 2002, Kuo et al. 2005). Vecina dosadasnjih
istrazivanja nije poredila razliku u HLBM kod jMD1 i aMD1. Samo jedna studija govori o tome
da su HLBM kod dva bolesnika sa jMD1 prakticno odsutne, dok su izraZzene kod dva bolesnika
saaMD1 (Kuo et a. 2005). Ovo je u skladu sa naSim podacima da je opterecenje lezijama bele
mase vece u aMDL1.

Ostecenje bele mase u MD1 prevazilazi hiperintenzne lezije vidljive na T2 sekvenci MR.
Koris¢enjem metoda kojima se odreduje mikrostruktura tkiva potvrdeno je oStecenje naizgled
normalne bele mase (Di Costanzo et al. 2001, Naka et al. 2002, Takaba et al. 2003, Fukuda et al.
2004), koje nije u korelaciji sa HLBM Sto ukazuje na dva odvojena patoloska procesa (Fukuda et
al. 2004). U jednoj studiji VBM pokazuje samo redukciju sive mase (Giorgio et al. 2006), dok se
u drugim nalazi i oStecenje bele mase (Antonini et a. 2004, Minnerop et al. 2011), ukljucujuci
celo Zuljevito telo, oba forniksa, cingulum, belu masu svih reznjeva, pons, cerebelum i srednje
cerebelarne pedunkule (Minnerop et al. 2011).

DTI analiza kod naSih bolesnika pokazuje smanjenje FA uz povecanje radD i MD u skoro
svim asocijacionim putevima bele mase, corpusu callosumu, obe capsulae internae (crus
anterius, crus posterius, pars retrolentiformis), obe capsulae externae i u mozdanom stablu, bez
razlike kod jMD1 i aMD1. Ota i sar. u grupi od 11 bolesnika nalaze smanjenje FA u svim
delovima corpusa callosuma, osim splenijuma, kroz koji prolaze parijetalna viakna (Ota et al.
2006). Promena FA bila je u vezi sa atrofijom odgovarajuCih delova korteksa te je
pretpostavljeno da je izmena u Zuljevitom telu posledica Wallerove degeneracije (Ota et al.
2006). U studiji Minneropa i sar. andizirani su svi putevi bele mase kod 22 bolesnika sa MD1
(Minnerop et a. 2011). Pronadeno je smanjenje FA, uz povecanje radD i MD, adoneklei axD, u
vecini asocijativnih puteva, u corpusu callosumu sa relativnom poStedom spleniuma, u obe
capsulae internae (crus anterius, crus posterius, pars retrolentiformis) i capsulae externae, kao i
u kortikospinalnom putu na nivou unutrasnje kapsule i ponsa. Ovi nalazi u potpunosti odgovaraju
nasim.

Wozniak i sar. u grupi od 3 bolesnika sa kMD1 i 5 sa jMD1 nalaze smanjenje FA i
povecanje MD, axD i radD u sva Cetiri ispitivanaregiona od interesa u frontalnom i okcipitalnom

reznju (Wozniak et al. 2011), Sto ukazuje na to da su mikrostrukturne promene u beloj masi
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slicne kod bolesnika sa razli¢itim formama MD1. Ovo je potvrdeno i u naSem istraZivanju.
Promene u FA ngverovatvnije odslikavaju gubitak ili mikrostrukturne promene mijelina i/ili
aksona, promene u ekstracelularnoj frakciji vode, a moguée je da donekle zavise i od brzog
aksonalnog transporta (Fukuda et al. 2004, Wozniak et a. 2011). Smatra se da je povecanje radD
mera promene u mijelinu i/ili aksonu, dok je povecanje axD povezano sa povecanjem
ekstracel ularne vode u mozgu koji normalno stari (Minnerop et a. 2011, Wozniak et a. 2011). U
naSem istraZzivanju porast FA je bio praten porastom radD Sto pre svega ide u prilog
mikrostrukturnih promena.

Nismo uocili povezanost rezultata na VBM i DTI sa polom i staroS¢u bolesnika, sa
duZinom trajanja i stepenom misSicnog deficita, niti sa brojem CTG ponovaka. Veliki broj
prethodnih studija takode ne nalazi ovakve korelacije (Miaux et al. 1996, Fierro et al. 1998,
Kassubek et al. 2003, Fukuda et al. 2004, Giorgio et a. 2006, Ota et a. 2006). Ipak, nekoliko
autora nalazi slabu povezanost starosti bolesnika sa zapreminom sive mase (Antonini et al. 2004,
Weber et al. 2010) i HLBM (Kuo et al. 2008, Di Costanzo et al. 2008, Romeo et al. 2010, Weber
et a. 2010), povezanost trganja bolesti sa atrofijom mozga (Bachmann et al. 1996) i HLBM
(Bachmann et a. 1996, Kuo et al. 2008, Di Costanzo et al. 2002, Di Costanzo et al. 2008, Weber
et al. 2010), povezanost teZine misicne bolesti sa atrofijom mozga (Huber et al. 1989, Bachmann
et al. 1996) i HLBM (Bachmann et al. 1996), kao i broja CTG ponovaka sa atrofijom mozga
(Damian et al. 1994, Bachmann et a. 1996) i HLBM (Damian et al. 1994, Bachmann et al. 1996,
Romeo et al. 2010, Weber et a. 2010). Minnerop i sar. pronalaze korelaciju FA u razli€itim
regijama mozga sa staroSCu bolesnika, trajanjem bolesti, stepenom miSi¢énog deficita i brojem
CTG ponovaka (Minnerop et al. 2011). Ovakav nalaz ukazuje da je MD1 progresivna bolest
mozga. U skladu sa tim su nasi rezultati neSto veceg opterecenja HLBM i neSto manje zapremine
sive mase kod bolesnika saaDM1, koji su bili stariji, u odnosu na bolesnike sajMD1, koji su bili
mladi. S druge strane, promene u mikrostrukturi puteva bele mase u nasoj studiji su bile slicne
kod obe forme bol esti.

Ispitivanje korelacije brojnih neuropsiholoskih i bihevioranih nalaza sa rezultatima
dobijenim pomoéu MR pokazalo je samo negativnu korelaciju postignuéa na skoru paznja i

orijentacija iz Addenbrookeovog testa sa srednjom difuzivnoSéu pojedinih puteva bele mase sa
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leve strane. Nije bilo povezanosti kognitivnih funkcija sa HLBM, niti sa atrofijom sive mase.
Izostanak povezanosti je najverovatnije uzrokovan izrazenim i nedovoljno specificnim
promenama, koje zahvatgju govoto sve delove mozga.

Prema prethodnim ispitivanjima, atrofija mozga uglavnom nije bila u vezi sa nalazima na
neuropsiholodkim testovima (Huber et al. 1989, Kuo et al. 2008), mada pojedini autori opisuju
ovu korelaciju (Bachmann et al. 1996). Minnerop i sar. ne nalaze znaCajnu povezanost izmedu
neuropsiholoskog postignuéa i specificnih promena na traktografiji (Minnerop et a. 2011). Sa
druge strane, proseCna FA celog mozga korelisala je sa koeficijentom inteligencije i donekle sa
egzekutivnim funkcijama kod dece i adolescenatasakMD1 i jMD1 (Wozniak et a. 2011).

U prethodnim istraZzivanjima se obi¢no ne nalazi korelacija izmedu kognitivnog statusa i
HLBM (Censori et al. 1994, Miaux et a. 1996, Fierro et al. 1998), ili je ona daba (Bachmann et
al. 1996, Kuo et a. 2008, Romeo et al. 2010, Weber et al. 2010). Kobayakawa i sar. pronaaze
povezanost HLBM sa oteZzanim prepoznavanjem emocija izrazenih na licu drugih osoba
(Kobayakawa et a. 2010). Dve studije pokazuju da bolesnici sa izraZzenijim promenama bele
mase imaju manji stepen depresije Sto je najverovatnije uzrokovano nedostatkom uvida u
sopstveni deficit (Winblad et al. 2010, Minnerop et al. 2011). Slicno tome, bolesnici sa manjom
FA imagu manji stepen zamora, ali ovakva veza nije uoCena sa prekomernom dnevnom
pospanoScu (Minnerop et a. 2011). Jedno istraZzivanje pokazuje da smanjenje prednjeg dela
korpusa kalozuma moZe biti u vezi sa prekomernom dnevnom pospano$¢u u MD1 (Hashimoto et
al. 1995).

lako nema direktne korelacije kognitivnih i bihevioralnih promena sa
neurovizualizacionim nalazima, viSe je nego ocigledno da su strukturne promene u mozgu
bolesnika sa MD1 najizrazenije u kortikalnim regijama odgovornim za specificne funkcije, koje
Su povezane upravo sa ovom boleS¢u. Pored toga, kod naSih bolesnika se registruje atrofija sive
mase u bazalnim ganglijama, koje pored klasi¢ne uloge u sprovodenju automatskih, naucenih
pokreta, imaju ulogu i u proceduralnom pamcenju, emocionalnom Zivotu i egzekutivnim
funkcijama (Pavlovi¢ 2011). Afekcija talamusa moZe biti odgovorna za poremecaje paznje,
konstrukcionu apraksiju, jezicke probleme, osSteCenje kratkoro€nog, najceSée anterogradnog
pamcenja, kao i za razvoj apatije, jer talamusi nisu samo prosti senzorni i motorni relgi.

Interesantno je pomenuti i smanjenje zapremine sive mase u malom mozgu, €ija uloga nije samo
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kontrola ravnoteze i koordinacija pokreta, vec i kognicija (paznja, pamcéenje, govor), ponasanje i

emocije.

5.7. Transkranijalna sonogr afija mozdanog parenhima

Transkranijalna sonografija (TCS) je korisna metoda za diferencijalnu dijagnozu
razli¢itih neurodegenerativnih i afektivnih poremecaja, jer se njome mogu vizualizovati razlicite
strukture srednje linije mozga (Berg et al. 2008). Pomocu TCS se vide promene substantiae
nigrae (SN), nc. raphe, i bazalnih ganglija, koje se, inaCe, dabije uoCavau ili uopste ne uoCavagu
na drugim neurovizualizacionim metodama (Berg et a. 2008). S obzirom nato dase MD1 moze
ubrojati u neurodegenerativne bolesti i da se kod ovih bolesnika mogu javiti afektivni
poremecaji, odlucili smo da prvi sprovedemo ispitivanje mozdanog parenhima pomoéu TCS kod
bolesnikasaMD1.

TCS pregled mozZe biti ograni¢en usled netransparentnosti temporalnog prozora $to se
vida kod oko 5 - 20 % zdravih ljudi bele rase, posebno u starijoj Zivotnoj dobi (Behnke et al.
2007). Netransparentan temporani prozor imalo je 8 % naSih bolesnika Sto je relativno visok
procenat, jer se radi o grupi mladih ispitanika. Ovakav nalaz se moze objasniti Cinjenicom da
bolesnici saMD1 Cesto imaju kranijalnu hiperostozu (Avrahami et al. 1987).

Hiperehogenost nc. raphe je pronadena kod 38 % bolesnika sa MD1 i kod samo 8 %
zdravih kontrola. Smatra se da promene u ehogenosti ovog jedra nastgju usled izmene u
mikroarhitekturi mozdanog stabla (Berg et a. 1999, Becker et a. 2001). Ovo je kasnije
potvrdeno nalazom pojatanog intenziteta signala u regionu ovog jedra na T2 sekvenci MR $to
moze odgovarati oStecenju mijelinizovanih vliakana (Becker et al. 2001). Ispitivanje centralnog
nervnog sistema pomocu DTI pokazuje da kod bolesnika sa MD1 postoji znatajna zahvacenost
dorzalnog dela mozdanog stabla (Minnerop et a. 2011). Pored toga, patohistoloski nalaz na post
mortem preparatima mozga ukazuje na gubitak serotoninergckih neurona u nc. raphe (Ono et al.
1998, Oyamada et al. 2006).

Prisustvo depresivnosti u naSoj kohorti bolesnika je bilo u znaanoj korelaciji sa
hipoehogenoscu nc. raphe. Smanjena ehogenost ovog jedra se opisuje u unipolarnoj depresiji,
depresiji povezanoj sa Parkinsonovom i Willsonovom boleS¢u, kao i u reaktivnoj depresiji (Berg

et a. 2008, Mijajlovi¢ 2010). Izgleda da se smanjena ehogenost nc. raphe nalazi kod bolesti koje
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direktno zahvatgu bazalni limbiCki sistem. Sa druge strane, u oboljenjima poput multiple
skleroze i mozdanog udara u kojima dolazi do osteenja projekcionih vlakana bazalnog
limbiCkog sistema, takode se vida depresija, ali nc. raphe na TCS izgleda uredno (Becker et al.
2001, Walter et al. 2007). Nalaz smanjene ehogenosti ovog jedra moze imati zna€aja u klinickoj
praksi, jer je povezan sa dobrim odgovorom na inhibitore preuzimanja serotonina (Walter et al.
2007).

N&si rezultati takode pokazuju da bolesnici sa zamorom ¢eS¢e imaju hipoehogeno raphe.
Ovo je potvrda ranijih pretpostavki daje zamor u MD1 centranog porekla (Laberge et a. 2009).
OsteCenje retikularnog aktivirguéeg sistema mozdanog stabla i/ili njegovih kortikalnih
projekcijaod ranije je povezivano sa sindromom hroni¢nog zamora (Dickinson 1997).

Jedna post mortem patohistoloSka studija pokazuje smanjenje gustine serotoninergickih
neurona u mozdanom stablu kod bolesnika sa MD1 i hipersomnijom (Ono et a. 1998). NaSe
ispitivanje nije potvrdilo ove nalaze, jer nismo uoCili povezanost izmedu hipoehogenosti nc.
raphe i prekomerne dnevne pospanosti. Interesantno je, medutim, da smo pronasli smanjenu
ehogenost ovog jedra kod obe bolesnice sa urgencijom mikcije. Ovo je u skladu sa skorasnjim
istrazivanjem u kome je uoCena veza izmedu hipoehogenosti nc. raphe i inkontinencije urina u
idiopatskoj Parkinsonovoj bolesti (Walter et a. 2006).

Intrigantan je nalaz hipoehogenosti SN kod Cak Cetvrtine nasSih bolesnika saMD1, kojaje
izrazenija kod bolesnika sa kradim trganjem bolesti. Dosadadnja istraZzivanja navode da je
uCestalost hipoehogenosti SN u zdravoj populaciji oko 10 %, a kod bolesnika sa idiopatskim
sindromom nemirnih nogu vise od 90 % (Godau et al. 2007). Prisustvo ovog sindroma hilo je
retko kod naSih bolesnika, tako da klinicki znaCa hipoehogenosti SN u MD1 nije poznat.
Pokazano je da smanjenje nivoa gvozda u SN, mereno u patohistoloSkom preparatu ili in vivo
pomocu MR, koreliSe sa njenom hipoehogenoscu na TCS kod bolesnika sa sindromom nemirnih
nogu (Connor et a. 2003, Godau et al. 2008). Nazaost, nema podataka o koliCini gvozda u
pojedinim delovima mozga bolesnika sa MD1. Bitno je napomenuti da niko od nasSih bolesnika
nije imao stanja koja su udruzena sa simptomatskim sindromom nemirnih nogu ili pak
hipoehogenoScu SN, kao Sto su najtezi stadijum bolesti bubrega, klinicki ispoljena periferna
neuropatija, idiopatska Parkinsonova bolest na dopaminergickoj terapiji ili spinocerebelarna
ataksija (Godau et Sojer 2010).
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Hiperehogenost SN smo detektovali u 13 % MD1 bolesnika Sto odgovara ucCestalosti u
opsStoj populaciji (Berg et a. 2008). Hiperehogenost SN se, inaCe, registruje kod oko 90 %
bolesnika sa idiopatskim parkinsonizmom (Berg et a. 2008). Kod zdravih ljudi koji imaju
hiperehogenost SN, nalaze se znaci motorne usporenosti, blagi ekstrapiramidni ispadi i drugi,
premotorni simptomi Parkinsonove bolesti (Berg et al. 2008). Medutim, niko od naSih bolesnika
nije imao bilo koji od znakova ekstrapiramidne disfunkcije u vreme ispitivanja.

Hiperehogenost nc. rubera i nc. lentiformisa je pronadena kod oko 10 % bolesnika sa
MD1. Pretpostavlja se da izmenjena ehogenost mozdanih struktura nastaje kao posledica
akulumacije razliCitih metala (Berg et al. 2008, Svetel et al. 2012). S obzirom da mutacija u
DPMK genu vodi oStecenju alternativnog splajsinga preinformacionih RNK za mnoge proteine,
smatramo da je u MD1 mogucée i oSteCenje alternativnog splajsinga za odredene metalne
transportere i/ili proteine koji sluZze za deponovanje metala. U kulturi C2C12 miogenih Celija je
pokazano da prekomerna ekspresija humane DMPK indukuje ekspresiju informacione RNK za
teSke lance feritina (Watanabe et a. 1999). Zecca i sar. su andizirai post mortem preparate
mozga zdravih osoba i uoCili pozitivnu korelaciju ehogene zone SN sa koncentracijom gvozda,
teSkih i lakih lanaca feritina (Zecca et al. 2008).

Uocili smo i proSirenje treCe mozdane komore kod naSih bolesnika sa MD1, koje je bilo u
korelaciji sa staroS¢u bolesnika. Smatramo da ova promena odraZzava atrofiju sive i bele mase
dokumentovanu naVBM (Antonini et al. 2004, Weber et al. 2010, Minnerop et al. 2011).

TCS, kao jednostavna, Siroko dostupna i jeftina metoda, pruza novi uvid u strukturne
promene nekoliko mozdanih regija kod bolesnika sa MD1. Neophodna su dalja ispitivanja na
veéem broju bolesnika, kao i poredenje nalaza TCS sa drugim neurovizualizacionim metodama i
patohistologijom. Moguce je da ¢e se ovom metodom identifikovati potencijalni biomarkeri

MD1 ili bar pojedinih centralnih simptomakaji je prate.

5.8. Nivo biomarkera neurodegeneracije u likvoru
Kao $to je ranije navedeno u tekstu, mutacijau DMPK genu uzrokuje izmenjen splgjsing
primarno prepisa za razlicite proteine, ukljucujuci tau protein i amiloidni prekusorski protein

(Jiang et a. 2004). Nivoi totalnog i hiperfosforilisanog tau proteina, kao i nivo beta amiloida 42,
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ispitivani su u likvoru bolesnika sa razlicitim neuroloskim bolestima. NgjveCi porast totalnog tau
proteina naden je u Creutzfeld-Jakobovoj bolesti i Alzheimerovoj bolesti (Otto et al. 1997,
Blennow et al. 2006). Blag do umeren porast ovog biomarkera je uocCen u frontotemporalnoj
demenciji i demenciji sa Lewyjevim telima (Molina et a. 1999), dok su normalne koncentracije
uocene u Parkinsonovoj bolesti i progresivnoj supranuklearnoj paralizi (Holmberg et a. 2003).
Poviseni nivoi hiperfosforilisanog tau proteina nadeni su samo kod bolesnika sa Alzheimerovom
boleS¢u (Blennow et a. 2006). Snizene koncentracije beta amiloida 42 registrovane su u
Alzheimerovoj demenciji, amiotroficnoj lateralnoj sklerozi, Creutzfeld-Jakobovo] bolesti,
demenciji sa Lewyjevim telima, frontotemporalnoj demenciji, multiploj sistemskoj atrofiji i
kortikobazalnoj degeneraciji (Otto et al. 1997, Sogren et a. 2002, Holmberg et al. 2003,
Blennow et al. 2006,).

Identifikacija odgovaraju¢eg biomarkera zahvacenosti centralnog nervnog sistema u
MD1 je od velikog znacaja za buduce studije koje Ce ispitivati efekte genske terapije. Nedavno
su Winblad i sar. ispitivali nivoe navedenih biomarkera u likvoru 32 bolesnika sa MD1 i uocili
su smanjen nivo beta amiloida, povecan nivo totalnog tau proteina i normalnu koncentraciju
hiperfosforilisanog tau u odnosu na zdrave kontrole (Winblad et al. 2008). S obzirom da je ovo
jedina studija koja se bavi navedenom problematikom, mi smo analizirali nivo beta amiloida 42,
totalnog i hiperfosforilisanog tau proteina u kohorti bolesnika sa jMD1 i aMD1, kao i njihove

korelacije sakognivitnim i biheviora nim manifestacija bolesti.

U nasoj kohorti bolesnika je uoCeno znacajno smanjenje nivoa AB42 kod bolesnika sa
JMD1, kao i nesto viSe vrednosti T-tau i P-tau kod bolesnika sa aMD1. Ovi nalazi su donekle
slicni rezultatima jedine prethodne studije na ovu temu, u kojoj je pronadeno smanjenje Ap42,
porast T-tau i normalan nivo P-tau (Winblad et a. 2008). Ovi autori su uocili da se bolesnici
grupiSu u dva klastera - klaster bolesnika sa niskim AB42 i klaster bolesnika sa visokim T-tau, ali
nisu uoceni nikakvi drugi parametri koji razdvajaju ove dve grupe (Winblad et al. 2008). Bitno je
napomenuti da je ispitivana kohorta bila heterogena i da je obuhvatala i bolesnike sa jMD1 i
bolesnike sa aMD1 (Winblad et a. 2008). U naSoj studiji je takode zapazeno grupisanje
bolesnika u dva klastera - bolesnike sajMD1 i znaCajnim smanjenjem AB42 i bolesnikesaaMD1

i relativnim povecanjem T-tau i P-tau.
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Smanjenje nivoa AB42 od otprilike 20% kod bolesnika sa jMD1 bilo je u korelaciji sa
brojem CTG ponovaka nasih bolesnika. Stoga smatramo da ovaj molekul moze biti ukljucen u
razvojni poremecaj mozga u MD1. Smanjenje nivoa AB42 u Alzheimerovoj bolesti objaSnjava se
deponovanjem u plakove (Sogren et a. 2002). Medutim, amiloidni plakovi nisu pronadeni u
mozgu bolesnika sa MD1 (Oyamada et a. 2006, Meola et Sansone 2007). U skladu sa tim,
pojedine studije pokazuju znaCajno smanjenje AB42 kod razliCitih neurodegenerativnih bolesti
bez plakova, kao Sto su Creutzfeld-Jakobova bolest, amiotroficna lateralna skleroza i multipla
sistemska atrofija (Otto et al. 1997, Holmberg et al. 2003, Sjogren et al. 2002). Ovi rezultati
dovode u pitanje direktnu vezu izmedu niskih vrednosti AB42 i njegovog deponovanja u
plakove. MogucCe je da izmenjeni splajsing amiloidnog prekusorskog proteina koji je
dokumentovan u MD1 (Jiang et a. 2004) moze da dovede do niskih koncetracija AP42.
Molekularni mehanizam ovog poremecaja nije poznat, ali je moguce da alternativno iskljucenje
egzona 7 amiloidnog prekusorskog proteina (Jiang et a. 2004) moze da utie na dalju obradu
molekula pomocu sekretaza. Ovo dalje moZze da dovede do smanjene koncentracije AB42, koji je
jedina forma merena u nasoj studiji. Pored toga, na ovaj nacin se moze objasniti odsustvo
plakova beta amiloida u MD1, jer je njihov glavni konstituent fibrilogena forma od 42
aminokiseline (Hartmann et a. 1997). Dalja molekularna istraZzivanja su neophodna da potvrde,
odnosno odbace nasu pretpostavku.

Tendencija ka povecanju T-tau i P-tau sa posledi¢nim smanjenjem odnosa AB42/P-tau
uocena je kod nasSih bolesnika sa aMD1. Od posebnog je znacaja podatak da je odnos AB42/P-tau
korelisao sa staroScu bolesnika. Ove dve Cinjenice dovoljne su da pretpostavimo da tau protein
moze biti uklju€en u neurodegenerativni proces, u progeroidnoj bolesti kakvaje MD1. Izmenjeni
splajsing u genu za tau protein dovodi do nastanka patoloSke tau varijante, koja je fosforilisana
na istim mestima kao i u drugim neurodegenerativnim bolestima (Sergeant et a. 2001). Ovakvi
fosforilisani proteini se potom deponuju u neurofibrilarnim klubadima u hipokampusu,
entorinalnom  korteksu, vedem delu temporalnog reznja, u supkortikalnim jedrima i
infratentorijalnim regijama (Meola et Sansone 2007, Oyamada et al. 2006). lako se povisen nivo
T-tau nalazi u mnogim neurodegenerativnim bolestima, P-tau je izgleda specifican samo za
Alzheimerovu bolest (Blennow et a. 2006). Izvesno povecanje nivoa P-tau uoCeno kod nasih

.....

iskljuciti kod starijih bolesnika sa MDL1.
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Pretpostavili smo da AB42 mozZe biti ukljuCen u razvojni poremecaj, a tau protein u
neurodegenerativni proces u mozgu bolesnika sa MD1. Medutim, jo$ uvek se postavlja pitanje da
li je MD1 neurorazvojna, neurodegenerativna ili neurofunkcionalna bolest ili sve navedeno
(Axford et al. 2013). SkorasSnje istrazivanje pokazuje da MBNL2 knock-out miSevi imaju
simptome zahvacenosti centralnog nervnog sistema slicne MD1, kao i da su ciljne RNK koje
obraduje MBNL2 razvojno regulisane (Charizanis et al. 2012). Vecina autora se slaze da MD1 sa
pocetkom u detinjstvu verovatno ima odlike neurorazvojne bolesti (Axford et a. 2013). lako je
odredeni stepen progresije centralnog deficita dokazan u MD1, mali je broj longitudinalnih,
naroCito neurovizualizacionih studija, da bi se zakljuCilo da je MD1 neurodegenerativno
oboljenje (Axford et a. 2013).

Uocili smo pozitivnu korelaciju izmedu nivoa T-tau, P-tau i AB42 kod bolesnikasaMD1,
Sto je suprotno nalazima u Alzheimerovoj bolesti gde su niski nivoi APB42 povezani sa visokim
nivoima T-tau i P-tau (Blennow et a. 2006). Pozitivha korelacija navedenih biomarkera kod
bolesnika sa MD1 uocena je i u prethodnoj studiji (Winblad et al. 2008). Takav nalaz je zapravo
jedinstven medu neurodegenerativnim oboljenjima i jedino je joS opazen u Niemman-Pickovoj
bolesti tip C (Mattsson et al. 2011).

Nivoi biomarkera nisu korelisali sa trajanjem bolesti niti sa tezinom misicnog deficita u
ispitivanoj kohorti bolesnika sa MD1. To znaci da su zahvacenost centralnog nervnog sistema i
propadanje misi¢nog tkiva dva odvojena procesa. Ovo je u skladu sa ranijim podacima da se
znaCajno kognitivno oSteenje sreée i kod bolesnika sa blagom slaboS¢u miSi¢a (Meola et
Sansone 2007).

Nasi rezultati pokazuju nekoliko znacCajnih, ali blagih do umerenih korelacija izmedu
neuropsiholoskih nalaza i likvorskih biomarkera. Prethodna studija takode nije otkrila znaCajne i
konzistentne korelacije (Winblad et al. 2008). Izgleda da je tau patologija u MD1 infraklinicka
(Axford et a. 2013). Ingelsson i sar. navode da u Alzheimerovoj bolesti koncentracija Ap42
dostiZe svoj maksimum pre nego Sto oboleli ispolji i najblaze kognitivno oSte¢enje (Ingelsson et
al. 2004). Ovo moze da objasni Cinjenicu da su korelacije likvorskih markera sa
neuropsiholoskim rezultatima blage ili ¢ak odsutne u ovoj fazi bolesti, jer kada kognitivna
deterioracija poCne, markeri su veC dostigli plato (Ingelsson et a. 2004). Slicno se moze

pretpostaviti i za bolesnike saMDL1.
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Depresija nije korelisala sa koncentracijom biomarkera u likvoru u naSem istrazivanju,
Sto je u skladu sa prethodnim rezultatima (Winblad et a. 2010). S druge strane, Ap42/T-tau
odnos je bio u vezi sa prekomernom dnevnom pospano$¢u u jMD1, §to ukazuje da je ovaj
poremecaj najverovatnije centralnog porekla. U prilog tome ide i patohistoloSka analiza koja je
pokazala povezanost pospanosti i gubitka serotoninergic¢kih neurona u jedrima mozdanog stabla
bolesnikasaMD1 (Ono et a. 1998).

Neophodna su dalja istrazivanjan potencijalnih likvorskih biomarkera kod bolesnika sa

MD1 u trenutku kada je genska terapija ove bolesti na pomolu.

5.9. Kvalitet zivota kod bolesnika sa MD1

Ispitivanje kvaliteta Zivota (QoL) u hroni¢noj i onesposobljavajucoj bolesti poput MD1 je
od velikog znacaja, jer omogucava da se leCenje ovih bolesnika adekvatno usmeri. Na ovaj nacin
se definiSu faktori koji imaju najvecéi uticaj na svakodnevni Zivot pacijenta $to vodi boljoj
prevenciji, simptomatskoj terapiji i rehabilitaciji, kao i amelioraciji socijalnih faktora (Peri¢ et al.
2010, Peri¢ et a. 2013). ldentifikacija faktora bitnih za QoL omogucava da se uprkos
Ispitivanje uticaja centralnih faktora na QoL u MD1 je od posebnog interesa, jer je zahvacenost
mozga u MD1 izraZena, a vecina centralnih simptoma je podloZna terapijskoj korekciji.

QoL se moZze meriti pomocu generi¢kih upitnika kakav je SF-36. Osnovna prednost
generickih upitnika je njihova primenljivost na razli€itim uzorcima bolesnika i zdravih ispitanika
Sto omogucava medusobno poredenje rezultata (Burns et a. 2012). S druge strane, ovi upitnici
obicno ne obuhvataju simptome i znake specificne za odredene bolesti, poput miotonije i
dlabosti, koje su tipicne za MD1 (Burns et al. 2012). Takode, veliki broj pitanja koja se odnose
na nemogucénost duzeg hoda i penjanja uz stepenice, moze da ukaze da je QoL u MD1 loSiji nego
Sto zaista jeste (Burns et a. 2012). Iz ovih razloga, koris€enje upitnika specificnog za bolest
poput INQoL, ima velike prednosti (Burns et al. 2012). Specificnost INQoL jeste i njegova
sposobnost da registruje da li je promena u QoL uzrokovana aktuelnim promenama u
simptomima bolesti ili promenama u samoproceni sopstvenog stanja (Vincent et al. 2007, Burns
et al. 2012). Pokazano je da je srpska verzija INQoL razumljiva, laka za primenu, pouzdana i
validna za merenje QoL kod bolesnika sa MD1 (Peri¢ et al. 2011). Ova upitnik obuhvata
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domene koji nedostgju u SF-36, poput koCenja miSic¢a i telesne slike, a ima i sposobnost da

relevantnije prikaze probleme sa bolom u MD1 u odnosu na SF-36 (Peri¢ et a. 2011).

QoL nasih bolesnika sa MD1 je bio jednako redukovan u fizickim i mentalnim
domenima. Najlosiji rezultati na SF-36 upitniku su nadeni na skalama RP i RE, koje se odnose
na fizicku i emocionalnu ulogu bolesnika. Najbolji skorovi su uoCeni na skalama SF, BP i MH,
koje se odnose na socijane interakcije, telesni bol i mentalno zdravlje. Slicni nalazi su uoceni i
na skali specifitnoj za bolest. Naime, INQoL je otkrio najveci stepen oSteCenja za simptome
poput slabosti, ko¢enja misica i zamora, sa najznacajnijim uticajem na oblasti Zivota, kao $to su
aktivnosti i doZivljaj sopstvenog tela. Najbolje skale na INQoL su bile socijalni odnosi i bol Sto u
potpunosti odgovara rezultatima na SF-36 upitniku.

U dosadasnjim studijama se navodi da bolesnici sa MD1 imaju loSiji QoL u odnosu na
opStu populaciju i zdrave kontrole (Kalkman et a. 2005, Antonini et a. 2006, Tieleman et al.
2011), te da je oStecenje QoL u MD1 jednako ili Cak izraZenije nego u drugim neuromisi¢nim
bolestima (Kakman et al. 2005, Peri¢ et a. 2010). Negativan efekat MD1 se odraZava i na
fiziCke i na mentalne Zivotne domene (Antonini et al. 2006, Peri¢ et al. 2010, Peri¢ et al. 2011,
Peric et a. 2013). Nasuprot tome, u drugim neuromisiénim bolestima, veci je efekat oboljenja na
fiziCke domene (Tieleman et al. 2011). Ovakva razlika se moZe objasniti Cinjenicom da je MD1 i
bolest centralnog nervnog sistema, koja moze dovesti do smanjenih mogucnosti prilagodavanja
na bolest.

U svim dosadasnjim studijama kvaliteta Zivota, zajedno su bili ispitivani bolesnici sa
jMD1i aMD1 (Antonini et a. 2006, Peri¢ et al. 2011, Peri¢ et a. 2013). U naSem istraZivanju su
po prvi put poredene ove dve grupe bolesnika uparene po trajanju bolesti. Rezultati pokazuju
izraZzeniji pad QoL kod bolesnika sa aMD1 u odnosu na bolesnike sa jMD1 u gotovo svim
domenima, a najizrazenije za socijalno funkcionisanje i mentalni kompozitni skor kad se meri
pomocéu SF-36, a za aktivnosti, socijalne odnose i telesnu dliku kad se meri pomocu INQoL.
Moguce je da kasniji pocCetak bolesti dovodi do vece frustracije, jer su Zivotna ocekivanja
bolesnika sa jMD1 verovatno manja i prilagodena mogucnostima koje su od detinjstva
redukovane. Tieleman i sar. nalaze da bolesnici sa kasnijim poCetkom MD1 imaju gore rezultate

na skorovima SF i MH Sto odgovara nasim rezultatima (Tieleman et al. 2011). Osim toga, mora
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se uzeti u obzir i Cinjenica da su naSi bolesnici sa jMD1 bili mladi, a da je starost bolesnika
dokazana kao znacajan faktor koji uti¢e na QoL i u naSem istrazivanju i vecini prethodnih studija
(Antonini et al. 2006, Peric et al. 2010, Peric et al. 2011, Tieleman et al. 2011). Starost bolesnika
je Cak oznacCena kao jedan od najznaCajnijih prediktora loSijeg kvaliteta zivota u MD1 Sto je
delom uzrokovano normalnim procesom starenja, a delom Cinjenicom da je MD1 progresivna
bolest, koja vremenom sve intenzivnije zahvata odredene organe, SireCi se i na druge sisteme
(Peri¢ et al. 2013). U prilog tome ide i podatak naSe i prethodnih studija da trajanje bolesti
znacajno utice na QoL (Antonini et al. 2006, Peri¢ et a. 2010, Sansone et a. 2010, Peri¢ et a.
2011, Peri¢ et a. 2013).

Uticaj pola na QoL pronasli smo samo u grupi bolesnika sa aMD1 u smislu da su obolele
zene imale losije skorove na SF-36 u odnosu na muskarce. U ranijim studijama jednako los uticaj
MD1 na QoL je uocCen i kod muskaraca i kod Zena (Antonini et al. 2006, Peri¢ et al. 2010, Peri¢
et al. 2011, PeriC et a. 2013). Medutim, Sansone i sar. nalaze loSiji QoL meren pomocu INQoL
upitnika kod Zena nego kod muskaraca sa neuromisicnim bolestima (Sansone et al. 2010).

Pozitivan uticg stepena obrazovanja na QoL zapazen je u kohorti bolesnika sa aMD1,
dok vrsta zanimanja nije bila u korelaciji sa QoL. Dosadasnja istrazivanja pokazuju lo$ nivo
obrazovanja i visoku stopu nezaposlenosti u MD1 (Gagnon et al. 2008, Minis et a. 2010).
Smatra se da loSije obrazovanje dovodi do toga da bolesnici sa MD1 ¢eS¢e obavljaju fizicke nego
intelektualne poslove, Sto zbog njihove onesposobljenosti uzrokuje prevremeno penzionisanje i
nisku stopu zaposenosti (Minis et a. 2010). Ranije je pokazano da bolesnici sa loSijim
obrazovanjem (Peri¢ et al. 2010, Peri¢ et a. 2011, Peri¢ et a. 2013) i nezaposleni bolesnici sa
MD1 imaju loSiji QoL (Minis et a. 2010). Iz tog razloga je od velikog znaCaja stimulacija
Skolovanja od ngjranijeg detinjstva u porodicama sa MD1, ali i moguénost profesionalne
reorijentacije u poznijim godinama (Minis et al. 2010, Peri¢ et a. 2013).

U naSoj grupi bolesnika sa MD1, stepen miSi¢ne slabosti je korelisao sa QoL merenim
pomocu INQoL. Ovo potvrduje Cinjenicu da je INQoL instrument kojim se adekvatno moze
izmeriti uticaj fiziCkih koncepata na QoL (Sansone et a. 2010). Uticaj miSicne slabosti na QoL u
MD1 uocen je i u ranijim studijama (Antonini et a. 2006, Peri¢ et a. 2010, Sansone et al. 2010,
PeriC et a. 2011, Peri¢ et a. 2013). Misic¢na slabost dovodi do smanjene pokretljivosti bolesnika,
povecane stope nezaposlenosti, smanjenja prihoda i smanjene socijalne participacije (Gagnon et

al. 2008, Minis et a. 2010). NaglaSava se da snaga pojedinih grupa misica, poput respiratorne
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muskulature (Aradjo et a. 2010) i miSica za Zvakanje i gutanje (Peri¢ et al. 2013), moZe imati
poseban uticaj na QoL.

Ustanovili smo da QoL bolesnika sa MD1 generalno koreliSe sa brojem CTG ponovaka u
DMPK genu. Antonini i sar. na manjoj grupi bolesnika nisu uocili ovu povezanost (Antonini et
al. 2006), dok Heatwole i sar. ukazuju na to da prosecni efekat najznaCajnijih simptoma u MD1
koreliSe sa brojem CTG ponovaka (Heatwole et al. 2012). U osnovi ove povezanosti verovatno
leZi Cinjenica da se povecanje ekspanzije ponovaka deSava sa vremenom i da je u korelaciji sa

tezinom klinicke slike.

Uticaj razlicitih manifestacija zahvacenosti centralnog nervnog sistema na QoL jasno je
pokazan u naSoj grupi bolesnika sa MD1. Naime, zapaZena je povezanost QoL sa depresivnoscu,
anksiozno$¢u, zamorom, prekomernom dnevhom pospanoS¢u i odredenim neuropsiholoskim
nalazima.

Uticaj poremecaja raspoloZenja na QoL kod bolesnika sa MD1 dokumentovan je i u
ranijim studijama (Antonini et a. 2006, Peri¢ et a. 2010, Peri¢ et a. 2013). Ovakav naaz je od
velikog znacCaja, jer su depresivnost i anksioznost podlozni tretmanu. Pored toga, u nekoliko
istraZzivanja je zapaZzena povezanost QoL sa zamorom (Kakman et al. 2005, Laberge et al. 2009)
i prekomernom dnevnom pospanoScu kod bolesnika sa MD1 (Laberge et al. 2009). U naSoj
prethodnoj studiji QoL u MD1 je bio povezan sa zamorom, ali ne i sa prekomernom pospanos¢u
(Peri¢ et al. 2013). Smatra se, naime da zamor moZe biti glavna determinanta nesposobnosti i
moze spreCavati bolesnika da obavlja i najlakSe poslove (Gagnon et a. 2008). U skladu satim je
i ¢injenica da je u naSoj studiji zamor bio najznacajniji prediktor QoL merenog pomocu SF-36 ili
INQoL i u grupi bolesnika sa jMD1 i u grupi bolesnika sa aMD1. Manji znaCaj prekomerne
pospanosti je ngverovatnije uzrokovan time Sto sami bolesnici ovu tegobu Cesto zanemaruju,
dok joj njihovi ukucani pridaju veliki znacaj (Peri¢ et a. 2013).

U naSem prethodnom istraZivanju nije pokazan generalni uticaj neuropsiholoskog nalaza
na QoL u MD1, ali pri tome nismo detaljno andizirali uticgj postignuéa na pojedinacnim
testovima (Peri¢ et al. 2013). U jedinoj studiji koja se bavi ovim pitanjem pronaden je uticaj
rezultata na Stroopovom testu na QoL u MD21 (Antonini et a. 2006). Preciznije receno,
pokazano je da uticg na kvalitet Zivota ima egzekutivna disfunkcija u smislu nemogucnosti

kontrole paZznje, odnosno nemogucénosti suprimovanja automatskog odgovora u prisustvu
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interferirajuCeg stimulusa. Disegzekutivni sindrom podrazumeva izostanak inicijative,
inaktivnost i apatiju, a pretpostavlja se da svi ovi simptomi itekako mogu uticati na QoL (Meola
et Sansone 2007).

U naSoj kohorti bolesnika sa jMD1 uocCili smo povezanost QoL sa kompjuteriozovanim
testovima koji mere vizuelne sposobnosti (SRM i DMS), od kojih je jedan (SRM) cCak bio
znaCajan prediktor loSijeg kvaliteta Zivota merenog INQoL upitnikom. Smatramo da se
vizuospacijalna disfunkcija u svakodnevnom zivotu odrazava na snalazenje u prostoru, voznju
automobila, ¢itanje mape, nemogucnost obavljanja poslova koji zahtevaju konstruisanjei gl.

Kod bolesnika sa aMD1 veliki broj neuropsiholoskih testova je bio u korelaciji sa QoL
Sto govori o velikom znaCaju kognitivnog statusa bolesnika na njihov svakodnevni Zivot. Kao
znaCajan prediktor loSijeg QoL izdvaja se postignuce na Addenbrukovom testu, koji je test
opsti kognitivni pad kod bolesnika sa aMD1 u vezi sa loSijim QoL. Pretpostavljamo da

rehabilitacija neuropsiholoskih funkcija moze poboljsati QoL ovih bolesnika.

lako smo koristili i genericki upitnik i upitnik specifiCan za bolest, jedan deo znaCajnih
simptoma u MD1 ostaje i dalje neprepoznat. Veliko americko istrazivanje na 278 bolesnika sa
aMD1 pokazalo je da su najce$¢i simptomi koje bolesnici navode kao ometajuce, zapravo
problemi sa rukama i Sakama, zamor, miotonija i prekomerna pospanost, dok su zamor i
ograniCena pokretljivost simptomi sa najve¢im uticajem na Zivot bolesnika (Heatwole et al.
2012). Osim toga, kao najznatajniji problemi kod dece sa MD1 su identifikovane smetnje u
komunikaciji, kognitivno oSteCenje i ometene socijalne interakcije (Johnson et al. 2013).
Ocigledno je da dosadasnji upitnici za QoL ne obuhvataju sve navedene teme. Pored toga, Cak i
navedene ngjnovije studije ne obuhvataju direktno mnoge druge smptome MD1, koji mogu
imati uticaja na QoL, poput srcanih, respiratornih i gastrointestinalnih problema, ptoze, gutanja,
katarakte itd.
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ZAKLJUCCI

1 - Neuropsiholoskim testiranjem MD1 bolesnika, vizuospacijalna disfunkcija je
uocena kod 80 %, egzekutivna disfunkcija kod 67 %, a oSteenje jezicke funkcije
imenovanja kod 62 % oboléelih.

- Losiji rezultati na pojedinim neuropsiholoskim testovima bili su u znacajnoj

korelaciji sa ve¢im brojem CTG ponovakau DMPK genu.

- ZnaCajna depresivnost je registrovana kod 15 % bolesnika sa MD1, a znaCajna
anksioznost kod 11 %.

- Klini¢ki znaCajan poremecaj licnosti je imalo 60 % MD1 bolesnika. Zavisan tip
licnosti imalo je 52 % obolelih, a paranoidan 39 %.

- Paranoidnost je bila izraZzenija kod bolesnika sa vecim brojem CTG ponovaka.

- Prekomerna dnevna pospanost je bila prisutna kod 44 %, a zamor kod 52 %
obolé€lih.

2. - Ispitivanje pomocu MR je pokazalo da su MD1 bolesnici imali vece opterecenje
hiperintenznim lezijama bele mase (HLBM) u odnosu na zdrave kontrole.
- HLBM su bile najceSce i najizrazenije u frontalnom, parijetalnom i okcipitalnom

reznju, kao i u infratentorijalnim regijama.

- Morfometrija zasnovana na vokselu (VBM) je pokazala smanjenje volumena
sive mase kod bolesnika sa MD1 u skoro svim delovima centralnog nervnog sistema,
ukljuCujuci cerebralni korteks, cerebelum i supkortikalne strukture poput bazalnih

ganglijai talamusa.

- Pomocu difuzionog tenzorskog imidzinga (DTI) je nadeno smanjenje frakcione

anizotropije, uz povecanje radijane i srednje difuzivnosti, u skoro svim asocijacionim
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putevima bele mase, corpusu callosumu, obe capsulae internae i externae i u mozdanom
stablu.

- U ovoj studiji nije uoCena povezanost promena na MR sa brojem CTG
ponovaka.

- Ispitivanje korelacije rezultata dobijenih MR pregledom sa neuropsiholoskim i
bihevioralnim nalazima, pokazalo je da je povecanje FA u beloj masi leve hemisfere bilo
u vezi sa losijim postignuéem na podtestu paznja i orijentacija iz Addenbrookovog testa.

3. - Transkranijalnom sonografijom mozdanog parenhima je uocena hipoehogenost
substantiae nigrae kod 26 % MD1 bolesnika.

- Hipoehogenost nc. raphe jeimalo 38 % obolelih i samo 8 % zdravih kontrola.
- Prisustvo depresivnosti i zamora je bilo u znaCajnoj korelaciji sa smanjenom
ehogenosc¢u ovog jedra.

- Ultrazvucni pregled je ukazao i na proSirenje treCe mozdane komore, koje je bilo

u korelaciji sa staros¢u MD1 bolesnika.

4, - U naSem istraZivanju je uoCeno smanjenje nivoa beta amiloida 42 (Ap42) kod
bolesnika sa juvenilnom formom MD1 i smanjenje odnosa AB42/P-tau kod bolesnika sa
adulthom MD1.

- Nizi nivo AB42 je bio u korelaciji sa ve¢im brojem CTG ponovaka kod

bolesnika sa juvenilnom MD1, dok je smanjenje odnosa AB42/P-tau korelisalo sa
staro$¢u bolesnika sa aMD1.
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- Uocena je pozitivna korelacija izmedu nivoa T-tau, P-tau i AB42 u ispitivanoj
kohorti MD1 bolesnika Sto se smatra specifichim nalazom medu neurodegenerativnim
bolestima.

5. - Kvalitet Zivota bolesnika sa MD1 je bio podjednako 10§ i u fizickim i u

mentalnim domenima.

- LoSiji kvalitet Zivota su imali bolesnici sa depresivno$¢u, anksioznoscu,
zamorom, prekomernom dnevnom pospanoScu i patoloskim neuropsiholoskim nalazima.

Zamor je bio najznacajniji prediktor loSijeg kvaliteta Zivota kod bolesnikasa MD1.

Kod ispitivanih bolesnika sa MD1 pronadene su znaCajne kognitivne i bihevioralne
promene, koje nemaju samo akademski znacaj, vec¢ je pokazan i njihov veliki uticaj na kvalitet
Zivota obolelih Sto otvara nove mogucénosti u simptomatskoj terapiji MD1.

Pomocu savremenih neurovizualizacionih metoda (morfometrije zasnovane na vokselu,
difuzionog tenzorskog imidzinga i transkranijalne sonografije mozdanog parenhima) otkriveno je
difuzno oStecenje sive i bele mase mozga, ukljuCujuci korteks, supkortikalne strukture, mozdano
stablo i cerebelum. Ovi nalazi omogucavaju bolje razumevanje povezanosti strukturnih lezija
mozga sa funkcionalnim ispadima. Pored toga, pojedini strukturni nalazi, poput hipoehogenosti
nc. raphe, mogu uticati i na pravilan izbor terapije.

U istrazivanju smo pokazali da je neuropsiholoski i bihevioralni profil bolesnika sa MD1
u vezi sa genetskom osnovom bolesti, tj. sa brojem CTG ponovaka u DMPK genu, te da je bar
deo centralnih promena povezan sa patologijom tau proteina i beta amiloida koji su, inace,
udruzeni sa razliCitim neurodegenerativnim oboljenjima. Pozitivna korelacija izmedu nivoa tau
proteina i beta amiloida u likvoru je specificna za MD1 i moze da predstavlja potencijalni
biomarker ove bolesti. Pronalazenje adekvatnih centralnih biomarkera od velikog je znaCaja, jer
se uskoro ocekuju KkliniCke studije primene genske terapije u MD1. Biomarkeri su neophodni radi

pracenja korisnih, ali i neZeljenih efekata ove terapije od koje se mnogo ocekuje.
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8. SPISAK SKRACENICA
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Al
aviD1
An
ANA
ANCA
ANOVA
AON
APCR
APP
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ATG
ATP
AV

Av
AVI
AVII
AVIII
axD
Ap42
BBRVT
BDAE
BM
BMI
BNT
Bo

BP
BP-3
CAG
CANTAB
Cavli
CK
CLCN1
CMIA
Co
CRH
CTG
CTGmax
CTGmin

amiloride binding protein 1

Addenbrooke’s Cognitive Examination
antikardiolipinska antitela

adrenokortikotropni hormon

poremecaj hiperaktivnosti i deficita paznje
agresivna skala licnosti

Zloupotreba alkohola

adultna miotonicna distrofija tipa 1
anksioznost

antinuklearna IgG antitela

antineutrofilna citoplazmatska 1gG antitela
andizavarijanse

antisens oligonukleotidi

activated protein Cratio

amiloidni prekusorski protein

antisocijalna skala licnosti

adenin-timin-guanin

adenozin trifosfat

atrioventrikularni

izbegavajuca skala li¢nosti

atrioventrikularni blok prvog stepena
atrioventrikularni blok drugog stepena
atrioventrikularni blok treceg stepena
aksijanadifuzivnost

amiloid beta 42

bundle branch re-entry ventricular tachycardia
Bostonski test zaispitivanje afazija

bela masa

indeks telesne mase

Bostonski test imenovanja

grani¢na skala licnosti

telesni bol

vezujuci protein insulinu slicnog faktora rasta 1
citozin-adenin-guanin

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
kalcijumski kanal

kreatin kinaza

protein hloridnog kanala skeletnog misica
karbonilmetal oimunoeseja

kompulsivna skala licnosti

kortikotropni oslobadajuci hormon
citozin-guanin-timin

broj CTG ponovaka na najvecem identifikovanom alelu
broj CTG ponovaka na ngjmanjem identifikovanom alelu
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CUG
CUGBP1
CUGBP2
DARTEL
dduTP
DE

De
DHEA
DHEAS
DICER1

DIG-ddUTP

DI
DMAHP
DMPK
DMS
DMWD
DNK
Dp
DSM IV
DSS
DTI

Dy
ECLIA
EF

e F2A
EKG
ELISA
EMG
ESS

FA
FDG-PET
FOV
FSH
FSS
FT3
FT4
FvC
FWHM
GGT
GH

GH
HamA
HamD
HDL

Hi
HINT1

citozin-uracil-guanin
CUG vezujuéi protein 1
CUG vezujuci protein 2

Diffeomor phic Anatomical Registration using Exponentiated Lie algebra

2',3-dideoksiuridin-5'-trifosfat

dual eho

zavisna skala licnosti
dehidroepiandrosteron
dehidroepiandrosteron sulfat

Dcr-1 homol og, ribonukleaza lll
digoksigenin-2',3'-dideoksiuridin-5'-trifosfat
psihoticne deluzije

DM associated homeodomain protein
protein kinaza miotonicne distrofije
Delayed Matching to Sample

dystrophia myotonica WD repeat-containing protein
deoksiribonukleinska kiselina

psihotiCna depresija

Diagnostic and Satistical Manual of Mental Disorders 1V
Daytime Seepiness Scale

difuzioni tenzorski imidzing

distimija

el ektrohemiluminiscentni imunoese)
gjekcionafrakcija

eukariotski faktor inicijacije translacije 2A
elektrokardiografija

enzyme-linked immunosor bent assay
elektromiografija

Epworth Seepiness Scale

frakciona anizotropija

pozitronska emisiona tomografija sa fluorodeoksiglukozom
polje snimanja

folikulostimuliraju¢i hormon

Kruppova skala za teZzinu zamora

slobodni trijodtironin

slobodni tiroksin

forsirani vitalni kapacitet

full-width half-maximum

gamaglutamil transferaza

hormon rasta

opste zdravlje

Hamiltonova skala anksi oznosti
Hamiltonova skala depresivnosti
lipoprotein visoke gustine

histrioniCna skala licnosti

histidine triad nucleotide binding protein 1
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HLBM
HLPC-FL
HOMA
HV
HVOT
Hy
ICD
I[ED
IGF1
[F
INQoL
jMD1
KF
kMD1
LBBB
LDH
LDL
LH

LK
LR-SP-PCR
MBNL1
MBNL2
MCMI
MCS
MD
MD1
MD2
MH
miR
MIRS
MMSE
MNI
MoCA
MOT
MR
MTS
Na
NAA
Ne
NMDA
OGTT
oMD1
p

Pa
PAL
PCAT

hiperintenzne lezije bele mase

teCna hromatografija visokih performans sa fluorescentnom detekcijom

Homeostatis model assessment
Hiss-ventricle interval

Hooperov test vizuelne organizacije
hipondrijaza

implantabilni kardioverter defibrilator
Intra/Extradimensional Set Shift
insulinu sli¢an faktor rasta 1
indirektna imunofluorescencija

Individualizovani neuromisic¢ni upitnik za procenu kvaliteta Zivota

juvenilna miotonicna distrofijatipal
Test kategorijane fluentnosti
kongenitalna miotonicna distrofija tipa 1
blok leve grane

laktata dehidrogenaza

lipoprotein niske gustine

luteinizirajuci hormon

leva komora

Long-range small-pool polymerase chain reaction
muscle blind like protein 1

muscle blind like protein 2

Milonov multiaksijalni klini¢ki upitnik
mentalni kompozitni skor

srednja difuzivnost

miotonicna distrofija tipa 1

miotonicna distrofija tipa 2

mentalno zdravlje

mikroRNK

Muscular Impairment Rating Scale

Mini Mental State Examination
Montreal Neurological Institute
Montreal Cognitive Assessment

Motor Screening Test

magnetna rezonancija

Match to Sample Visual Search
narcisoidna skala licnosti
N-acetilaspartat

negativitiCka skala licnosti
N-metil-D-aspartat receptor

test na oralnu toleranciju glukoze
oligosimptomatska, kasna adultna miotoni¢na distrofija tipa 1
nivo statistiCke znacCajnosti

paranoidna skala licnosti

Paired Associates Learning

zgruSavanje krvi zavisno od aktivnosti proteina C
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PCR
PCS
PDP

PF

PKR
PLHB
PRM
PROMD
PROMM
P-tau
PTH
QoL
QTc
radD
RAVLT
RBBB
RE
RNK
ROCF
RP
RSPM
SAD

SD

SE
SERCA
SF
SF-36
SIRNA
SIX5
SKL
SM

SN

SOC
SPECT
SPM
SPSS
SRM
SSP
SVES
SWM
SZ0
T3

T4
TBSS

polymerase chain reaction

fiziCki kompozitni skor

prekomerna dnevna pospanost

fiziCko funkcionisanje

protein kinaza zavisna od dvostrukog lanca RNK
prednji levi hemiblok

Pattern Recognition Memory

proksimalna miotonic¢na distrofija
proksimalna miotoni¢na miopatija
hiperfosforilisani tau protein

paratireoidni hormon

kvalitet zivota

korigovani QT interval

radijalna difuzivnost

Reyov test verbalnog ucenja

blok desne grane

emocionalno funkcionisanje i obavljanje duznosti
ribonukleinska kiselina

Rey-Osterriethova slozena figura

fiziCko funkcionisanje i obavljanje duznosti
Ravenove standardne progresivne matrice
Sjedinjene AmeriCke DrZave

shizotipicna skala licnosti

standardna devijacija

spin eho

kal cijumska ATPaza sarkoplazmatskog/endoplazmatskog retikuluma
socijano funkcionisanje

Mera zdravlja kratke forme

small interfering RNA

sine oculis homeobox homolog 5 gen

Test kontrolisanih usmenih asocijacija recCi
sivamasa

substantia nigra

somatizacija

Sockings of Cambridge

single-photon emission computed tomography
Satistical Parametric Mapping

Statistical Package for the Social Sciences
Spatial Recognition Memory

Spatial Span

supraventrikularne ekstrasistole

Spatial Working Memory

Svetska zdravstvena organizacija
trijodtironin

tiroksin

Tract-based spatial statistics
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TCS
TDI

TE
TFE
Th
TMT-A
TMT-B
TNT
TR
TSH
T-tau
uv
VBM
VDRL
VES
VITI
VT

wi/v
WAISR
WCST

ZASP
ZLHB
ZNF9

transkranijalna sonografija

tissue Doppler imaging

vreme eha

transient field echo

psihoticno misljenje

Trail Maiking Test A

Trail Maiking Test B

sr€ani troponin

vreme repeticije

tireoidni stimuliSuci hormon

totalni tau protein

ultravioletno

morfometrija zasnovana navokselu
veneral disease research laboratory test
ventrikularne esktrasistole

Wechslerov individualni test inteligencije
vitalnost

masa po zapremini

Wechsler Adult Inteligence Scale — Revised
Wisconsinski test sortiranja karata
srednja vrednost

protein povezan saZ diskom

zadnji levi hemiblok

zink finger protein 9

koeficijent korelacije
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Mpunor 1

WU3sjaBa o ayTopcTBy

MoTtnucaxw-a Cmojan Mepuh

Bpoj ynuca 08-DS-MM-06

W3jasmeyjem

Aa je AOKTOPCKa AWCepTauuja nog HacnoBom

cucmema kod bonecHuka ca MUOMoHUYHOM ducmpodbujom muna 1°

e pE3yNTaT CONCTBEHOr UCTPAXMBaYKor paja,

* 3 NpefnoxeHa guceptauuja y UenuHu HY ¥ enoeuma Huje Buna npegnoxeHa
3a pobujake Buno Koje gunnome npema CTYAWCKMM NPOrpaMuma Opyrx
BUCOKOLLKONCKUX YCTAHOBA,

& [1a Cy pesynTaTh KOPEKTHO HaBeaeH! 1

e [a HMCam Kpwwo/na ayTopcka npaBa W KOPWUCTUO WHTENEKTYanHy CBOjuHY
ApYrMx nuua.

MNoTnuc nokTopaHaa

ik

¥ beorpapy, 02, Cenmembpa 2013.




Mpunor 2

M3jaBa 0 UCTOBETHOCTW WITAMMNAHE U ENIeKTPOHCKE
Bep3uje OOKTOPCKOr paga

Wme u npesume ayTopa Cmojan Nepufi

Bpoj ynuca 08-DS-MM-06

Cryamjckn nporpam MonexynapHa meduyuHa

Hacnos papa _ Mcnumusare hyHKUUOHANHUX U Ma%qbgnmuxux nopemehaja
g&nmgamme HEPEHOE cucmema kod DOMecHUKa ca MUOIMOHLUYHOM

ucmpogbujom muna

MeHTop npogh. dp Budocaea Pakoyesuh Cmojaqoauli
KomeHTop npogh. dp Meara Hosakosuh
MoTnucaxu Cmojan (Mepuh

W3jaBroyjem fAa je WramnaHa Bepawja Mor AOKTOPCKOr pafa WCTOBETHA eneKTPOHCKO]
BEp3UjM Kojy cam npepao/na 3a ofjaBrevBake Ha nopTany [Oururtandor
penosuTopujyma YHuBepaurtera y Georpagy.

[ossoreasam fa ce objage MojW NWYHW Noaaun Besadw 3a Aobujake akanemckor
3parba AOKTOpa HayKa, Kao WTo cy MMe W nNpeawmMe, roguHa w mecto poflewa 1 gaTym
onbpaHe pana.

OBu nuusn nogaun mory ce objaBuT Ha MPEXHUM CTPaHWLaMa JWrWTanHe
BubnuoTeke, y eNeKTPoHCKOM KaTtanory 1 y nybnukauujama YHueepauterta y Beorpagy.

MNoTnuc gokTopasaa

Y Beorpagy, 02. Cenmembpa 2013. %

o




Mpwnor 3.

MU3jaBa o kopuwhewy

Osnawhyjem YHusepautetcky GuBnuoteky ,Ceetozap Mapkoswh' ga y OurutanHu

penoanTopujym YHueepauTeta y beorpagy yHece Mmojy OokTopcky gucepTauujy nog
HaCNoBOM:

Jenumusarse hyHKyuoHanHux u mopghonowkux nopemehaja ueHmpanHoz HepeHoza

cucmema kod GonecHuka ca MUOMoHUYHoM ducmpodhujom muna 1°

Koja je Moje ayTopCcKo aeno.

MAwcepraumjy ca cBUM NPUNO3MMa Npeaao/na cam y enekTpoHcKom opmMaTy norogHom
3a TPajHO apXMBMpaHLe.

Mojy aoxkropeky aucepTauujy noxparseHy y [durutanHy pencanutopujym YHUBepauTeTa
y beorpagy mory ga Kopwcre cBW Koju nolwTyjy ogpeabe cagpxade y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeatweHe agjegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oany4uo/na.

1. AyTopcTseo
2. AyTopcTBO - HEKOMEpUMWjanHo
@rmpcwu — HekomepuwjanHo — Bea npepage
4. AYyTOpPCTBO — HEKOMEPUMWjANHO — OENWTW NOA MCTUM YCNoBUMA
5. Aytopcreo — Bea npepapge
6. AyTOpCTBO — AENWTU NOS UCTUM YCNOoBUMa

(Monumo aa 3aoxkpyxuTe camo jegHy of wWwecT noHyfeHux nuusHUW, KpaTak onuc
nWueHUKn aar je Ha nonefjuHn nucra).

MoTnuc gokropanga

¥ Beorpagy, 02. Cenmembpa 2013




