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Sazetak

Uvod: Nedavno je otkriveno da nosioci mutacija u genu za glukocerebrozidazu (GBA), kako u
homozigotnom stanju, kod pacijenata koji imaju GoSeovu bolest (GB), tako i kod heterozigotnih nosilaca
ove mutacije, imaju vecu Sansu da obole od Parkinsonove bolesti (PB). Prema literaturnim podacima,
klinicka slika Parkinsonove bolesti kod nosilaca mutacije u GBA genu, slicna je fenotipu sporadicne

forme.

Ciljevi: Utvrdivanje ucestalosti GBA mutacija u grupi pacijenata sa PB u Srbiji i karakterizacija genotipa.
Odredivanje specificnosti klinickog ispoljavanja PB kod heterozigotnih i homozigotnih nosilaca GBA
mutacija i utvrdivanje genotipsko-fenotipske korelacije. Utvrdivanje neuroimidzing karakteristika PB

pacijenata sa GBA mutacijama, zdravih nosilaca GBA mutacija i pacijenata sa GB.

Materijal i metode: Analiza egzona 8-11 GBA gena obavljena je kod 644 PB pacijenta i 368 zdravih
kontrola. Pored toga, pregledano je 18 pacijenata sa GB i njihovih 14 srodnika prvog stepena koji su
obavezni nosioci GBA mutacija. Nakon odredivanja GBA statusa i prisustva PB kod ovih ispitanika,
formirane su grupe za dalju analizu. Dizajn po tipu studije preseka koris¢en je za racunanje odnosa Sansi
prisustva GBA mutacije u ispitivanim grupama, kao i za utvrdivanje osnovnih klinickih karakeristika PB
kod nosilaca GBA mutacija. Dizajn po tipu studije slu¢ajeva i kontrola kori$éen je za utvrdivanje nemotor-
nih karakteristika kao i imidZing razlika kod PB udruZene sa GBA mutacijama u poredenju sa sporadic-
nom PB (bez mutacija u GBA genu, sPB). Ekstenzivna testiranja za procenu kognitivnih, bihejvioralnih,
motornih i nemotornih karakteristika ukljucile su: Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS),
Hoehn i Yahr stadijum PB, Mini Mental State Examination (MMSE), Hamiltonovu skalu depresivnosti,
Hamiltonovu skalu anksioznosti, Bekovu skalu za depresiju, skalu apatije, upitnik nemotornih simptoma,
Adenbruksovo kognitivno ispitivanje i Bostonski test nominacije. Pregled mozga je obavljen na aparatu
za magnetnu rezonanciju (MR) jacine 1,5 T. Na snimcima je odredivano ukupno opterecenje
hiperintenznim lezijama bele mase, zapremina sive mase mozga pomocu morfometrije zasnovane na
vokselu i analiza puteva bele mase metodom difuzionog tenzorskog imidZinga. Transkranijalna
sonografija mozga (TKS) koriSéena je za analizu struktura srednje linije moZdanog stabla. Kod zdravih
nosilaca GBA mutacije, bez jasnih znakova PB, uraden je DaT-SPECT u cilju utvrdivanja premotorne faze

PB.



Rezultati: Mutacije u GBA genu znacajno Cesce postoje kod PB pacijenta (6,52%) nego kod kontrola-
(1,36%) (OR=5,07; Cl=1,99-12,92; p=0,00017). Ukupno je detektovano 17 razlic¢itih promena u egzonima
8-11 GBA gena, ukljuCuju¢i mutacije u homozigotnom, heterozigotnom ili kombinovanom hetero-
zigotnom stanju. Detektovani su rekombinantni aleli, polimorfizmi i tihe varijante. Tri najucestalije
mutacije (N370S, D409H i RecNcil) zajedno su Cinile skoro % detektovanih mutacija u GBA genu (72%).
Pocetak PB bio je u proseku u 53. godini nezavisno od prisustva GBA mutacije. Nosioci ,teSke” GBA
mutacija imali su statisticki znacajno raniji pocetak PB nego nosioci ,lake” GBA mutacije. Grupa PB
pacijenata sa GBA mutacijom nije se statisticki znacajno razlikovala od PB grupe bez GBA mutacije po
polnoj distribuciji, godinama u trenutku pregleda, duZini trajanja PB, pozitivhoj porodi¢noj anamnezi za
postojanje PB i terapijskom odgovoru na L-dopu. Najces¢i inicijalni simptom PB, nezavisno od GBA
statusa, bio je jedan od kardinalnih simptoma PB. Bol je bio ¢eséi inicijalni simptom kod nosilaca GBA
mutacije. U trenutku pregleda, najveéi broj ispitanika imao je asimetriéan parkinsonizam sa sli¢nim
motornim fenotipom, nezavisno od GBA statusa. Diskinezije i frizing hoda su bili statisticki znacajno ¢esci
kod pacijenata sa GBA mutacijom. Ispitivanjem kognitivnih funkcija uoceno je da PB pacijenti sa GBA
mutacijama ¢e$¢e imaju kognitivni deficit, ali bez statisticki zna¢ajne razlike u poredenju sa PB pacijen-
tima bez GBA mutacija. Trend statisticke znacajnosti postojao je za subskor za jezik Adenbruksove skale,
a znacajna razlika pokazana je na Bostonskom testu nominacije, na Stetu nosilaca GBA mutacija. GBA
genotip nije uticao na ucestalost prisustva halucinacija i apatije. Ispitivanje prisustva depresije i anksio-
znosti ostaje nekonkluzivno. Profil nemotornih simptoma nije se razlikovao kod PB pacijenata u zavisno-
sti od GBA statusa, sem za preteranu dnevnu pospanost i gubitak interesovanja, koji su bili ¢eséi u grupi
sa GBA mutacijom. Ispitivanje odnosa PB i mutacija u GBA genu TKSom, ukazao je da je aSNmax
vrednost kod PB pacijenata koji su homozigotni i heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu skoro
identi¢na kao kod kontrolne PB grupe bez GBA mutacija. MR ispitivanje ukazuje da kod PB pacijenata
nosilaca GBA mutacije postoji poremeéen obrazac alteracija bele mase, ukljucujuéi inerhemisferi¢ne i
frontalne kortiko-kortikalne konekcije, kao i da ne postoji znacajna atrofija sive mase mozga. Kod dva

zdrava nosioca mutacije u GBA genu dokazana je premotorna faza PB.

Zakljucci: Mutacije u GBA genu su znacajan genetski faktor rizika za PB u populaciji ispitanika iz Srbije.
Klinicka slika PB udruzene sa GBA mutacijama je veoma slicna sporadi¢noj PB i obuhvata asimetrican
parkinsonizam sa dobrim terapijskim odgovorom na L-dopu. Diskinezije, frizing hoda i poremeda;j
nominacije, moguce je da su cesS¢i kod PB pacijenata sa GBA mutacijama. TKS ukazuje da kod PB
udruzene sa GBA mutacijama postoji tipi¢an nalaz za PB, nezavisno od GBA statusa, dok se MR

pregledom detektuju promene u beloj masi.
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morfometrija zasnovana na vokselu (VBM), difuzioni tenzorski imidzing (DTI)



ABSTRACT

INTRODUCTION: It was found recently that homozygous carriers of mutations in the gene encoding for
glucocerebrosidase (GBA)- Gaucher’s disease (GD) patients, and heterozygous carriers of GBA
mutations, are in greater risk to develop Parkinson’s disease (PD). According to literature, clinical

presentation of such PD is similar to that in sporadic PD.

Goals: To estimate GBA mutation frequency among PD patients in Serbia and to determine GBA
genotype. To determine clinical presentation of PD patienets who are heterozygous or homozygous
carriers od GBA mutations and to determine genotype-phenotype correlation. To determine neuro-
imaging characteristics PD patients with GBA mutations, GD patients and healthy carriers of GBA

mutations.

MATERIAL AND METHODS: Sequencing of exons 8-11 of GBA gene was performed on 644 PD patients
and 368 healthy controls. Also, 18 GD patients and 14 of their first degree relatives, who are obligate
carriers of GBA mutation, were included. After determining GBA status and the presence of PD signs,
adequate groups were formed for further analysis. Cross-sectional study was used to determine odds
ratio for presence of GBA mutations among PD patients and their basic clinical characteristics comparing
to healthy controls. Case control study design was used for analysis of non-motor characteristics and
imaging differences in between PD groups with and without GBA mutations. Motor, non-motor,
cognitive and behavioral characteristics were assessed using Unified Parkinson Disease Rating Scale,
Hoehn and Yahr scale, Mini Mental State Examination, Hamilton depression scale, Hamilton anxiety
scale, Beck depression inventory, Apathy scale, Non-motor symptoms questionnaire, Addenbrooks
cognitive examination and Boston naming test. MRI analysis was obtained with 1.5 T. Images were used
for analysis of the white matter hyperintense lesions 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. DaT-SPECT was
performed in healthy GBA carriers without definite parkinsonism in order to detect premotor phase of

PD.

RESULTS: GBA mutations are more frequent among PD patients (6.52%) than among controls (1.36%)
(OR=5.07; CI=1.99-12.92; p=0.00017). Seventeen different changes were detected in exons 8-11 of GBA
gene in homozygous, heterozygous or compound heterozygous state, including mutations, recombinant

allels, polymorphisms and silent variants. N370S, D409H and RecNcil were the three most frequent and



together represented % of all detected mutatations (72%). Mean PD onset was at 53 years, regardless of
GBA status. Those carrying severe GBA mutations had earlier PD onset comparing to carriers of mild
GBA mutations. Groups of PD patients with and without GBA mutations did not differ regarding sex, age
at examination, disease duration, family history for PD and L-dopa therapeutic response. First PD
symptom was one of cardinal PD symptoms, regardless of the GBA status. Pain was more frequent
finding as an initial symptom among GBA carriers. Most of the patients had asymmetric parkinsonism
with similar motor phenotype regardless of the GBA status. L-dopa induced dyskinesias and freezing of
gait were more frequent among patients with GBA mutations. PD patients with GBA mutations more
frequently have cognitive decline comparing to those PD patients without GBA mutations, however,
without statistical significance. The GBA carriers had a statistical trend for lesser subscore for language
of Addenbrooke’s cognitive examination and also had a significantly lower score on the Boston naming
test. The GBA mutations did not have an influence on hallucinations and apathy frequency. Results of
depression and anxiety testings remain inconclusive. Profile of non-motor symptoms did not differ
among PD patients with and without GBA mutations, with an exception for loss of interest and
difficulties to stay awake during daily activities that were more frequent among GBA carriers. The most
important TCS finding was that aSNmax value was almost identical when comparing homozygous
carriers with PD, heterozygous carriers with PD and sporadic PD group. MRI examination showed altered
pattern in white matter, including interhemispheric and frontal cortico-cortical connections, while gray

matter atrophy was not detected.

Conclusions: GBA mutations are a genetic risk factor for PD among the Serbian population. Clinical
characteristics of GBA related PD is very similar to sporadic PD and includes asymmetric parkinsonism
with a good response to L-dopa therapy. Dyskinesias, freezing of gait and nomination abnormalities are
more frequent among PD patients with GBA mutations then those without GBA mutations. TCS revealed

that GBA related PD patients have typical TCS findings while MRI showed white matter abnormalities.

KEY WORDS

Parkinson’s disease (PD), glucocerebrosidase (GC-ase), Gaucher's disease (GD), behavior, cognitive
impairment, non-motor symptoms, magnetic resonance imaging (MRI), voxel-based morphometry

(VBM), diffusion tensor imaging (DTI), transcranial sonography (TCS)
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Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet

1.UVOD

Parkinsonova bolest (PB) je drugo po ucestalosti neurodegenerativno oboljenje od koga u svetu
boluje oko 6 miliona ljudi'. Kod PB javljaju se motorni poremecaji kao $to su bradikinezija, tremor, rigid-
nost i posturalna nestabilnost, a osim njih i niz nemotornih manifestacija kao $to su autonomna disfun-
kcija i kognitivni poremecaj'. U osnovi PB je progresivna degeneracija dopaminergi¢kih neurona ali i dru-
gih monoaminergic¢kih éelija mozdanog stabla®, povecanje mikroglijalne aktivacije i akumulacija proteina
u prezivelim neuronima u vidu Levijevih tela (LT)?. Smatra se da abnormalna obrada proteina u ubikvitin-
proteazomskom i lizozomno-autofagnom sistemu, oksidativni stres, mitohondrijalna i lizozomalna dis-

funkcija mogu uticati na pojavu PB.

Prvi opis Parkinsonove bolesti (PB) potice od Jamesa Parkinsona u kapitalnom delu ,,An Essay on
the Shaking Palsy“ koji je objavljen 1817. godine”, dok su prvi opisi histopatoloskih odlika neurodegene-
rativnih bolesti potekli od nemackih neuropatologa pre nesto vise od jednog veka®. Friederich Lewy je

1912. godine opisao karakteristicne inkluzije u neuronima pacijenata obolelih od PB koje su kasnije

u6

nazvane ,Levijeva tela Elektronskom mikroskopijom,

1965. godine pokazano je da su LT sastavliena od | Slika 1. levijeva prva ilustracija mikro-
skopskih promena kod paralysis agi-

tans, kako je ranije nazivana Parkin-

filamenata’. Ipak, nije bilo jasno u kom stepenu i na koji

nacin opisane promene uestvuju u procesu neurodegene- | sonova bolest. 1z Lewandowsky's
Handbuch der Neurologie (1912).

racije’. Korak blize reenju problema bili smo 1997. godine Prilagodeno prema referenci 6.

kada je pokazano da su LT kod PB pacijenata imuno- ~
reaktivna na o-sinuklein® a iste godine je po prvi put

identifikovana mutacija u genu za a-sinuklein kao uzro¢nik

proteina i PB. U narednim godinama, sa pojavom modernih

familijarne PB’ $to je potvrdilo ideju o direktnoj vezi ovog X o e |
)
!z‘ é

tehnologija kao Sto su sekvenciranje nove generacije (eng. .

next generation sequencing- NGS) i studije asocijacije u : J‘
¢itavom genomu (eng. genome wide association studies- = ‘ ’.
GWAS), otkriveno je joS nekoliko genetskih uzrocnika i - ‘ '

faktora podloznosti za PB™. Genetskim studijama do sada je
pokazano da mutacije u 7 razlicitih gena dovode do pojave

L-dopa responsivnog parkinsonizma (Tabela 1).

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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Tabela 1. Geni udruzeni sa L-dopa responsivnim parkinsonizmom. Prilagodeno prema referenci 11.

Patoloski agregat Komentar
Parkinsonizam
PARKIN degeneracija substancije nigre ali obicno bez LT  Recesivno, rani pocetak
PINK1 nema podataka Recesivno, rani pocetak
DJ-1 nema podataka Recesivno, rani pocetak
ATP13A2 nema podataka Recesivno, rani pocetak
Parkinsonova bolest
a-sinuklein LT Najcesce tackaste mutacije i duplikacije
LRRK-2 Obic¢no LT Dominante mutacije
GBA LT Povecan rizik

Legenda: GBA- glukocerebrozidaza; LRRK-2- leucine rich repeat kinase 2. PINK1- PTEN-induced

putative kinase 1; LT- Levijeva tela.

Za sada najcesc¢a poznata mutacija koja se moze pronaci kod PB pacijenata je zapravo u GBA
genu koji kodira za B-glukocerebrozidazu (GC-aza), enzim koji je deficijentan u GoSeovoj bolesti (GB).
Veza GB i PB bila je na prvi pogled neocekivana jer je dugo vremena izmicala kako sofisticiranim

genetskim analizama tako i epidemiolo$kom zapazanju®?.

GB je prvi put opisana 1882. godine u doktorskoj tezi Phillipe Charles Ernest Gauchera, po kome
je dobila ime pola veka kasnije™. Tek 1996. godine publikovan je prvi rad u kome je prikazano $est
slucajeva sa tipom | GB, koji su oboleli od brzo progresivnog parkinsonizma ranijeg pocetka (prosecno u
48,8 godina) sa slabim odgovorom na antiparkinsonu terapiju. Tri godine kasnije je opisan pacijent kod
koga je pojava parkinsonizma 12 godina prethodila pojavi prvih simptoma GB, u vidu akutne leuko-
penije i trombocitopenije™. Medutim, sporadi¢ni opisi GB pacijenata sa nekim elementima parkin-
sonizma postojali su u literaturi i mnogo ranije. Verovatno da prvi takvi opisi datiraju iz 1939. godine
kada su Van Bogaert i Froehlich opisali GB pacijenta sa rigiditetom na donjim ekstremitetima®®, a za

njima i Davidsonov opis bolesnika sa hipomimijom iz 1942. godine™.

Analiza GBA gena kod PB pacijenata prvi put je izvrSena 2004. godine kada je pokazano da bi

mutacije u ovom genu mogle biti faktor rizika za nastanak parkinsonizma®’*®

, a potom je potvrdena
povecana incidencija PB medu rodacima GB pacijenata, koji su obavezni nosioci GBA mutacije, Sto govori
u prilog da ¢ak i u heterozigotnom stanju ove mutacije predstavljaju faktor rizika za nastanak PB™. U

populaciji ASkenazi Jevreja, ¢ak 27,3% GB pacijenata je imalo rodaka sa PB u poredenju sa 12,3%

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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kontrola koje su imale rodaka sa PB™. Glavna potvrda povezanosti GBA i PB proistekla je iz multi-
centricne studije koja je ukljucila 5691 PB pacijenata i 4898 kontrola i koja je utvrdila da je odnos Sansi

(OR-eng. odds ratio) 5,43, za bilo koju GBA mutaciju kod PB pacijenata u odnosu na kontrole®.

Kompleksan odnos mutacija u GBA genu i sinukleinopatija ilustrovan je podatkom da je odnos
$ansi za GBA mutacije kod demencije sa Levijevim telima (DLT) jo$ veéi nego za PB i iznosi 8,28

Medutim, GBA mutacije nisu povezane sa drugom sinukleinopatijom, multiplom sistemskom atrofijom?.

1.1. GoSeova bolest
Lizozomi sadrie oko 50-60 razli¢itih solubilnih enzima i najmanje sedam membranskih

proteina®. Mutacije u genima koji kodiraju za ove proteine uzrok su bolesti lizozomalnog deponovanja®
kojih je do sada opisano vise od 40**. Sve ove bolesti nastaju zbog deficijencije odredenog lizozomalnog
proteina, osim u par izuzetnih sluc¢ajeva gde postoji deficijencija nelizozomalnih proteina koji u¢estvuju u
biosintezi lizozoma*. Zajedni¢ka osobina ovih bolesti je deponovanje supstrata unutar lizozoma na
osnovu kojih je izvréena njihova klasifikacija®* (Tabela 2). Veéina bolesti lizozomalnog deponovanja se
nasleduje autozomno recesivno, sem Fabrijeve bolesti i mukopolisaharidoze tip Il koje se nasleduju X-

vezano®*.

GB nastaje zbog insuficijentne aktivnosti GC-aze uzrokovane mutacijom u GBA genu $to dovodi
do akumulacije glikozil ceramida, glavnog supstrata GC-aze®. GB je najée$¢a iz grupe bolesti lizozo-
malnog deponovanja®, javlja se panetnicki sa ucestalo$¢u od 1:40000 do 1:50000 Zivorodenih, dok se u
populaciji Askenazi Jevreja javlja ¢edcée, 1:800 Zivorodenih®. Smatra se da u je u populaciji Askenazi

Jevreja svaka sedamnaesta osoba nosilac mutacije u GBA genu®.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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Tabela 2. Klasifikacija bolesti lizozomalnog deponovanja. Prilagodeno prema referenci 27.

Bolesti lizozomalnog deponovanja

MPS |
MPS 111B
MPS IVA

MPS VI

Mukopolisaharidoze (MPS)

MPS Il
MPS 11IC
MPS IVB

MPS 1A
MPS 111D
MPS VI

Aspartilglukozaminurija

B-manozidoza

Glikoproteinoze
Fukozidoza
Mukolipidoza | (sijalidoza)

a-manozidoza

Schindler-ova bolest

Fabrijeva bolest
GM1 gangliozidoza

Krabbe-ova bolest

Sfingolipidoze
Farberova bolest
Tay-Sachs-ova bolest

Metahromatska leukodistrofija

Goseova bolest
Sandhoff-ova bolest

Niemann Pick-ova bolest tip Ai B

Niemann Pick-ova bolest tip C

Druge lipidoze

Wolman-ova bolest

Neuronalna ceroidna lipofuscinoza

Bolest deponovanja glikogena
Bolest deponovanja glikogena tip Il (Pompeova bolest)

Multipla sulfatazna deficijencija
Mukolipidoza IV

Multipli enzimski deficiti
Galaktosijalidoza

Mukolipidoza II/Ill

Cistinoza

Defekt lizozomalnog transporta
Bolest deponovanja sijali¢ne kiseline

Danon-ova bolest

Druge bolesti u vezi sa defektom u lizozomanom proteinima
Deficijencija hijaluronidaze

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za

glukocerebrozidazu
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1.1.1. GBA gen
Gen koji kodira za glukocerebrozidazu (GBA) nalazi se na prvom hromozomu u regionu ¢21-

931, Ovaj gen se sastoji od 11 egzona i 10 introna i obuhvata sekvencu od 7,6-kb*°. Pseudogen (GBAP)
duZine 5,7 kb nalazi se 16 kb nizvodno®. GBA i GBAP se podudaraju u sekvenci 96%. Ipak, neki delovi
GBA ne postoje u GBAP, npr. GBAP u egozonu 9 ima deleciju 55 baznih parova®. Prisustvo pseudogena
na istom lokusu vazno je zbog mogucnosti rekombinacije izmedu GBA i GBAP, sto moZe rezultovati u
mutacijma®. Identifikacija mutiranog GBA alela stoga moze biti problemati¢na, a prevazilazi se dizajni-

ranjem prajmera koji razlikuju GBA i GBAP*.

U GBA genu opisano je preko 250 mutacija. Prema revijskom radu Hruska i saradnika® ove
mutacije obuhvataju 203 mutacije promenjenog smisla (eng. missense) i 18 besmislenih (eng. nonsense)
mutacija, 36 malih insercija ili delecija koje dovode do promena okvira Citanja (eng. frameshift ili inframe
alteracija), 14 mutacija u mestu za iskrajanje egzona (eng. splice junction mutacije) i 13 kompleksnih
alela koji imaju dve ili viSe mutacija in cis. Pored ovih, opisuju se i rekombinacije GBA i GBAP koje
rezultiraju iz konverzije, fuzije ili duplikacije gena®. Prve dve opisane mutacije u literaturi, L444P*" i
N370S* i dalje su najprevalentnije u vedini ispitivanih populacija®. Osim mutacija, u GBA genu opisano

je i nekoliko razli¢itih polimorfizama™.

1.1.2. Enzim -glukocerebrozidaza
Enzim GC-aza je lizozomalna hidrolaza vezana za membranu®. To je glikoprotein koji se sastoji

od 497 aminokiselina, a nastaje obradom od prekursornog proteina tokom njegovog prolaska kroz
membranu endoplazmati¢nog retikuluma®. Novosintetisani enzim putuje do lizozoma nezavisno od
manoza-6-fosfat i oligosaharidnog puta. Poluzivot enzima, kada se nade u lizozomu fibroblasta, je oko 60
sati, a glikolizacija je vaina za njegovo preZivljavanje®. GC-aza razgraduje brojne glikozil-ceramide.
Najvazniji prirodni supstrat je glikosfingolipid, glikozil ceramid, i u manjoj meri, njegov deacilovani
analog, glikozil sfingozin. Poremecaj funkcije GC-aze dovodi do akumulacije ovih supstrata u odredenim
tkivima®. Povrina membrane je vaZna za aktivnost enzima jer negativno naelektrisani fosfolipidi mogu
da povecaju enzimsku aktivnost. Saposin C, protein od 80 aminokiselina, je prirodni aktivator GC-aze*.
Deficit saposin C proteina, takode dovodi do problema u razgradnji glikozil ceramida i pojave fenotipa
slitnog GB**. Veéina mutacija u GBA genu dovodi do promena u konformaciji proteina, a neke uti¢u i na

samo aktivno mesto enzima, §to u oba slu¢aja smanjuje kataliticku mo¢ enzima®>.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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1.1.3. Patofiziologija GoSeove bolesti
lako deficijencija enzima postoji u svim ¢elijama tela, akumulacija glukocerebrozidaze u lizo-

zomima se dogada samo u makrofagima. Takvi makrofagi se nazivaju Goseove Celije (slika 2). Deficit

funkcije makrofaga ne objasnjava sve karakteristike bolesti®>.

Akumulacija glukocerebrozidaze moze se, medutim, dogoditi u drugim ¢éelijama van lizozoma sto
dovodi do poremecaja produkcije drugih kompleksnih glikolipida (npr. glikosfingozina) koji se u velikim

koli¢inama moze nadi u slezini®.
Postoje dve pretpostavke o patofizioloSkom mehanizmu aktivacije makrofaga u GB:

1. prva je da je patoloski inicijator prekomerna akumulacija glukozilceramida®. Sfingolipidi vero-

vatno imaju ulogu u procesu inflamacije i apoptoze, a glikozilceramid deluje kao direktni aktiva-

tor makrofagne funkcije ili pojacava Slika 2. Razmaz kostne srzi sa Periodic acid schiff

njihov efekat, verovatno putem disre- | (PAS) pozitivnom GoSeovom éelijom  (x100;

gulacije selektivnih kalcijumovih kana- | Prilagodeno prema referenci 351.)

la”. o« 5 ¥ K
: E = g .
2. druga pretpostavka se odnosi na \ N W .
' . Y
zauzimanje abnormalne konformacije ’ e . ’ ¢
i G

mutiranog proteina tj. abnormalanog ‘_ " :

- . Q" |
-V . v v ‘ :
plazmaticnom retikulumu, Sto moze r

-
. ape . - .
pokrenuti proces apoptoze ili inflama- | & & = .

torni odgovor u mnogim tkivima®.

Patogeneza u CNS-u je drugacija nego u b : M
a e 'S

visceralnim organima. U CNS-u dolazi do

foldinga mutiranih proteina u endo-

smrti neurona, a masivna akumulacija glukozilceramida nije od kriti¢nog znacaja”. Toksi¢na reakcija
na glikozilsfingozin je jedno objasnjenje, a drugo je uticaj glikozilceramida na abnormalan fluks
kalcijuma u endoplazmati¢ni retikulum koji bi mogao da dovede do ostecenja ¢elije”. Potencijalni
mehanizmi za nastanak PB udruZene sa GBA mutacijama (GBA-PB), posebno ¢e biti navedeni u

tekstu kasnije.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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1.1.4. Klinicka slika Goseove bolesti
Klinitka slika Go$eove bolest veoma je varijabilna: od smrti in utero do asimptomatske®.

Klasi¢no, GB se deli na tri tipa u zavisnosti od afekcije i stepena progresije neurologkih simptoma® :

e Tip 1- neneuropatska GB,
e Tip 2 - akutna neuropatska GB,

e Tip 3 - hroni¢na neuropatska GB,
ali se moZe posmatrati i kao kontinuum fenotipa kao sto je prikazano na slici 3.

Slika 3. Kontinuum fenotipa u GB. Prilagodeno prema referenci 36.

Tip 2
Tip 3

v

NeurolosSke manifestacije

N A
Asimptomatski 4t A
Skeletna bolest T
, Hidrops fetalis
Visceralna bolest P
. Kongenitalna
2° neurolosko s
v o . ihtioza
ostedenje ,

Progresivna

Parkinsonizam neuroloéka

Hidrocefalus, degeneracija

kalcifikacije Mioklonicka
valvule epilepsija

Poremecaj
pokreta ociju

Tip 1 GB je najces¢i oblik GB: u francuskom registru pacijenti sa GB tip 1 Cinili su 85%, tip 2 Cetiri
procenta, tip 3 Cetiri procenta, dok su 6,9% ¢inile perinatalne letalne forme®’. Kod GB tip 1 postoji velika
varijabilnost u klini¢koj prezentaciji i progresiji bolesti. Bolest mozZe poceti u bilo kom uzrastu, a ukoliko
poéne pre pete godine ima teZi tok nego kod pocetka u odraslom dobu®™. Najées¢i prvi simptomi i znaci
su hepato-splenomegalija, anemija, trombocitopenija i bolovi u kostima®™. Splenomegalija je znak koji
najée$ée ukazuje na pravu dijagnozu®’. Kod pacijenata sa normalnom slezinom, trombocitopenija je
izrazenija nego anemija™. Hepatomegalija je skoro uvek prisutna, ali veoma se retko nalaze povieni
enzimi jetre ili neki drugi znaci hroni¢nog oboljenja jetre™. Kod pacijenata koji su splenektomisani moze

se javiti masivna hepatomegalija, kao i pogorianje skeletnih manifestacija®®. Skeletne manifestacije

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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obuhvataju osteoblastnu i osteoklastnu disfunkciju sa posledi¢nim problemima u remodelovanju kostiju,
pojavu osteopenije, avaskularne nekroze i ,kostanih kriza“ (periodi izrazenih bolova u kostima)®. Deca
sa GB tip 1 mogu imati usporen razvoj®. Pluéne abnormalnosti se opisuju u GB tip 1 iako nisu izrazene
kao u druga dva tipa bolesti. U studiji Kerema i sardnika, veliki broj GB tip 1 pacijenata je imao
subklinicke abnormalnosti na funkcionalnim testovima, a ukupno 68% je imalo neki poremecaj plu¢ne
funkcije®®. Monoklonska gamapatija prisutna je kod oko 12% pacijenata, a ¢esto se srece i poliklonska
gama globulinemija®’. Procenjeno je da je relativni rizik za nastanak multiplog mijeloma kod GB
pacijenata 5,9. GB tip 1 pacijenti nisu u povisenom riziku za nastanak drugih malignih bolesti*°. O¢ekivani
Zivotni vek GB pacijenata tip 1 na rodenju je za 9 godina kraci nego u kontolnoj zdravoj populaciji i iznosi
68 godina®™. Mortalitet je vedi u grupi pacijenata kojima je izvréena splenektomija®. Najéeséi uzoroci

smrti su maligne, kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti*.

Tip 2 GB pocinje u prvim mesecima Zivota, a tok bolesti obuhvata rapidnu degeneraciju
mozdanog stabla* sa brzom progresijom neuroloskih simptoma, $to dovodi do smrtnog ishoda unutar
prve dve godine Zivota®®. Karakteristi¢no se javlja trijada neuroloskih simptoma koja obuhvata strabizam,
trizmus i retrofleksiju glave, a potom se javljaju epilepti¢ni napadi, disfagija, spasticitet i ekstrapiramidni
znaci®®. Kod ove forme opisuje se i laringealni stridor, dismotilitet jednjaka i nestabilna sréana frek-
vencija®’. Dominantno visceralno osteéenje je, pored hepato-splenomegalije, anemije i trombocitopeni-
je, hroni¢no ili subakutno o$tec¢enje plu¢a*. Davljenje hranom i apneje su glavni respiratorni problem
uzrokovan neuroloskom deterioracijom®’. Pola GB tip 2 pacijenata umire zbog akutnog prestanka rada
respiratornog centra ili zbog pneumopatije, bilo da je u vezi sa samom patologijom GB ili posledica

masivne aspiracije“.

Tip 3 GB obuhvata multiple fenotipove koji mogu ukljuciti primarno visceralne simptome i
neuroloske, pre svega usporene horizontalne sakade, a pored toga se opisuje mioklonus, ataksija,

epilepti¢ki napadi i demencija®**.

Medutim, pored klasi¢na tri fenotipa, postoje i brojni drugi kod kojih se opisuje hidrops fetalis sa
kongenitalnom ihtiozom (varijanta tipa 2; perinatalne letalne forme GB), kalcifikacija sréanih valvula
(varijanta tipa 3), bubreZni i autoimuni poremecaji, hidrocefalus i kornealna zamucéenja, plué¢na hiperten-

zija, parkinsonizam itd., a zbog nekih od ovih klini¢kih manifestacija opisuje se i intermedijarni tip GB**.

U GB tip 1 koja je klasifikovana kao neneuropatski oblik bolesti, pored pojave PB, postoje

saopstenja i o postojanju periferne neuropatije, depresije, mioklonusa i drugih simptoma koji bi ukazivali

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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na afekciju centralnog i perifernog nervnog sistema**. Ove ¢injenice dovode u pitanje ispravnost vazece
klasifikacije GB, posebno imajuéi na umu cinjenicu da je u studiji Cherina i saradnika 51% GB tip 1

pacijenata imao patolo$ki neurolo$ki nalaz*.

1.1.5. Korelacija genotipa i fenotipa kod Goseove bolesti
Klini¢ki je zapazeno da podgrupa GB pacijenata sa jedinstvenim fenotipom mozZe imati razlicit

genotip® kao i da pacijenti sa istim genotipom imaju razli¢ite klinicke manifestacije, tok bolesti i odgovor

na terapijugs, ¢to se odnosi i na bracu i sestre sa GB*, kao i na blizance sa GB*.
Poznate korelacije genotipa i fenotipa su retke i obuhvataju sledece primere:

e N370S mutacija se nalazi samo u GB tip 1°%;

e kod GB tip 2 prevalentni su rekombinantni i retki aleli, a homozigotno stanje za rekombinantne
alele je u istraZivanju Stone i saradnika bilo u vezi sa ranim letalitetom®’;

e GB tip 3 pacijenti koji su prvo imali visceralne manifestacije, obi¢no su nosili L444P i/ili R463C
mutaciju, dok su oni sa mioklonickom epilepsijom obic¢no imali kombinaciju N188S, G377S i
V394L sa Null ili rekombinantnim alelom®**®*?;

e atipicni fenotip koji obuhvata kalcifikcaiju ili fibrozu sréanih valvula, kornealna zamudenja,

hidrocefalus i dismorfiju, udruzen je sa D409H mutacijom. Medutim, ¢ak i homozigoti sa D409H

mutacijom ne razvijaju uvek ovaj atipi¢ni fenotip™®.

Vecina GBA mutacija moze se detektovati u razli¢itim tipovima GB i mogucénost za prognosticke
predikcije fenotipa na osnovu genotipa su ograni¢ene®. Beutler je sa saradnicima predlozio klasifikaciju

mutacija®®, rasporedujudi ih u tri grupe u zavisnosti od fenotipa u kom se javljaju na (Tabela 3):

e, Null“ mutacije, tj. one mutacije kod kojih ne dolazi do sinteze proteina;

e ,Teske” mutacije su one kod kojih dolazi do produkcije proteina. Ukoliko dode do nasledivanja
teske mutacije sa null mutacijom ili drugom teskom mutacijom, najéeSée dolazi do pojave
neuropatske forme GB (tip 2 ili tip 3).

e ,Lake” mutacije su one kod kojih takode dolazi do produkcije proteina i udruzene su samo sa

neneuropatskom GB (tip 1).

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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Tabela 3. Ocekivani klini¢ki fenotip Goseove bolesti na osnovu klasifikacije na Null, teske i lake mutacije.

Prilagodeno prema referenci 50.

Prvi alel
Null Teska Laka
Null inkompatibilno sa Zivotom Tip 2/3 Tip 1
Drugi alel Teska Tip 2/3 Tip 2/3 Tip1
Laka Tip 1 Tip 1 Tip 1

1.2. Parkinsonova bolest
PB se javlja kod ljudi svih rasa i vera, nesto ¢e$ée kod muskaraca nego kod Zena™. Incidencija PB

raste sa uzrastom, od 17,4 na 100000 osoba-godina u uzrastu 50-59 godina do 93,1 na 100000 osoba-

1151 Medijana godina pocetka

godina uzrasta od 70-79 godina; rizik za nastanak PB tokom Zivota je 1,5%
bolesti je 60 godina, a prose¢na duZina trajanja bolesti od dijagnoze do smrtnog ishoda je 15 godina®’.
Mortalitet kod PB je vecéi nego u opstoj populaciji. Standardizovani odnos mortaliteta iznosi 1,88, a

najée$éi dokumentovani uzrok smrti kod PB pacijenata je pneumonija™>%.

Osim genetskih uzroka i genetskih faktora rizika, prepoznati su i drugi faktori rizika za nastanak
PB kao Sto su starije Zivotno doba, Zivot u seoskom podrucju, bavljenje poljoprivriedom, konzumiranje

bunarske vode, izloZenost pesticidima, dok pusenje duvana izgleda da ima protektivnu ulogu™>.

1.2.1. Klinicka slika Parkinsonove bolesti
PB najcesce pocinje poremecajem desnjastva, a rede lakim povla¢enjem noge po podlozi. Umor i

ukocenost su Ceste, ali nespecificne smetnje. Okolina pacijenta, pre nego sam pacijent, moze primetiti
tuzan izraz lica, fleksiju ruke koja ne mase tokom hoda, monoton govor i usporenost. Poremecaj
rukopisa moze se javiti i nekoliko godina pre dijagnoze PB*. Sindrom zamrznutog ramena javlja se kao

prvi simptom kod 8% PB pacijenata i moze dve godine prethoditi pojavi tipi¢nih simptoma PB>*.

Pacijenti se rano u toku bolesti Zale na gubitak ¢ula mirisa, a njihovi supruznici na poremecaje u
REM fazi spavanja'’. Osim toga, kod PB se opisuju konstipacija, problem sa #vakanjem i gutanjem,
curenje pljuvacke, urgencija mokrenja i urinarna inkontinencija*’. U daljem toku, sa progresijom bolesti,

mozZe se javiti frizing hoda sa motornim blokovima i padovima, izraZzena usporenost pokreta zbog koje je

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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pacijentu potrebna pomo¢ u obavljanju svakodnevnih aktivnosti'. Poveéan je rizik za nastanak
demencije, posebno kod onih pacijenata koji imaju izrazen poremecaj govora i hoda, depresiju ili oS
odgovor na terapiju L-dopom™. Vizuospacijalni poremecaj, poremecaj paznje i egzekutivne disfunkcije
¢esée su kod PB pacijenata nego kod pacijenata sa demenecijom sa Levijevim telima ili pacijenata sa

Alchajmerovom demencijom™.

1.2.1.1. Kardinalni znaci Parkinsonove bolesti
Kardinalni znaci PB su motorni simptomi i znaci, i obuhvataju: tremor u miru, rigiditet, bradi-

kineziju i posturalnu nestabilnost™.

Tremor je frekvencije 4-6 Hz, unilateralan u pocetku bolesti, javlja se u miru, a tipi¢no nestaje sa
pokretom i u spavanju, najizraZeniji je u distalnom delu ekstremiteta. Najc¢esée se javlja na ruci, a moze
se javiti i na usnama, bradi, vilici, nozi i, za razliku od esencijalnog termora, ne javlja se kao tremor glave
ili glasa®. Tremor je prisutan na pocetku bolesti kod 69% pacijenta dok 75% pacijenata ima tremor bilo

kada u toku bolesti, a kod 9% se moze izgubiti u toku bolesti®>*.

Rigiditet je poviSen otpor na pasivni pokret koji se ponekad opisuje i kao fenomen zupcastog
tocka”. Rigiditet se javlja i u proksimalnim i u distalnim zglobovima i moze se pojacati u zglobu u kom se

klini¢ki ispituje voljnim pokretima kontralateralnog ekstremiteta (Fromentov manevar)™.

Bradikinezija ili usporenost pokreta je najkarakteristicniji znak PB, iako se moZe videti i kod
drugih bolesti kao npr. depresije”. Bradikinezija obuhvata problem sa planiranjem, inicijacijom i

>57 Ppryva

egzekucijom pokreta, kao i sa izvodenjem motornog zadatka simultano sa drugim zadatkom
klinicka manifestacija bradikinezije, osim usporenosti pokreta, obuhvata i problem sa izvodenjem finih
motornih radnji. Smatra se da su i druge manifestacije PB kao npr. smanjena psihomotorna ekspresija
lica, curenje pljuvacke, problem sa gutanjem, monoton i hipofon govor, smanjeno treptanje i redukcija

sinkineskih pokreta rukom tokom hoda, takode manifestacije bradikinezije™.

Posturalna nestabilnost je posledica oStec¢enja posturalnih refleksa i javlja se u kasnijim fazama
bolesti. Na posturalnu nestabilnost uti¢u i drugi fenomeni koji se javljaju u PB kao npr. ortostatska
hipotenzija i poremecaji senzornih sistema. Posturalna nestabilnost i frizing hoda uzoroci su padova sa
moguéim komplikacijama u vidu fraktura®. U kasnijim stadijumima bolesti, poreme¢aj balansa i padovi

se izdvajaju kao dominantan problem na koji se Zale pacijenti i osobe koje o njima brinu®®.

Klini¢ki dijagnosticki kriterijumi za PB prema Queen Square Brain Bank prikazani su u Tabeli 4.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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Tabela 4. Klinicki dijagosticki kriterijumi za Parkinsonovu bolest po Queen Square Brain Bank.
Prilagodeno prema referenci 11.

KORAK 1: dijagnoza parkinsonog sindroma

Bradikinezija + najmanje jedan od slededih
e rigiditet
e tremor u miru frekvencije 4-6 Hz
e posturalna nestabilnost koja nije uzrokovana primarnom vizuelnom, vestibularnom,
cerebelarnom ili proprioceptivnom disfunkcijom

KORAK 2: iskljucujudi kriterijumi za PB

e anamneza o ponavljanim vaskularnim dogadajima sa stepenastom progresijom parkinsonih
simptoma

e anamneza o ponovljenim povredama glave

e anamneza o definitivnom encefalitisu

e okulogirne krize

e terapija neurolepticima u trenutku pojave simptoma

e visSe od jednog obolelog rodaka

e remisija bolesti koja se odrzava

e striktna unilateralna zahvadenost nakon 3 godine bolesti

e supranuklearna pareza pogleda

e cerebelarni znaci

e rana pojava tesSke autonomne disfunkcije

e rana pojava teSke demencije sa poremecajem memorije, jezika i praksije

e Babinski znak

e prisustvo tumora mozga ili komunikantnog hidrocefalusa na CT pregledu

e negativan odgovor na velike doze L-dope ako je isklju¢ena malabsorpcija

o izloZzenost MPTP-u

Korak 3: podrzavajuci prospektivni pozitivni kriterijumi za PB

Najmanje tri kriterijuma su potrebna za definitivnhu dijagnozu PB
e unilateralan pocetak bolesti
e prisustvo tremora u miru
e progresivan tok
e perzistiranje asimetrije sa ve¢om zahvacenos$c¢u one strane tela na kojoj je bolest pocela
e odli¢an odgovor na L-dopu (70-100%)
e teska, L-dopom indukovana horeja
e odgovor na L-dopu 5 ili vise godina
e tok bolesti od 10 ili vise godina
e hiposmija
e vizuelne halucinacije

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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1.2.1.2. Ostale motorne manifestacije Parkinsonove bolesti
Frizing je Cest, onesposobljavajuci simptom PB koji se karakteriSe iznenadnim, kratkotrajnim i

prolaznim blokovima pokreta i naj¢esce utice na hod, posebno pri iniciranju hoda, okretanju, nailasku na

>>81 Epizode frizinga hoda najéesce traju do 10 sekundi,

prepreku ili prilikom prolaska kroz uzan prostor
retko do 30 sekundi, ¢e$ce se javljaju u OFF stanju i mogu se javiti samo na jednoj nozi*®. Pacijenti
vremenom pronalaze trik kojim prevazilaze epizode frizinga i to mogu biti preskakanje objekta, hodanje
u ritmu muzike i sliéno®. Frizing se javlja kod 47% PB pacijenata, ¢e$ée kod onih koji duZe boluju i koji su
u tezem stadijumu bolesti®!, kojima je bolest pocela problemima sa hodom, dok su PB pacijenti sa

tremorom u manjem riziku za nastanak frizinga hoda®. Pojava frizinga u toku bolesti povezana je sa

nastankom poremecaja govora i sa posturalnom nestabilno¢u®.

1.2.1.3. L-dopom indukovane motorne komplikacije
Terapija L-dopom zlatni je standard u lecenju PB, ali ona sa sobom nosi rizik od pojave kompli-

kacija u vidu motornih fluktuacija i diskinezija®. Kod nekih pacijenata mogu se javiti fluktuacije i nemo-
tornih simptoma, a kod nekih dolazi do pojave spontanih fluktuacija, kako motornih, tako i nemotornih,
nezavisno od uzimanja L-dope®®. Naj¢e$c¢a forma motornih fluktuacija je efekat nestajanja terapije, eng.
,wearing off* fenomen, koji predstavlja pogorSanje parkinsonih simptoma usled skracenog trajanja

povoljnog dejstva nakon uzimanja doze L-dope®.

Otprilike u isto vreme kada se jave motorne fluktuacije, pacijenti obi¢no razviju i L-dopom
izazvane nevoljne pokrete koji se nazivaju diskinezije®. Diskinezije se najée$cée javljaju u periodu kada je
koncentracija leka u krvi najveca i tada se nazivaju vrsne diskinezije (eng. peak of dose), a mogu se javiti i
tokom celog ON perioda i tada se zovu kvadratne (eng. square wave) diskinezije®. Strana tela na kojoj su
simptomi PB izraZeniji je obi¢no strana na kojoj se prvo pojave diskinezije®>. Horeiformni pokreti raznih
delova tela, distonic¢ka posturalnost ekstremiteta, karaniocervikalna distonija i horeja su cesti u ON peri-

odu, a ukoliko se disknezije jave u OFF periodu najée$cée su distonickog tipa i zahvataju nogu i stopalo®.

Poboljsanje parkinsonih simptoma nakon uzimanja dopaminergicke terapije se oznacava kao
,ON“ period, dok se period vradanja parkinsonih simptoma nakon isteka dejstva terapije oznacava kao
,OFF“ period®. Sa progresijom bolesti i kod hroni¢ne upotrebe L-dope, javljaju se periodi naglog
prelaska iz ON stanja, kada je pacijent pokretan i sa diskinezijama, u OFF stanje kada je otezano pok-
retan i to se oznatava kao ON-OFF fluktuacije®. Ova vrsta fluktuacija moZe biti predvidiva, ali i nepred-
vidiva i smatra se da je posledica farmakokinetskih i farmakodinamskih faktora u vezi sa hroni¢nim

uzimanjem L-dope u prisustvu teske nigrostrijatne degeneracije®.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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U studiji u kojoj je dijagnoza PB bila potvrdena histopatoloskim nalazom, prvo su se razvijale
diskinezije, a poslednje ON-OFF fluktuacije; 71,4% imalo je nezeljene efekte i to 61,9% diskinezije, 35,7%
"wearing off” i 16,7% ON—-OFF fluktuacije®®. Drugi podaci iz literature pokazuju da oko 40% pacijenata
razvije motorne fluktuacije i isto toliko diskinezije nakon 5 godina terapije L-dopom®. Pacijenti koji
oboljevaju ranije, pre 40. godine, ¢esée razvijaju motorne fluktuacije i diskinezije nego pacijenti kojima
PB pocne kasnije®. Zapocinjanje terapije L-dopom u kasnijem stadijumu bolesti brie dovodi do pojave

motornih fluktuacija i L-dopom indukovanih diskinezija®’.

1.2.1.4. Nemotorne manifestacije Parkinsonove bolesti
Nemotorne manifestacije PB obuhvataju neuropsihijatrijske, autonomne, gastrointestinalne,

senzorne poremecaje i poremecaje spavanja. Spisak nemotornih simptoma prikazan je u Tabeli 5. Ovi
poremedaji su ¢eséi u tezim stadijumima bolesti, a javljaju se, prema studiji Shulmana i saradnika, kod
88% pacijenata (59% ima dva ili viSe, a oko 25% PB pacijenata ima cetiri ili viSe nemotorna poreme-
¢aja)®. U velikoj italijanskoj multicentri¢noj studiji na 1072 PB pacijenta, ¢ak 98,6% imalo je neki nemo-
torni simptom, a najc¢esée su to bili umor (kod 58% pacijenata), anksioznost (56%), bolovi u nogama
(38%), insomnija (37%), urgencija mikcije i nokturija (35%), curenje pljuvacke i problem sa koncen-

tracijom (31%)%.

Dijagnoza depresije u PB komplikuje se cinjenicom da se simptomi depresije kao Sto su
psihomotorni poremecaji, poremecaji spavanja, umor, apatija i smanjena facijalna ekspresija, takode
manifestacije PB’°. Generalno se smatra da je depresija jedan od najée$¢ih nemotornih simptoma PB,
iako je prevalencija depresije u PB u studijama varijabilna, od 4% do 76%, Sto zavisi od metodologije
istrazivanja’®. U analizi 45 studija koje se bave depresijom u PB sa ukupno 1179 pacijenata, Slaughter i
kolege” su zakljucili da je prevalencija depresije 31%; veliku depresivnu epizodu imalo je 24,8%, malu
depresivnu epizodu 36,6%, a distimiju 22,5% pacijenata. Znacaj depresije je u tome $to ima najvedi uticaj

na kvalitet Zivota PB pacijenata’.

Drugi vazan afektivni poremeéaj u PB je apatija koja moZe biti simptom depresije, ali se moze
javiti i nezavisno od depresije’®. Apatija je skup bihejvioralnih, emocionalnih i kognitivnih karakteristika
koje obuhvataju smanjenu motivaciju i napor za obavljanje svakodnevnih aktivnosti, smanjenje intelek-
tualnih interesa i inicijative u smislu personalnih i socijalnih pitanja, i indiferentnost ili zaravnjenje
afekta”. Prevalencija apatije u studijama je varijabilna, iznosi od 17 do 70%, $to zavisi od mnogobrojnih
faktora, npr. kognitivnog statusa i depresije ispitivanih pacijenata, metodologije ispitivanja, samih

ispitivaca itd”. U istraZivanju sprovedenom na 360 PB pacijenata na Neurologkoj klinici KCS, apatija je

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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postojala uporedo sa depresijom kod 36,9% pacijenata, dok je apatiju bez depresije imalo 23%, a

depresiju bez apatije 4,4% pacijenata’.

Tabela 5. Nemotorne manifestacije Parkinsonove bolesti. Prilagodeno prema referenci 70.

Neuropsihijatrijski simptomi

Depresija, apatija, anhedonija, anksioznost
Demencija

Poremecaj kontrole impulsa

Halucinacije i iluzije (obi¢no idukovane lekovima)

Poremecaji spavanja

Poremecdaji usnivanja i odrZavanja spavanja
e Insomnija
e Primarni poremecaji spavanja
1. Sindrom nemirnih nogu, periodi¢ni pokreti nogu
2. Sleep apnea (opstruktivna ili centralna)
Parasomnije
e Poremedaj ponasanja u REM fazi
e Nevoljni pokreti u ne-REM fazi
e Zivisnovi
Preterana dnevna pospanost

Autonomna disfunkcija

Disfunkcija besike
Ortostatska hipotenzija
Hiperhidroza
Seksualna disfunkcija

Gastrointestinalni simptomi

Konstipacija
Hipersalivacija
Disfagija

Senzorni simptomi

Bol
Olfaktivna disfunkcija
Vizuelni simptomi (diplopije, zamagljen vid)

Drugi simptomi

Zamor
Gubitak telesne mase
Povecnje telesne mase (moZe biti indukovano lekovima)

Anksioznost se javlja kod 28-56% PB pacijenata®®, a procenjena Zivotna prevalencija anksio-

znosti kod PB pacijenata je 49%’*. Specifi¢ne fobije, pani¢ni ataci i socijalna fobija su najée$éi u spektru

anksioznih poremecaja kod PB pacijenata’.

Kognitivni poremedaj u PB obuhvata poremecaj paznje i pamcenja, vizuospacijalnu i egzekutivnu

disfunkciju”. Demencija je kasna komplikacija PB koja se moZe javiti udruZena sa bihejvioralnim i

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za 15
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neuropsihijatrijskim simptomima’®. Prevalencija demencije u PB je 30-40% u klini¢kim ispitivanjima, 16%
kod novodijagnostikovanih PB pacijenata, a 10% PB pacijenata godiSnje razvije demenciju sto je 4-6 puta
vise nego u opstoj populaciji”®. Smatra se da je 3-4% demencije u opstoj populaciji uslovljeno demen-
cijom u PB”’. Faktori rizika za nastanak demencije kod PB su starije Zivotno doba, teZi parkinsonizam i
rigidna forma bolesti sa posturalnom nestabilno$c¢u i poremeéajem hoda, prisustvo halucinacija i blagog

kognitivnog poremecaja na prvom pregledu”.

Halucinacije se smatraju nezeljenim efektom antiparkinsone terapije, ali na njihovu genezu
mogu uticati i drugi faktori’®. U studiji preseka obavljenoj na 180 PB pacijenata u Srbiji, halucinacije je
imalo 13%, a od njih 90% su bile vizuelne halucinacije”’, dok je u studiji Fenelona i saradnika’® na 216 PB
pacijenata 39,8% imalo halucinacije u prethodna tri meseca. Klini¢ko ispoljavanje halucinacija naj¢esce
obuhvata osecaj prisustva druge osobe, promicanje u periferiji vidnog polja (najcesce oblika Zivotinje),
formirane halucinacije, a rede i auditivne halucinacije’®. Faktori rizika za nastanak halucinacija obuhva-

taju teske kognitivne poremecaje, dnevnu pospanost i duze trajanje PB®.

Weintraub i saradnici®® su u studiji preseka na 3090 PB pacijenata zakljuéili da je prevalencija
poremecaja kontrole implusa 13,6%. Kockanje je postojalo kod 5%, kompulzivho seksualno ponasanje
kod 3,5%, kompulzivna kupovina kod 5,7%, prejedanje kod 4,3%, a dva ili viSe poremecaja je imalo 3,9%
bolesnika®. Poremecdaj kontrole impulsa javlja se ¢e$¢e kod pacijenata koji dobijaju terapiju
dopaminskim agonistima u poredenju sa onima koji dobijaju L-dopu®. Punding je besciljna repetitivna
aktivnost koja se javlja sa prevalencijom 1,4-14% i najéesée se ispoljava kod PB pacijenata u vidu sorti-

ranja predmeta, neproduktivnim pisanjem, rasklapanjem i sklapanjem uredaja itd®'.

Poremedaj spavanja postoji kod 75-98% PB pacijenata, korelira sa teZinom bolesti, uzimanjem
lekova i depresijom, i snazno uti¢e na kvalitet Zivota’®. Fragmentacija sna je najée$¢i poremecaj koji se
javlja tri puta cesce nego kod zdravih kontrola, a opisuju se i primarni poremecaji spavanja- sleep apneai

sindrom nemirnih nogu’®®

. Poremecaj ponasanja u REM spavanju karakterise se motornom aktivnoscu i
vokalizacijom u REM fazi spavanja, a javlja se kod 33-60% PB pacijenata, ali i u drugim sinukleino-

patijama i moZe biti preklini¢ki marker razvoja parkinsonog sindroma’.

Autonomna disfunkcija kod PB obuhvata kardiovaskularne, gastrointestinalne, urogenitalne i
termoregulacione poremecaje’’. Prevalencija autonomne disfunkcije u PB je 14-80%, u zavisnosti od
metodologije studije’®. Postoje dokazi da opstipacija, urinarna i seksualna disfunkcija i smanjen

hronotropni odgovor srca tokom veZbanja mogu biti premotorni simptomi PB®. Opstipacija, nokturija i

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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ortostatska hipotenzija imaju veliki uticaj na kvalitet Zivota’. Ortostatska hipotenzija postoji kod 30-58%
PB pacijenata i moze se javiti, kao i kod multiple sistemske atrofije, rano u toku bolesti’®. Do 80% PB
pacijenata je u nekim studijama prijavljivalo konstipaciju®®. Seksualna disfunkcija se bele?i kod 79%

mugkaraca i 75% 7ena®>.

1.2.2. Histopatologija Parkinsonove bolesti
Selektivni gubitak dopaminergickih neurona (koji sadrZe neuromelanin) u pars compacta

supstancije nigre, najvazniji je patoloski znak PB, a pored toga se gubitak neurona moze videti i u locusu
ceruleusu, dorzalnim jedrima vagusa, nuclei raphe, nucleus basalis Maynert i nekim kateholamin-
ergi¢kim strukturama moZdanog stabla uklju¢ujuéi ventrotegmentalnu areju'’. Ovaj gubitak neurona
udruZen je sa tri razli¢ite vrste intraneuronalnih inkluzija: Levijevim telima, bledim telima (eng. the pale
bodies) i Levijevim neuritima'’. Levijeva tela (LT) se mogu dalje podeliti prema morfologiji na klasi¢an tip
(u moZzdanom stablu) i kortikalni tip. Klasican tip je sferi¢ne strukture od 8-30 um, ima hijalino jezgro
okruzeno perifernim bledo-mrljastim haloom, a ultrastrukturno je sastavljen od 7-20 nm Sirokih
filamenata od gustog granularnog materijala sa vezikularnim strukturama''. Bleda tela, prethodnici
Levijevih tela, su velike zaobljene strukture koje zamenjuju neuromelanin®'. Konstantan procenat
nigralnih neurona (3-4%) sadrzi LT nezavisno od stadijuma bolesti sto bi moglo da znaci da se LT
neprestano formiraju i nestaju®®. Kortikalna LT nemaju unutrasnja jedra i halo, i nalaze se u malim i
srednjim piramidnim neuronima VI i VIl sloja temporalnog, parijetalnog, frontalnog, insularnog, entori-
nalnog korteksa i u cingulumu™. lako se neokortikalna LT nalaze i kod Alchajmerove bolesti, kod PB ona
nisu patoloski korelat postojanja demencije'’. Agregati post-translaciono modifikovanog presinapti¢kog

proteina a-sinukleina su glavna komponenta LT i Levijevih neurita*®>.

Incidentalan nalaz LT moZe se naci kod 10% osoba koje nisu imale klinicke znake PB i smatra se

11858 Brakova teorija upravo govori o toku preklinicke prema

da bi to mogla biti preklinicka faza PB
simptomatskoj PB kroz akumulaciju agregata a-sinukleina koji se Sire aksonskim putevima. Prema ovoj
teoriji, proces pocinje u Majsnerovom gastrichnom autonomnom pleksusu i olfaktornim nervnim
zavrsecima, a potom se Siri do prednjeg olfaktornog nukleusa i odredenih regiona produzene mozdine, i
zatim u rostralne strukture mozdanog stabla kada biva zahvacena pars compacta supstancije nigre da bi

se potom proces prosirio ascedentno prema korteksu®.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu

17



Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet

1.2.3. Molekularne osnove Parkinsonove bolesti
1.2.3.1. Etiopatogeneza Parkinsonove bolesti

Smatra se da bi karakteristicno ostecenje neurona u neurodegenerativnim bolestima moglo biti
posledica agregacije proteina, pa se ove bolesti nazivaju i proteinopatijama®®. PB je jedna u nizu
proteinopatija, preciznije sinukleinopatija, bolesti kod kojih centralnu ulogu zauzima a-sinuklein’. U
slu¢aju mutacije u a-sinukleinu, agregacija proteina se odvija brZze nego agregacija normalnog (eng. wild
type) proteina®. Osim toga, moguce je da i poremecaj degradacije proteina u ¢eliji moze biti u osnovi

nastanka neurodegenerativnih bolesti jer je u tom slu¢aju naru$en odnos sinteze i razgradnje proteina®.

1.2.3.2. a-sinuklein
Familija proteina sinukleina obuhvata tri ¢lana: a-sinuklein, B-sinuklein i y-sinuklein. Oni su

kodirani razli¢itim genima, ali su srodni, visoko konzervirani proteini koji se sre¢u samo kod kicme-
njaka®. Svi oni su $iroko rasprostranjeni u strukturama mozga, ali njihova fiziolodka funkcija nije u pot-
punosti shvaéena’. Sva tri ¢lana porodice sinukleina su proteini koji sadrze sli¢an broj aminokiselina,
podudaraju se u 55-62% sekvenci i imaju sliénu organizaciju domena®. Amino kraj svakog proteina sadrzi
nepravilne ponovke od 11 aminokiselina koji uvek sadrze konsenzus sekvencu KTKEGV. Ovi ponovci
razdvojeni su regionom od 5-8 aminokiselina®. Najve¢a koncentracija a- i B-sinukleina je u nervnim
zavrSecima i to u neposrednoj blizini sinaptickih vezikula, a manji broj se moze nadi u celijskom telu i
dendritima®>®. Za razliku od njih, y-sinuklein se nalazi duz celog neurona®. Sinukleini se mogu naéi i u
drugim tkivima: a-sinuklein u trombocitima, B-sinuklein u Sertolijevim ¢elijama testisa, a y-sinuklein u

epidermisu i metastatskom tkivu karcinoma dojke™.

Postoji nekoliko pretpostavki o funkciji sinukleina: a-sinuklein se vezuje za lipidne membrane, pa
se pretpostavlja da bi mogao biti lipid-vezujuci protein®®. a i B- sinukleini inhibiraju fosfolipazu D2 koja
ucestvuje u signalom indukovanoj citoskeletnoj regulaciji i endocitozi, pa je moguée da je uloga ovih
sinukleina u regulaciji procesa vezikularnog transporta®®’. Pomoc¢u kazein kinaze 1 i 2 i nekoliko G-
protein-vezanih receptor kinaza, a-sinuklein moZe biti fosforilisan, sto smanjuje moguénost njegove
interakcije sa fosfolipidima i fosfolipazom D2%*. Detektovan je i protein sinfilin-1 koji se vezuje za a-
sinuklein, a koji bi mogao imati ulogu ,sidra“ vezujuci a-sinuklein za proteine koji u¢estvuju u transportu

vezikula i funkciji citoskeleta®®.

a-sinuklein je posebno vazan za neurodegenerativne bolesti, a paznju nauéne javnosti privuklo

9,90
B

je otkrice mutacije u genu za a-sinuklein kod familijarne forme P . U pitanju je supstitucija alanina

treoninom na poziciji 53 u proteinu (A53T). Medutim, iako je otkrivena i druga mutacija, takode u

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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familijarnoj PB, njihovo prisustvo nije dokazano u drugim ispitivanim grupama PB pacijenata Sirom sveta,
§to znaci da mutacije u genu za a-sinuklein nisu uzrok sporadi¢ne PB®. Kasnije je pokazano da bi poli-
morfizmi u genu za a-sinuklein mogli biti geni podloznosti za nastanak PB*. Inaktivacijom gena za a-
sinuklein ne dolazi do pojave znacajnog neuroloskog fenotipa, dakle, gubitak funkcije a-sinukleina vero-
vatno nema ulogu u nastanku neurodegeneracije. MiS sa nedostatkom a-sinukleina ima povisene vred-
nosti dopamina u strijatumu, pa se smatra da je a-sinuklein negativan regulator neurotransmisije u ovoj

strukturi®’.

Rekombinantni a-sinuklein u odredenim in vitro uslovima zauzima oligomernu konformaciju i
postepeno se konvertuje u B-nabranu plocu, fibrilanu strukturu koja podseéa na LT i neurite koji se
nalaze kod PB. Ovaj proces nazvan je agregacija i smatra se da je u osnovi toksicnog dejstva a-
sinukleina®. Nije jasno koja od formi a-sinukleina je toksi¢na: da li samo fibrilarna ili neki od interme-
dijarnih solubilnih oligomera®™"%. Dopamin i njegovi metaboliti inhibiraju konverziju protofibrila u fibrile
i mogu povecati akumulaciju protofibrila. Ovo bi donekle moglo da objasni selektivhu osetljivost
dopaminergickih neurona na toksi¢an efekat a-sinukleina'®. Dalje, postoje pretpostavke da bi ukupna
koncentracija a-sinukleina mogla da bude u osnovi njegove agregacije, medutim ostaje nejasno kolika je

njegova ukupna koncentracija u PB jer su u istraZivanjima dobijeni opreéni rezultati®®.

Mehanizmi transkripcione i post-translacione regulacije a-sinukleina moguée je da ucestvuju u
patogenezi PB. Ima podataka da bi povecana koncentracija informacione RNK za a-sinuklein mogla da

bude triger za patogenezu PB*,

1.2.3.3. Celijski putevi razgradnje proteina
U celiji postoji nekoliko proteolitickih sistema, a dva najvaznija su: ubikvitin-proteazomski sistem

(UPS) i autofagno-lizozomalni put (ALP) koji obuhvata makroautofagiju, mikroautofagiju i Saperonima

102

posredovanu autofagiju™ . Sistemi degradacije proteina su vazni zbog obnavljanja ¢elije, odstanjivanja

Stetnih konstituenata i normalnog prometa celijskih komponenti. Ovi sistemi ucestvuju u razvoju i
diferencijaciji, u fenotipskom oblikovanju éelije, spremajuci je da brzo i adekvatno odgovori na promene

u okruzenju ili na promene u svom unutrasnjem metabolizmu, kako u fizioloskim uslovima, tako i u

102

uslovima stresa™ . U UPS razgraduju se predominantno kratkozZiveci nuklearni i citosolni proteini dok se

kroz ALP degradiraju dugoziveci proteini, ali i veliki supstrati kao Sto su celijske organele, kroz proces

.- 102,11
makroautofagije’®*®.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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1.2.3.3.1. Ubikvitin-proteazomski sistem (UPS)
UPS je nelizozomalni nacin razgradnje proteina koji se odvija u dva koraka. Prvo dolazi do

kovalentnog vezivanja vise molekula ubikvitina za supstrat kada se formira poliubikvitinski niz, a drugi
korak je degradacija obeleZzenog proteina pomocéu 26S proteazoma kada se oslobada vezani ubikvitin

103 vezivanje ubikvitina za supstrat odvija se delovanjem tri enzima: E1

koji ¢elija ponovo moZze da koristi
(ubikvitin aktivirajuéi enzim) koji se vezuje za ubikvitin, formirajuci tioestrom vezani konjugat uz hidrolizu
ATP; E2 (ubikvitin konjugujuci enzim) koji prihvata ubikvtin od E1 i formira sli¢an tioestar sa ubikvitinom;
E3 (ubikvitin ligaza) koji prihvata E2 i supstrat i prenosi ubikvitin na supstrat®. Supstrat se razgraduje u
proteazomu, multiproteinskom kompleksu oblika ,bureta” u kom dolazi do redukcije proteina do
peptida, a koji se dalje u citosolu razgraduju pomocu peptidaza do aminokiselina® (slika 4). | sam
molekul ubikvitina ¢esto prolazi kroz proces ubikvitinacije, Sto rezultira u formiranju poliubikvitinskog
lanca®. Signal koji je potreban da bi proteazom prepoznao supstrat je lanac od Cetiri ili vi$e ubikvitinskih
molekula, vezanih za supstrat preko lizina na poziciji 48%°. Nejsno je, medutim, na koji nagin UPS
ostvaruje visoku selektivnost u razgradnji tatno odredenih proteina, u ta¢no odredenom trenutku
¢elijskog ciklusa ili nakon specifiénog ekstracelijskog stimulusa'®. Smatra se da je specificnost UPS
odredena E3 proteinima, kao i modifikujuéim enzimima i pomoénim proteinima'®. Supstrat mora biti
prepoznat i vezan za specifiénu E3 kao preduslov za ubikvitinaciju'®. Da bi bio prepoznat, supstrat

prolazi posttranslacionu modifikaciju kao Sto su fosforilacija, oksidacija, asocijacija sa pomocnim

proteinima ili $aperonima'®.

Postoje dokazi o poremecaju UPS u PB. Pokazano je da postoji poremeéaj proteazomske

104

aktivnosti kod sPD™". Jedna od E3-ubikvitin ligaza je i parkin protein koji ima autoubikvitinirajucu

aktivnost i koji je jednim delom na amino kraju slican ubikvitinu, dok na karboksi kraju formira RING-
finger domen'®. Mutacije u genu koje inaktiviraju aktivnost ove ligaze dovode do pojave autozomno
recesivnog juvenilnog parkinsonizma, a posebno je interesantno da se kod ovih pacijenata ne nalaze

105,106

Levijeva tela . Ostecenje funkcije ligaze dovodi do nagomilavanja supstrata koji moZe imati toksi¢an

efekat na dopaminergicke neurone. Identifikovano je nekoliko supstrata ove ligaze, ali je i dalje nejasno
da li je akumulacija nekog od tih proteina u osnovi patogeneze PB'®. Prita se dalje komplikuje ¢injeni-
com da inaktivacijom PARKIN gena kod mia ne dolazi do pojave parkinsonog sindroma'®. Kod mnogih
PB pacijenata pokazano je postojanje heterozigotne PARKIN mutacije zbog Cega se postavlja pitanje da li
bi takvo stanje moglo biti faktor podloznosti za nastanak PB pod odredenim uslovima, kada se dosegne

107

»prag” za nastanak PB™'. Odgovor na ovo pitanje i dalje nije jedinstven obzirom da postoje dokazi pro i

contra’® 1%,

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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Slika 4. Shematski prikaz ubikvitin proteazomskog sistema. Prilagodeno prema referenci 89.
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Mutacije u genu za ubikvitin karboksi-terminalnu hidrolazu L1 (UCHL1) identifikovane su,

takode, kod familijarne forme PB'®

. Pretpostavka je da zbog mutacije dolazi do smanjene aktivnosti
ovog enzima, a to posledi¢no dovodi do manjka slobodnog ubikvitina potrebnog za degradaciju nekog,
za sada neidentifikovanog proteina koji bi nakon nagomilavanja mogao biti toksi¢an za neurone'®. Osim
hidrolazne, smatra se da UCHL1 ima suprotnu, ligaznu aktivnost, i da obe funkcije enzima imaju ulogu u
proteazomskoj proteolizi'’®. Medutim, mutacije u ovom genu uti¢u i na autofagno-lizozomalni put

razgradnje proteina, tacnije $aperonima posredovanu autofagiju™', kao $to ¢e kasnije biti navedeno.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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a-sinuklein u bilo kom obliku, monomernom, oligomernom ili kao filamentozni agregat, vezuje
se za S6’ 195 subjedinicu proteazoma i na taj nacin inhibira njegovu aktivnost'®. Dakle, agregacija a-

103

sinukleina moZe dovesti do sekundarnog ostecenja UPS™. lako se u LT, pored a-sinukleina nalazi i

ubikvitin, nije jasno da li poliubikvitinacija a-sinukleina ima ulogu u njegovoj degradaciji'®.

1.2.3.3.2. Autofagno- lizozomalni put (ALP)
Lizozomi su jedna od komponenti naizgled nepovezanog sistema organela koji se zove

endozomno-lizozomalni sistem. Ovaj sistem obuhvata rane endozome koji se nalaze na periferiji ¢elije,
kasne endozome koji se uglavnom nalaze perinuklearno i lizozome koji zajedno formiraju lanac putem
kojeg se obavlja prenos i razgradnja molekula. Lizozom je okruZzen membranom, ima nizak pH u unutra-
Snjosti i sadrZi brojne vezikule sa hidroliznim enzimima. Na membrani lizozoma nalaze se proteini od
kojih su neki transportni sistemi koji nose partikule izmedu lumena i citosola. Unutar lizozoma dolazi do

razgradnje supstrata®’.

ALP obuhvata tri glavna oblika razgradnje: makroautofagiju, mikroautofagiju i Saperonima posre-
dovanu autofagiju'®. Kroz sva tri ova nacina intracelularne komponenete bivaju dopremljene u lizozom i
tu bivaju razgradene hidrolazama do sastavnih delova koje ¢elija ponovo moZe da koristi'®. Ono $to

razlikuje ova tri puta autofagije je nadin na koji konstituenti bivaju dopremljeni unutar lizozoma'®.

Kod mikroautofagije formiraju se invaginacije na nivou lizozomalne membrane koje zahvataju

102

susedni sadrzaj (citosol, organele, lipide ili proteine)™". Nekada se invaginacije mogu pretvoriti u

vezikule koje zajedno sa zahvaéenim sadrzajem bivaju razgradene u lizozomu'®. Uloga mikroautofagije
nedovoljno je poznata a posebno u smislu njene potencijalne uloge u patogenezi neurodegenerativnih
bolesti'®. Ipak, pretpostavlja se da bi mikroautofagija mogla da ima vaZnu ulogu u degradaciji proteina u

uslovima disfunkcije drugih proteoliti¢kih enzima'®.

102

Makroautofagije je precizno regulisan celijski proces™ . Ona se neprekidno odvija u ¢eliji ali se

moZe znacajno pojacati u odredenim okolnostima kao $to je npr. gladovanje ¢elije'®. Makroautofagija

zapocinje formiranjem fagofore, vezikule sa dvostrukom membranom koja okruzuje deo citoplazme sa

102

komponentama koje treba ukloniti™ . Poreklo ove membrane nije poznato, a do sada postoje pretpo-

stavke da nastaje od endoplazmati¢nog retikuluma, GoldZijevog aparata, mitohondrija i plazma membra-

ne'®. Fagofora sazrevanjem postaje autofagozom koji je takode okruzen dvostrukom membranom®®.

Autofagozom se krece duz mikrotubula i spaja se sa lizozomom i formira autofagolizozom, strukturu u

102

kojoj se vrsi hidroliza sadrZaja pomoc¢u enzima lizozoma™ " (slika 5). Proces formiranja autofagozoma

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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obuhvata nekoliko koraka: inicijaciju, nukleaciju, prepoznavanje ,tovara“ ekspanziju i zavrsetak, tj.

stvaranje autofagolizozoma'%%.

Autofagozomi mogu da se formiraju u bilo kom delu éelije nasuprot mikroautofagiji koja obu-
hvata samo delove ¢elije u neposrednoj blizini lizozoma'®. Ovo je posebno vaZno za neurone jer se se

autofagija moze obavljati ne samo u perinuklearnom delu ¢elije u kom se nalaze lizozomi, ve¢ i u udalje-

112

nim delovima ¢elije, dendritima ili aksonu™*. U tom smislu vaZzan je aspekt kretanja autofagolizozoma iz

udaljenih delova éelije u perinuklearni region kao i mehanizam celularnog transporta koji podrzava ovaj

102

sistem™ . Pored toga, sistem endozoma je vazan za proces makroautofagije jer se vezikularne strukture

iz endozomalnog puta i multivezikularna tela spajaju sa autofagozomom i formiraju amfizome koji

102

omogucavaju sazrevanje vezikule i njenu fuziju sa lizozomom™". Dakle, poremeéaj kasnog endozomalnog

sistema kao i poremecaj celularnog transporta mogu ostetiti proces makroautofagije®.

Slika 5. Shematska prezentacija makroautofagije. Prilagodeno prema referenci 102.
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Glavnu ulogu u regulaciji autofagije zauzima serin/treonin kinaza mTOR (eng. mammalian target
of rapamycin). U uslovima gladovanja ¢elije dolazi do indukcije autofagije kroz inhibiciju mTOR-a. mTOR

je centralni regulator celijskog rasta koji ima ulogu u balansiranju izmedu autofagije i ¢elijskog rasta u
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odnosu na nutritivni status celije, prisustvo faktora rasta ili stresora, ali treba naglasiti da proces induk-

cije autofagije moze biti i mTOR nezavisan'®'*

. Identifikovano je mnogo gena ¢Ciji produkti u€estvuju u
kontroli sazrevanja autofagnih vezikula i koji se zajednickim imenom zovu Atg geni (eng. autophagy-
related genes)'. Oste¢enje mitohondrija, endoplazmatskog retikuluma, povec¢ana produkcija slobodnih
radikala, kao i infektivni agensi, mogu biti trigeri za zapo¢injanje autofagije'*. Dokazano je da se makro-
autofagijom mogu selektivno degradirati razliCiti supstrati, kao npr. oSte¢ene organele ili agregati prote-
ina'®%. U ovom procesu vaznu ulogu imaju proteini p62 i HDAC6 koji imaju sposobnost vezivanja poliubi-
kvitinskim nizom obeleZenih proteina i mitohondrija koje se potom degradiraju’®. Protein p62 omogu-
¢ava direktnu vezu autofagije i UPS Sto je od velikog znacaja u trenucima prevelikog optereéenja UPS,

kada obeleZeni proteini mogu nastaviti razgradnju u lizozomalnom sistemu™*.

Znacaj autofagije za CNS ilustrovan je u istrazivanju u kom je ablacijom Atg 5 ili Atg 7 gena kod

116,117

misa doslo do pojave neurodegeneracije ve¢ u prvim mesecima Zivota . Pokazano je da stalno

uklanjanje citosolnih proteina kroz bazalni proces autofagije prevenira akumulaciju abnormalnih

116

proteina koji vode u neurodegeneraciju™. U neuronima je proces autofagije vise zastupljen nego u

drugim celijama; formiranje autofagozoma, maturacija i digestija su brze i efikasne, Sto bi moglo da

102

objasni izraZzenu osetljivost neurona na oStecenje procesa autofagije . Starenje je jedan od faktora koji

smanjuje kapacitet proteinske razgradnje putem makroautofagije'®.

Saperonima posredovana autofagija (SPA) je selektivan mehanizam degradacije specifi¢nih
citosolnih proteina u lizozomima; u ovom procesu ne dolazi do formiranja vezikula'®. U procesu SPA,
Saperoni i koSaperoni prepoznaju citosolne proteine koji imaju specificnu pentapeptidnu sekvencu
KFERQ (Lys-Phe-Glu-Arg-GlIn) ili neku sli¢nu sekvencu, i potom ih translociraju do lizozomalne membrane
gde se vezuju za drugi kompleks i internaliziju u lizozom, gde bivaju razgradeni'®®. Dakle, supstrat SPA se
transportuje preko lizozomalne membrane zahvaljujuéi uc¢eséu dva proteinska kompleksa: prvu grupu
¢ine Saperoni i koSaperoni i oni predstavljaju kompleks za prepoznavanje tovara, a drugu grupu Cine
lizozomalni proteini koji se nalaze na obe strane lizozomalne membrane i oni ¢ine kompleks za
translokaciju tovara. Citosolni Hsc70 (eng. heat shock cognate protein of 70 kDa) prepoznaje ciljni motiv
na supstratu i zajedno sa Saperonima i koSaperonima ga dovodi do povrsine lizozoma gde se vezuje za
LAMP-2A. Glavni element lizozomalne membrane je LAMP-2A protein (eng. lysosome-associated
membrane protein type 2A), integralni transmembranski protein koji moZe da formira oligomere i na taj

nacin ucestvuje u formiranju translokacione pore za prolazak ciljanog proteina. Stabilizacija translo-

kacionog kompleksa SPA je modulirana pomocu glijalnog fibrilarnog kiselog proteina, GFAP (eng. glial
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fibrillary acidic protein), i faktora elongacije 1 a- EFla. GFAP se vezuje za LAMP-2A i kompleks se stabi-
lizuje. Medutim, formirajuéi dimer sa fosforilisanom formom (GFAP-P) dovodi do rasklapanja
translokacionog kompleksa. EFla inhibira proces dimerizacije. EFla se uklanja sa lizozomalne membrne

u prisustvu GTP, $to dovodi do GFAP dimerizacije i rasklapanja translokacionog kompleksa'®* (slika 6).

Slika 6. Osnovne komponente Saperonima posredovane autofagije. Prilagodeno prema referenci

102.
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Makroautofagija i SPA se preklapaju iako molekularne osnove ove veze nisu poznate'®’. Eksperi-
mentalnom blokadom jednog od ovih puteva aktivira se drugi'®. Starenje dovodi do smanjenja
aktivnosti SPA i to zbog smanjenja nivoa LAMP-2A na lizozomalnoj membrani'*®. Malo se zna o ulozi SPA

. .. X . . v. . . . 102
u nervnom sistemu, ali je dokazano da SPA jeste aktivan nacin proteinolize u neuronima®

1.2.3.4. Poremecaj autofagije u Parkinsonovoj bolesti
Prisustvo ubikvitninskih inkluzija je zajednicki imenilac za razli¢ite neurodegenerativne bolesti i

predstavlja indikator disfunkcije proteinoliti¢kih sistema u ¢eliji'®. lako se prvo smatralo da je to dokaz

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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16117 Nagomilava-

disfunkcije UPS, kasnije je pokazano da i poremecaj autofagije dovodi do istog ishoda
nje autofagnih vakuola u neuronima uocava se u raznim neurodegenerativnim bolestima i mozZe oznaca-
vati indukciju autofagije ili pak nemoguénost da se proces makroautofagije kompletira’®. Centralna
dilema je da li je akumulacija autofagnih vakuola protektivni mehanizam ili put koji vodi u éelijsku smrt.

,Autofagna celijska smrt“ je po svojim karakteristikama razli¢ita od apoptoze i nekroze'®.

Prisustvo autofagnih vakuola pokazano je ultrastrukturnom analizom tkiva mozga PB pacije-

119

nata U MPTP misjem modelu PB takode postoje autofagne vakuole kao i makroautofagne kompo-

120

nente unutar Levijevih tela™". U substanciji nigri PB pacijenata, u poredenju sa tkivom kontrola, naden je

121

manji broj lizozomalnih markera, kao Sto su katepsin D i LAMP-1""". Zaklju¢ak ove studije je da je

degenerativni proces u PB u vezi sa proteazomnom i lizozomalnom disfunkcijom, poremedéajem

odstranjivanja proteina i akumulacijom proteina, $to vodi u éelijsku smrt**.

Smatra se da u PB postoji i osteéenje SPA u raznim delovima mozga, a ne samo u regionima gde
postoji gubitak Celija Sto je vaino jer postoje dokazi da se a-sinuklein u neuronima razgraduje putem

102122 kod genetski determinisane PB, tj. nosilaca mutacije u UCHL1 genu,

SPA, kao i makroautofagijom
postoje dokazi o afekciji UPS. Medutim, pokazano je da mutirana forma UCHL1, za razliku od
neizmenjene forme proteina, aberantno reaguje sa LAMP-2A i Hsc70, na taj nacin inhibira SPA, zbog
¢ega na kraju dolazi do povecanja nivoa a-sinukleina™. Dalje, kod autozomno dominantne forme PB
uzrokovane mutacijom u LRRK2 genu, koji kodira protein kinazu (leucine rich repeat serine/threonine
protein kinase 2 ili PARKS8), smatra se da postoji poremecaj procesa autofagije u delu nakon formiranja

autofagozoma'®.

Mitohondrijalna disfunkcija je takode povezivana sa patogenezom PB. Eliminacija oStecenih
mitohondrija u post-mitotickom neuronu je vazna jer bi njihovo nagomilavanje moglo da dovede do
eventualne celijske smrti'®®. Proces uklanjanja o$tecenih mitohondrija makroautofagijom naziva se
mitofagija'®. Smatra se da je uloga PARKIN i PINK1 proteina vezana za ocuvanje integriteta
mitohondrija. Mutacije u oba ova gena (PARKIN i PINK1) su uzroCnici autozomno recesivhog

102,124

parkinsonizma Usledili su dokazi da PARKIN selektivno ucestvuje u promociji ostecenih

mitohondrija autofagnoj degradaciji, a da je PINK neophodan za funkciju parkin proteina i deluje na taj

125,126

nacin Sto parkin proteinu signalizira mitohondrijalnu disfunkciju . Smatra se dakle, da u osnovi

PARKIN i PINK1 autozomno recesivne PB postoji poremecaj mitofagijeloz.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu

26



Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet

1.2.3.5. a-sinuklein i putevi autofagije
U pocetku se smatralo da je UPS glavni put razgradnje a-sinukleina, a kasnije je pokazano da se

192 Normalan (eng. wild

razgradnja prevashodno vrdi kroz lizozomalni put i to makroautofagijom i SPA
type) a-sinuklein je supstrat SPA u in vitro uslovima. Mutirani a-sinuklein (A53T i A30P), snaino se vezuje
za LAMP-2A i ne biva internalizovan u lizozom, i potom degradiran. Na taj nacin, mutirani a-sinuklein se
ponasa kao blokator preuzimanja u lizozome ¢ime sprecava kako sopstvenu razgradnju, tako i razgradnju

127

drugih supstrata'®’. Monomeri i dimeri a-sinukleina razgraduju se SPA za razliku od oligomera a-

102128 posttranslacione modifikacije normalnog a-sinukleina uti¢u na sposobnost SPA da

sinukleina
razgrade a-sinuklein i mogle bi biti u osnovi njegove agregacije i akumulacije u citosolu'*®. Oksidacija i
nitracija a-sinukleina umanjuju njegovu degradaciju kroz SPA, dok fosforilacija i dopaminska modifikacija
a-sinukleina kompletno zaustavljaju razgradnju a-sinukleina'®®. Sve nabrojane modifikacije uti¢u na
razgradnju samo a-sinukleina, ali ne i na razgradnju drugih proteinskih supstrata, osim dopaminske
modifikacije a-sinukleina koja blokira razgradnju i drugih supstrata u ovom putu razgradnje, Sto bi moglo
da objasni selektivnhu degeneraciju dopaminergickih neurona kod PB'?. Dakle, postoji moguénost da i
sam a-sinuklein ima toksi¢an efekat, jer se me$a u put SPA kao i na ukritanje dva glavna puta
autofagije’®. Zbog toga, izgleda da aberantni o-sinuklein dovodi do povedanja akumulacije auto-
fagozoma kroz lizozomalnu disfunkciju ili kroz specifiéno ciljanje SPA, ali postoje i dokazi da a-sinuklein

inhibira i ranu fazu formiranja autofagozoma'%'%,

Na slici 7. prikazana je hipoteticka shema veze a-sinukleina i puteva autofagije. U ranoj fazi PB,
disfunkcija SPA (strelica 1) ili makroautofagije (strelica 2) mogu dovesti do akumulacije a-sinukleina.
Disfunkcija ovih puteva moZe biti posledica starenja i paralelno dovodi do genralizovane lizozomalne
disfunkcije (strelice 3 i 4), jer se lizozomi oslanjaju na ove sisteme kako bi efikasno degradirali intracelu-
larne proteine. Nagomilavanje aberantnog a-sinukleina tokom vremena moZe uzrokovati specificno
ostecéenje SPA (strelica 5), $to dovodi do daljeg nagomilavanja a-sinukleina (strelica 6). Disfunkcija SPA u
ovom stadijumu vodi u aberantnu aktivaciju ,produktivne” makroautofagije (strelica 7), koja moze
dovesti do degeneracije neurona (strelica 8). Istovremeno progresija generalizovane lizozmalne disfun-
kcije moze voditi u neuronalnu smrt bilo direktno (stelica 9), bilo kroz aberantnu akumulaciju autofago-
zoma koji se ne mogu razgraditi oStecenim lizozomima (tzv. ,,neproduktivna makroautofagija“) (strelica
10). Akumulacija nefunkcionalnog autofagozoma moze dalje oStetiti neurone tj. smanijiti prezivljavanje
neurona (strelica 11). Krajni rezultat ,produktivne” i ,neproduktivne” makroautofagije u kasnom stadiju-

mu bolesti vodi u éelijsku smrt sa akumulacijom autofagozoma u umirué¢im neuronima’®.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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Slika 7. Patogeni efekat a-sinukleina u neuronima putem interferencije sa Saperonima

posredovanom autofagijom i makroautofagijom. Prilagodeno prema referenci 102.

1/6

P a-sinuklein

makroautofagija

Neproduktivha

Disfunkcija Neproduktivha'
makroautofagije makroautofagija

Lizozomalnha
" - e Smrt neurona
disfunkcija

1.2.4. Lizozomalna disfunkcija i Parkinsonova bolest
Pretpostavlja se da poremecaj funkcije bilo kog od sistema autofagno-lizozomalnog puta,

makroautofagije ili SPA, ili jo uopstenije lizozomalna disfunkcija, mogu biti odgovorni za agregaciju a-

3% 'y prilog ovoj hipotezi govore i dva genetski uslovljena poremecaja koji

sinukleina i patogenezu PB
dovode do lizozomalne disfunkcije i pojave parkinsonizma. Prvi je mutacija u ATP13A2 genu koji kodira
za lizozomalnu ATP-azu, a koji moZe dovesti do pojave hereditarnog autozomno-recesivnog parkinso-
nizma sa demencijom i piramidnim degeneracijom (PARK9- Kufor-Rakeb sindrom)™'. Opisani su i
slu¢ajevi PB ranog pocetka koji su heterozigotni nosioci mutacije u ATP13A2 genu™’. Drugi genetski
determinisani uzrok je mutacija u genu koji kodira za lizozomalni enzim glukocerebrozidazu (GBA gen)
koja je u homozigotnom obliku uzrok GB, a za koju je pokazano da povecava rizik za pojavu PB*.

Pacijenti sa GB imaju 20 puta vedi rizik za nastanak PB"*?

. Kasnije je ustanovljeno da su PB pacijenti pet
puta ¢esc¢e nosioci mutacije u GBA genu u poredenju sa zdravim kontrolama, sSto je potvrdilo da mutacije

u ovom genu predstavljaju faktor rizika za PB®.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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1.2.5. Mehanizam nastanka Parkinsonove bolesti udruZene sa mutacijama u GBA genu
Kod autozomno recesivnih formi PB smatra se da dolazi do gubitka funkcije proteina dok kod

autozomno dominantnih formi PB protein dobija novu ulogu (eng. gain of function). lako se GB nasle-
duje autozomno recesivno, GBA udruzeni parkinsonizam ne prati Mendelski nacin nasledivanja, pa su

predloZene obe teorije: gubitak funkcije i dobijanje nove funkcije proteina®.

Vecina mutiranih alela dovodi do misfoldinga proteina Sto podrzava teoriju dobijanja nove
funkcije proteina kod postojanja GBA mutacije®*. Pojava abnormalne konformacije proteina mogla bi da
dovede do povecane agregacije a-sinukleina ili do lizozomalne disfunkcije preoptereéivanjem UPS ili
odtecujudi proces autofagije®*. U ¢éelijskim modelima pokazano je da prekomerna ekspresija mutirane
GC-aze znacajno povecava akumulaciju a-sinukleina i to u zavisnosti od doze, dok se kod koris¢enja
inhibitora GC-aze nivo a-sinukleina ne poveéava'®>. Mutirana GC-aza nalazi se u LT zajedno sa a-sinukle-

136

inom~". Kod homozigotnih nosilaca mutacije 90% LT ima pozitivan signal za GC-azu, kod heterozigotnih

nosilaca GBA mutacije u proseku 75% LT ima pozitivan singnal za GC-azu, dok kod PB pacijenata bez GBA

3¢ Ovakav nalaz podrzava teoriju da

mutacije manje od 10% LT ima pozitivan signal za normalnu GC-azu
je mehanizam nastanka PB uslovljen dobijanjem nove funkcije mutiranog proteina koji ucestvuje u

agregaciji a-sinukleina®®.

Sa druge strane, kod PB pacijenata opisane su Null GBA mutacije, $to govori u prilog teorije o
gubitku funkcije proteina™*. Nosioci Null GBA mutacija su u veéem riziku za nastanak parkinsonizma®’.

U Tabeli 6. prikazane su neke Cinjenice koje podrzavaju svaku od teorija.

GBA mutacije mogu uticati i na razgradnju proteina u putu razgradnje udruzenom sa endoplaz-
mati¢nim retikulumom (ERAD). Naime, folding proteina u endoplazmati¢nom retikulumu (ER) se nadzire
mehanizmom kontrole kvaliteta ER (ERQC). Proteini koji zadovolje kriterijume kvaliteta odlaze do finalne

destinacije kroz sekretazni put, dok se ostali proteini razgraduju kroz ERAD"®

. Za vreme procesa
razgradnje kroz ERAD, Saperoni i udruzeni faktori prepoznaju supstrat i potom se vrsi njegova retrotrans-
lokacija u citosol gde bivaju razgradeni u UPS. U slu¢aju GBA-PB, pokazano je da je mutirana GC-aza, pre
nego normalan enzim, supstrat za parkin posredovanu ERAD degradaciju, Sto blokira interakciju sa

drugim parkin supstratima, uti¢uci na njihovu razgradnju u UPS™°.

Nema jasnih podataka o nacinu na koji bi GBA mutacije uticale na proces mitofagije. Poznato je
da se i kod PB i GB javlja defekt u celijskoj kontoli kvaliteta i da kod obe bolesti postoji nagomilavanje

disfunkcionalnih mitohondrija, Sto naglasava vaZznost obrta ovih organela, jer u suprotnom, sa destrukci-

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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jom mitohondrija dolazi do ostedenja normalne energetske homeostaze, curenja reaktivnih molekula

koji sadrze kiseonik (eng. ROC- reactive oxygen species) i potencijalne aktivacije apoptoze®.

Tabela 6. Argumenti za mehanizam dobijanja nove funkcije vs. gubitak funkcije za Parkinsonovu bolest
udruZenu sa mutacijama u GBA genu. Prilagodeno prema refernci 134.

Dobijanje nove funkcije Gubitak funkcije
PB se javlja kod GBA heterozigota Null GBA aleli se opisuju kod PB pacijenata
Vecina GBA mutacija su missence $to dovodi do U misjem modelu GB nalaze se poviseni nivoi a-
misfoldinga proteina sinukleina
Mutirana glukocerebrozidaza nalazi se u LT $to Lipidni raftovi i ceramidi imaju ulogu u patogenezi
ukazuje na oligomerizaciju a-sinukleina ili PB
poremedaj njegove degradacije
Vedina pacijenta sa GB ne razvija PB, uprkos Hemijska inhibicija glukocerebrozidaze kod misa i
niskim vrednostima aktivnosti enzima u éelijama dovodi do povecanja koncentracije a-
glukocerebrozidaze sinukleina
Mutirana glukocerebrozidaza se akumulira u Glukocerebrozidaza i glikozilsfingozin mogu da se
endoplazmatskom retikulumu i opterecuje akumuliraju u lizozomu i tako uti¢u na njegovu
proteazomni i lizozomalni sistem funkciju

Jedna od predloZenih teorija GBA udruzene PB, pretpostavlja transcelijsko Sirenje agregata a-
sinukleina mehanizmom koji je slican Sirenju priona. U tom slucaju makrofagi bi mogli da budu nosioci
ovih agregata obzirom da su oni najvise osteceni u GB. Kako heterozigotni nosioci GBA mutacije nemaju
ostecen makrofagni sistem, smatra se da je potrebno da postoji i ,second hit”, nova somatska mutacija u

makrofagu koji bi inicirao agregaciju a-sinukleina i njegovo Sirenje™*".

Akumulacija supstrata u celijskim modelima GB dovodi do saturacije lizozomalnog puta
glukocerebrozida, usmeravajuc¢i ga na druge celijske delove, gde se akumulira, pre svega u lipidne
mikrodomene (raftove), a sliéno se dogada i sa drugim sfingolipidima'®®. Lipidni raftovi reguli$u
sortiranje i prenos proteina i lipida, a poremedaj funkcije lipidnih raftova usled poremecéenog sastava

lipida, moZe uticati i na zakrivljenost membrane kao i na procese sortiranja i prenosenja proteina i

123

lipida™”. Indirektan dokaz za ovo je farmakoloski model GB gde je korisé¢en specifi¢an inhibitor GC-aze u

123,142

misjem i celijskom modelu, Sto je dovelo do povecanog nivoa i agregacije a-sinukleina . Postoji i

alternativno objasnjenje: poveéanje glukocerebrozida uzrokuje aktivaciju rijanoidnog receptora, $to do-
vodi do povecanja slobodnog intracelularnog kalcijuma, a to na kraju vodi u éelijsku smrt i parkinsonizam

1118 - Ostaje nejasno kako bi ova teorija mogla da se primeni na heterozigotne nosioce GBA mutacije.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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Cela prethodna diskusija bazirala se na pokusaju da se objasni veza PB i nosilastva homozigotnih
ili heterozigotnih mutacija u GBA genu. Postavlja se pitanje da li je enzimski sistem GC-aze od znacdaja u
patogenezi sporadi¢ne PB? Pokazano je u istrazivanju na tkivu mozga PB pacijenata koji nisu nosioci GBA
mutacije da je nivo enzima glukocerebrozidaze i enzimska aktivnost redukovana u ranom stadijumu PB u
regionima mozga sa poviSenim nivoom a-sinukleina, dok je GBAI1 ekspresija informacione RNK
neselektivno redukovana u svim delovima mozga PB pacijenata. Selektivan gubitak lizozomalne GC-aze
je u direktnoj vezi sa smanjenom SPA, povecanim nivoom a-sinukleina i smanjenjem ceramida. Smatra
se da je ovo dokaz da je deficit GC-aze kod sporadi¢ne PB u vezi sa abnormalnom akumulacijom a-

sinukleina kroz poremecaj SPA i lipidnog metabolizma™**.

Tema postaje kompleksnija nedavnim dokazom da kod LIMP-2 deficijentnih miseva dolazi do
nagomilavanja a-sinukleina, razvoja neuroloskog deficita i prerane smrti. LIMP-2 je receptor za lizozo-
malni transport GC-aze. Mutacije u genu koji kodira za LIMP uzrokuju sindrom akcionog mioklonusa sa
bubreZnom insuficijencijom, kao i progresivnu mioklonicku epilepsiju udruzenu sa bubreznom slaboscu,
ataksijom i nagomilavanjem jo$ uvek neidentifikovane supstance u mozgu, sto sve dovodi do prerane
smrti. Kod ovih pacijenata ne dolazi do transporta GC-aze u lizozome vec je ona lokalizovana u ER. U
mozgu LIMP-2 deficijentnih miSeva dokazana je znacajna redukcija aktivnosti GC-aze, sto je dovodilo do
nagomilavanja lipida, poremecaja autofagije i lizozomalne funkcije, akumulacije a-sinukleina sa
posledi¢nim neurotoksicnim efektom na dopaminergicke neurone. Heterologa ekspresija LIMP-2
ubrzavala je uklanjanje a-sinukleina kod preterane ekspresije, verovatno kroz povecanje aktivnosti
lizozomalne GC-aze. U mozgu PB pacijenata, nivo LIMP-2 je bio povecan, verovatno da bi kompenzovao
deficijenciju GC-aze. Smatra se zato da LIMP-2 zauzima vazno mesto u patogenezi i potencijalnoj terapiji

PB, jer bi se njegovom ekspresijom moglo uticati na poveéanje aktivnosti GC-aze'*.

1.3. Odnos Goseove i Parkinsonove bolesti

1.3.1. Bolesti lizozomalnog deponovanja i Parkinsonova bolest
PB se opisuje, osim kod GB, i kod drugih bolesti lizozomalnog deponovanja (BLD) ali je ova veza

manje dokumetovana u literaturi, moguce samo zbog toga $to je broj pacijenata sa drugim BLD manji*>.

Postoji viSe mogucih razloga za objasnjenje malog broja opserviranih veza izmedu drugih BLD i

PB:

e PB pacijenti se obi¢no ne ispituju u smislu dijagnoze BLD;

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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e neke BLD veoma su retke i ostaju nedijagnostikovane, delom zbog toga S$to postoji velika
varijabilnost u klinickoj slici i godinama pocetka bolesti;

e simptomi PB mogu biti samo deo klinickog spektra BLD kod kojih postoje teSka neuroloska
ostedenja;

e pacijenti sa infantilnim pocetkom BLD ne doZive starosnu dob u kojoj bi se potencijalno javili
simptomi PB, tj. pacijenti sa teSkim formama BLD obi¢no imaju akutno oste¢enje mozga i umiru
unutar prve godine Zivota do kada gubitak dopaminergi¢kih neurona nije dovoljan da bi se

razvila PB.

Zbog svega navedenog, dijagnostikovanje PB kod pacijenata sa BLD je retko i verovatno

ograni¢eno samo na forme bolesti kod odraslih®.

Spisak BLD kod kojih su opisani znaci parkinsonizma prikazane su u Tabeli 7., u koju nije

uvrséena GB.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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Tabela 7. Bolesti lizozomalnog deponovanja kod kojih su opisani znaci parkinsonizma. Prilagodeno prema referenci 23.

v . . . . PB kod pacijentaili PB kod rodaka Patologijau  a-sinuklein/
Bolest Ostecen protein Lizozomalni depozit nosioca mutacije BLD pacijenta SN LT
GM1 gangliozidoza B-galaktozidaza GM1 +
Tay-Sachs-ova bolest B-heksozaminidaza A + + 2 2
Sandhoff-ova bolest B-heksozaminidaza Ai B +° +°
MPS II iduronat-2-sulfataza Dermatan sulfat/ heparan + +°/-d
sulfat
MPS llIA heparan N sulfataza heparan sulfat +
MPS 11IB N-acetil-a-glukozaminidaza heparan sulfat + +/-°
MPS IVA N-acetilgalaktozamin-6-sulfat Keratan sulfat, hondroitin-6-
sulfataza sulfat
MPS IVB B-galaktozidaza keratan sulfat
Niemann Pick tip C NPC1i2 holesterol i sfingolipidi + + +
NCL1 protein palmitoil tioesteraza 1 lipidni tioestri
. - . . subjedinica ¢ mitohondrijalne
NCL2 tripeptidil aminopeptidaza 1 ATP sintetaze +
CLN3 protein, lizozomalni subjedinica ¢ mitohondrijalne
NCL3 . . ) + +
transmembranski protein ATP sintetaze
" subjedinica ¢ mitohondrijalne
NCL4B nije poznat ATP sintetaze +
NCL10 katepsin D sapozini AiD + +
:\SSIEZZ:;TOafESaka arilsulfataza A sulfatirani glikolipidi +
B-galaktosijalidoza katepsin A sialil-oligosaharidi +
. . oligosaharidi koji sadrze
a-manozidoza a-manozidaza +
manozu
B-manozidoza B-manozidaza Man(B1->4)GIcNAc
Mu.|t|f)|a s.li,llfatazna formilglicin generisuci enzim sulfatidi + +
deficijencija
Niemann Pick tip B sfingomijelinaze SM
Fabrijeva bolest a-galaktozidaza A Gb3 +

Sijalidoza

sijalidaza

sialil-oligosaharidi i
sialilglikopeptidi

Bolest deponovanja
sijalicne kiseline

sijalin

sijali¢na kiselina

Legenda: + znaci da je u studijama pokazano prisustvo posmatrane odlike, a — da nije pokazano pristutvo posmatrane odlike. Ukoliko je polje prazno to znaci da nema dostupnih
podataka. a-podaci dobijeni iz eksperimenata na misjim modelima, b- podaci dobijeni analizom pacijenata, c- fosforilisani a-sinuklein, d-LT. Za bolesti kod kojih su sva polja
prazna postoje drugi dokazi kao npr. agregata ubikvitiniranih proteina, smanjenja enzimske aktivnosti ili USH-L1 nishodne regulacije. NCL- neuroanlina ceroidna lipofuscinoza.
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1.3.2. Rizici za nastanak PB kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca GBA mutacija
Incidencija PB medu GB pacijentima je 6-17 puta veéa nego u kontrolnim populacijama™.

Prilagodeni rizik za nastanak PB kod GB pacijenata u toku Zivota je 21,4 puta veéi nego u opstoj

populaciji®. Na individualnom nivou, verovatnoca da ¢e GB tip 1 pacijent razviti PB pre 70. godine je 5-

" nha populaciji Askenazi

7%, odnosno 9-12% pre 80. godine'*®. Sli¢no je i u studiji Alcalaya i saradnika
Jevreja gde je procenjen za starost specifi¢an rizik u 60. i 80. godini 4,7% i 9,1% medu GB pacijentima,
1,5% i 7,7% medu heterozigotnim nosiocima GBA mutacije i 0,7% i 2,1% medu onima koji nemaju
mutacije u GBA genu. Rizik za nastanak PB je veci kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca GBA
mutacije nego kod ispitanika bez GBA mutacije, a statisticki znacajne razlike nije bilo u poredenju GB
grupe sa grupom heterozigotnih nosilaca GBA mutacije'”’. Dakle, GBA homozigotni i heterozigotni
nosioci imaju povecan starosno specifiéni rizik za nastanak PB u poredenju sa kontrolnom grupom™’.

Smatra se da su nosioci tedkih GBA mutacija u ve¢em riziku za nastanak PB*’.

lako se u literaturi uzima da su GBA mutacije snazan faktor rizika za nastanak PB, neki autori,

medutim, smatraju da se radi o autozomno dominantnom nasledivanju sa smanjenom penetrantno-

$¢u'®. Anheim i saradnici'* su procenili da je penetrantnost u dominantnom modelu nasledivanja 7,6%,

13,7%, 21,4%, i 29,7% u 50., 60., 70. i 80. godini redom.

| pored svih napred nabrojanih rizika, veéina GB pacijenata kao i heterozogotnih nosilaca GBA

mutacije nikada ne razvije PB, pa nije zauzet stav u vezi sa genetskim savetovanjem srodnika ovih

osoba®*.

1.3.3. GoSeova bolest i Parkinsonova bolest
lako se prema klasi¢noj klasifikaciji GB tip 1 smatra neneuropatskom formom, ranije pomenuta

studija Cherin i saradnika® pokazala je da od 105 GB pacijenata 49% ima neki neuroloski simptom- PB

imala su Cetiri pacijenta (4%), a neki znak parkinsonizma 22 pacijenta (21%). U Danskom registru GB, 27

od 75 pacijenata (36%) imalo je neku neurolosku dijagnozu, a jedan pacijent je imao PB'*.

Prema podacima dobijenim iz Internacionalanog registra pacijenata sa GB, od 4051 pacijenta, 68

150

je imalo znake PB (GB-PB)'*, a u Francuskom GB registru PB je imalo 11 od 485 GB pacijenata (2%)
Odnos polova kod GB-PB pacijenata je 1.3:1 (muski:Zenski), sto je drugacije nego u opstoj populaciji gde
je 2:1'*. Kod 90% pacijenata dijagnoza GB je postavljena pre pojave parkinsonizma iako je poznato i

obrnuto, da PB prethodi pojavi klini¢kih manifestacija GB*****",

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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PB kod GB pacijenata pocinje u ranijem Zivotnom dobu, prosecno u 49. godini prema jednom, tj.

57. godini prema drugom saopstenju, dok je pocetak sporadiéne PB prosecno u 60. godini u opstoj

populacijit"*****°. U populaciji Askenazi Jevreja pocetak PB raniji je kod GB pacijenata (u 54,2 godine)

nego kod heterozigotnih nosilaca GBA mutacije (65,2 godine)'’.

Klinicka slika PB kod vecéine GB pacijenata je sli¢na tipicnoj PB i ukljuCuje asimetrican pocetak
bolesti, tremor u miru, rigiditet, bradikineziju, dobar odgovor na L-dopu i hirur§ke intervencije'*®*>>.
Praéenjem pacijenata su opservirane ocekivane komplikacije PB: wearing off, diskinezije i motorne
fluktuacije™?. Medutim, pored tipi¢nih, opisuju se i atipiéne manifestacije PB kod GB pacijenata. Prva
saopstenja kazu da je kod GB klinicka prezentacija parkinsonizma teska i atipi¢na, progresija bolesti
agresivna, a odgovor na terapiju slab™. Od atipi¢nih karakteristika opisuju se rani padovi, demencija i
kognitivna disfunkcija koja podse¢a na demenciju sa Levijevim telima, akcioni tremor i umeren odgovor
na L-dopu, a na nivou sluéaja se opisuju fenotipovi nalik kortikobazalnoj degeneraciji i tezak kognitivni

146,150,153,154

poremecaj sa akinetskim mutizmom i kortikalnom atrofijom . U pregledu literature, Alonso-

Canovas i saradnici su pronasli da 19 od 48 GB-PB pacijenata ima kognitivni poremedcaj, tri demenciju i

153

poremecaj pogleda u horizontalnoj ravni, a dva mioklonus™°. Podaci o terapijskm odgovoru na L-dopu

nisu konzistentni: novije studije pokazuju da je dobar ili odli¢an kao i kod idiopatske PB***.

Poredenjem GB pacijenata sa i bez parkinsonizma utvrdeno je da oni sa parkinsonizmom imaju
blaZzu formu GB jer imaju manju prevalenciju anemije, trend manje hepatomegalije i trombocitopeni-
je'*®. GB-PB pacijenti bili su stariji u trenutku postavljanja dijagnoze GB, kasnije su dobili terapiju za GB i
umirali su kasnije, prosecno u 72. godini, u poredenju sa GB pacijentima bez parkinsonizma, koji su
umirali prose¢no u 63. godini**. Skeletne manifestacije su bile slicne u obe grupe GB, nezavisno od
prisustva parkinsonizma*®. Medutim, u studiji Bultrona i saradnika™® zaklju¢eno je da je fenotip GB teZi

kod pacijenata sa parkinsonizmom i to zbog veéeg skora po Hermanu (indeks opste teZine bolesti i skor

kostane zahvacenosti).

Primena supstitucione enzimske terapije za GB ne prevenira nastanak PB, ne uti¢e na simptome

PB i uprkos njenoj primeni dolazi do progresije parkinsonizma, sto je verovatno posledica nemoguénosti

146,150,152

enzimske terapije pa prode krvno-moZdanu barijeru . Miglustat je lek koji se takode koristi u

terapiji GB i prolazi krvno-moZdananu barijeru, ali nema jasnih podataka o uticaju ovog leka na

simptome parkinsonizma kod GB pacijenata®®***>***

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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1.3.4. Heterozigotno nosilastvo GBA mutacije i Parkinsonova bolest
Generalni je stav da PB kod heterozigotnih nosilaca mutacija u GBA genu (GBA-PB) pocinje ranije

B34 U multicentri¢noj studiji koja je analizirala preko 5000 PB pacijena-

nego kod pacijenata bez mutacije
ta, ukljucujuéi izmedu ostalih ASkenazi Jevreje, prosecna starost na pocetku PB kod nosilaca GBA
mutacija je bila 54,9 godina, a kod pacijenata bez mutacije 58,8 godina®. U studiji Neumann i saradnika,
od 790 PB pacijenata koji nisu pripadali populaciji ASkenazi Jevreja, 33 su bili heterozigotni nosioci
mutacija u GBA genu sa pocetkom PB prosecno u 52,7 godina, dok je pocetak bolesti kod PB pacijenata

17 Medutim, u studiji sprovedenoj u Spaniji, godine

bez GBA mutacije bio u proseku u 58,7 godina
pocetka bolesti nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale: pocetak GBA-PB je bio prosecno u 54,2 godine, a
u PB grupi bez mutacije u 56,5 godina™®. Smatra se da nosioci ,teskih“ GBA mutacija imaju raniji pocetak
bolesti od nosilaca ,lakih“ mutacija®®’. Podaci o polnoj distribuciji kod GBA-PD nisu konkluzivni, jer se

dobijaju razli¢iti odnosi u studijama®®.

Sto se ti¢e motornog aspekta PB, razlika nije pronadena u skorovima na skali Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS) i stadijumu PB ocenjenom pomocu skale prema autorima Hoenh i Yahru
(H&Y)™®*°_ U nekim studijama je pokazano da GBA-PB pacijenti imaju manju incidenciju bradikinezije i
tremora u miru®’. U studiji Setd-Salvia i saradnika, GBA-PB pacijenti imali su ¢ece intermedijarnu formu
PB (prema klasifikaciji koja obuhvata jo$ i tremor dominantnu formu i formu sa posturalnom nestabil-

no$¢u i poremecajem hoda)™®.

U studiji Seto-Salvia i saradnika, demencija je bila ¢es¢a kod GBA-PB (50%) nego kod PB pacije-
nata bez mutacija (24%). Zaklju€eno je da bi prisustvo mutacija u GBA genu moglo da uti¢e na pojavu

158 " Sli¢ni rezultati su opisani i u studiji Neumann

demencije kod PB pacijenata sa odnosom sansi (OR) 5,8
i saradnika koji su pronasli kognitivno ostecenje ili demenciju kod 48%, a halucinacije kod 45%"’.
Kognitivni deficit ¢eséi je kod pacijenata koji su nosioci ,teske” GBA mutacije u poredenju sa nosiocima
lake” mutacije™’. U svetlu razmatranja odnosa demencije i GBA mutacija, vazno je napomenuti da se
GBA mutacije dovode u vezu i sa drugim sinukleinopatijama, kao Sto je demencija sa Levijevim telima
(DLT). U velikoj multicentri¢noj studiji Nallsa i saradnika analiziran je GBA gen kod 721 pacijenta sa DLT i

151 sa PB sa demencijom (PBD), i pokazano je poredenjem sa kontrolama da je odnos $ansi za GBA

mutaciju u DLT 8,28 a za PBD 6,4821.

GBA-PB pacijenti imaju ¢esée i teZe nemotorne simptome bolesti, kako neuropsihijatrijske tako i

160

autonomne™". Ovi pacijenti, u poredenju sa sPB imaju vece skorove na skalama za depresiju, apatiju,
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anksioznost, poremecaje spavanja, apetita i ishrane, kao i ortostatsku simptomatologiju, urinarnu i

seksualnu disfinkciju i poremecaj funkcije creva®.

U studijama praéenja pokazano je da GBA-PB pacijenti imaju brzu progresiju bolesti merenu H&Y
skalom, kao i brZzu progresiju demencije u poredenju sa sPB, a iznenadujuéi je bio nalaz da je osim
mutacija i prisustvo GBA polimorfizama (E326K, E388K, T369M i L119L) imalo uticaj na brzu progresiju

motornih simptoma PB"®".

Pozitivna porodi¢na anamneza je, prema najvec¢oj multicentricnoj studiji, znacajno ceséa kod
GBA-PB pacijenata (24%) u poredenju sa PB pacijentima bez GBA mutacije (18%), dok je u studiji
sprovedenoj u Spaniji ¢ak 50% GBA-PB imalo rodaka prvog stepena sa PB nasuprot 38,9% PB pacijenata

20,158

bez GBA mutacije ali ova razlika nije bila statisticki znacajna . Obrnuto, PB pacijenti sa pozitivnom

porodicnom anamnezom za PB, ¢e$ce su bili nosioci GBA mutacije nego sporadicni PB pacijenti bez

pozitivne porodi¢ne anamneze za PB'**.

Terapijski odgovor GBA-PB na L-dopu je dobar i na njega ne uti¢e GBA status™®.

1.3.5. Neuropatoloski nalaz Parkinsonove bolesti udruzene sa GBA mutacijama
Histopatoloskim pregledom mozga GB tip 1 pacijenta uocava se astroglioza, bez znacajnog

gubitka neurona koji se vida kod GB tip 2 i tip 3'®

. Kod GBA udruzenog parkinsonizma nalaze se a-
sinuklein-imunoreaktivni kortikalni tip LT, ,brainstem” tip LT i Levijevi neuriti**. LT se nalaze i atipic¢no, u
hipokampalnim regionima CA2-4 kod GB pacijenata sa parkinsonizmom™®. Distribucija LT je difuznija kod

157,164

nosilaca GBA mutacije i zahvata i kortikalne regione . Postoje i suprotni rezultati koji pokazuju da

GBA staus nije znacajno povezan sa gustinom kortiklanih LT nakon mecovanja GBA-PB sa sPB po polu,

godinama pocetka bolesti, godinama smrti i prisustvu demencije'®

. GC-aza prisutna je u LT i to prosecno
u 75% LT kod pacijenata sa GBA mutacijama (homozigoti i heterozigoti) za razliku od 10% LT kod sPB

pacijenata koji nemaju mutaciju u GBA genu136.

1.4. ImidZing studije u Parkinsonovoj bolesti
lako je dijagnoza PB klini¢ka, imidZing studije mogu biti od pomodi i one obuhvataju razlicite

tehnologije koje prikazuju strukturne ili funkcionalne promene u mozgu ovih pacijenata. Dijagnosticka,
klinicka i istrazivacka vrednost dobijenih nalaza je varijabilna u zavisnosti od primenjenje tehnologije
neurovizualizacije, o ¢emu slede detaljnija objasnjenja u nastavku teksta koji ¢e se bazirati na tri razlicite
tehnologije: transkranijalnu parenhimsku sonografiju mozga (TKS), nuklearnu magnetnu rezonancu (MR)

i DaT-SPECT.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu

37



Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet

1.4.1. Transkranijalna parenhimska sonografija mozga
Do kasnih 80.-ih godina proslog veka smatralo se da vizualizacija intrakranijumskih struktura

ultrazvukom (UZ) nije mogucéa zbog lobanje koja je prepreka na putu UZ talasa'®®. Medutim, ranih 90.-ih
godina je pokazano da B-mod transkranijalne sonografije (TKS) omogucdava vizualizaciju glavnih
parenhimskih struktura i lezija od nivoa ponsa do parijetalnog reinja, kao i merenje ventrikularnog

sistema®®®,

Fizicki princip vizualizacije kod TKS je refleksija ultrazvucnih talasa sa povrsina razlicite akusticke
impendance, Sto se razlikuje od drugih imidzing metoda, pa se zbog toga dobija komplementaran
imidZing mozga koji donosi nove informacije'®’. U poredenju sa konvencionalnim imidZing metodama
kao sto su kompjuterizovana tomografija (CT) i MR mozga, TKS ima prednosti u smislu neinvazivnosti,
cene, kratkog trajanja pregleda, mobilnosti aparata, moguénosti jednostavnog ponavljanja pregleda i
male zavisnosti od komplijanse pacijenta. Mane TKS su zavisnost od vestine ispitivaca i transparentnosti
temporalnog kosStanog prozora, pa ovaj pregled nije moguc ili je parcijalno mogu¢ kod 10-20%

ispitanika'®’.

Becker i saradnici su 1995. godine prvi opisali karakteristiCan nalaz TKS pregleda kod PB
pacijenata, tj. povec¢anje ehogenog signala (hiperehogenost) supstancije nigre (SN)'®® (slika 8). Nekoliko

studija je pokazalo da se hiperehogenost SN moZe videti kod 90% PB pacijenata ali i kod 8-14% zdravih

166,169

osoba uzrasta 16-83 godine . Ovakav nalaz kod zdravih osoba nekada se smatra biomarkerom

predispozicije za razvoj PB, iako po ovom pitanju nije zauzet jasan stav. U prilog ovoj ideji govori nalaz
motorne usporenosti i drugih blagih ekstrapiramidnih simptoma kod ovih ispitanika, kao i ce$¢a pojava
depresije i hiposmije koje se smatraju premotornim znacima PB, zbog ¢ega TKS moZe imati ulogu u

detekciji premotorne faze PB™®.

Razlog pojave hiperehogenosti SN pri TKS pregledu nije jasan. Pokazano je u animalnim i

postmortem studijama da poviSena koncentracija gvozda u tkivu korelira sa pove¢canom ehogenoséu

SN'®®'7° |pak, povecéana koncentracija gvoida verovatno ne moze biti jedino objasnjenje za hipereho-

genost SN, posebno ne kod PB pacijenata, ve¢ i drugi faktori, kao $to su proteini koji vezuju gvozde'®.
Smatra se da se gvozde ne vezuje za feritin ve¢ za druge proteine tkiva'’*. Postojanje varijacije sekvence
gena za ceruloplazmin igra ulogu u regulaciju metabolizma gvozda'’’. Aktivacija mikroglije, koja sadrzi

172173 poyigena

velike koli¢ine feritina, izgleda da takode ima ulogu u nastanku hiperehogenosti SN
vrednost gvoZzda u SN kod PB moZe biti odraz disfunkcije poremeéene homeostaze gvozda u mozgu,

P . . e 1
moguce kao sekundarni fenomen u kaskadi neuronalne degeneracije®’.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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Slika 8. Prikaz mezencefalona pomodu transkranijalne parenhimske sonografije mozga. Prilagodeno
prema referenci 169.

Legenda: Presek mezencefalona (A) kod zdravog ispitanika i (B) kod bolesnika obolelog od Parkinsonove
bolesti sa obostranom izrazenom hiperehogenoséu supstancije nigre (ocrtana povrSina oznacena

strelicom).

Senzitivnost TKS, dobijena poredenjem nalaza PB pacijenata i zdravih kontrola, je 85,7%, a

specificnost 82,9%, pozitivna prediktivna vrednost 85,7%, a negativna prediktivna vrednost 82,9%, pa se

175

smatra da je TKS vaZan instrument u smislu dijagnostike PB*">. Odsustvo hiperehogenosti SN moze

posluziti u diferencijalnoj dijagnozi, jer se takav nalaz moZe naci kod esencijalnog tremora, parkinsonog

%6 0d posebnog znataja je pomoé

aspekta depresivnog poremecaja i distonije responsivne na L-dopu
TKS u diferencijalnoj dijagnozi PB prema parkinsonizmima. Gaenslen i saradnici su praéenjem pacijenata
sa nejasnim klinickim znacima parkinsonizma pokazali da je TKS nalaz govorio u prilog idiopatske PB sa
senzitivnoséu 90,7% i specificnoséu 82,4%, pozitivnom prediktivnom vrednoséu 92,9% i tacnoscu

klasifikacije 88,3%"°.

Povrsina hiperehogenosti SN veca je na kontralateralnoj strani u odnosu na stranu tela na kojoj

su simptomi PB izrazeniji'’’. Ova povriina se ne menja sa napredovanjem bolesti zbog ¢ega ne

predstavlja marker tezine PB ve¢ marker nigrostijatne vulnerabilnosti, ne odrazava stepen nigrostijatne

172178 " Opre¢ni su nalazi u smislu ehogenosti SN kod

degeneracije, niti klinicki stepen progresije PB
razlicitih klinickih podtipova PB: u nekim studijama nije pronadena razlika, dok je u drugim opisano da je

izraZzena bilateralna ehogenost SN povezana sa akinetskom i meSovitom formom PB pre nego sa tremor-
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169,171

skom formom PB . PB pacijenti sa izraZenijim signalom imaju raniji pocetak bolesti i ceS¢e motorne

komplikacije, tj. diskinezije, fluktuacije i frizing hoda*’"*"".

Slededi vazan nalaz pregledom moZzdanog parenhima TKS je smanjena ehogenost raphe jedara

mozdanog stabla kod 40-60% PB pacijenata koja je u nekim studijama povezana sa urgencijom mikcije®®

171

i sa depresijom kod PB™'". Osim kod PB, smanjena ehogenost raphe jedara se opisuje i kod 50-70%

pacijenata sa unipolarnom depresijom*® i kod 6-9% zdravih ispitanika'”.

1.4.2. Magnetna rezonanca
Dijagnosticki znacaj pregleda PB pacijenata konvencionalnom magnetnom rezonancom (MR) je

nejasan jer ova tehnika nije dovoljno senzitivna da prikaze anatomske i funkcionalne promene, posebno

u ranom stadijumu bolesti'®*®. Normalan nalaz MR pregleda postoji ¢ak i kod pacijenata koji dugo godina

180 standardni MR pregled koristi se u cilju diferencijalne dijagnoze PB i atipi¢nih

boluju od idiopatske PB
parkinsonizama, kao i da bi se iskljucili sekundarni uzroci parkinsonizma, pre svega vaskularni'®. Sa
druge strane, nekonvencionalne MR tehnike kao npr. MR spektroskopija, difuzioni tenzorski imidzing,
funkcionalna MR itd., omogucavaju detekciju strukturnih, funkcionalnih i metaboli¢kih promena koje ne
samo da su vazne u smislu diferencijalne dijagnoze, ve¢ su znacajne i u smislu rane dijagnoze, ishoda i

180

terapijskog monitoringa PB™". U daljem tekstu detaljnije ée biti opisane dve nekonvencionalne MR

metode, difuzioni tenzorski imidzing (DTI) i morfometrija zasnovana na vokselima.

DTl MR pregled zasniva se na nasumic¢nim translatorim pokretima molekula koji se desavaju
sekundarno, zbog termalne energije, a na njih uticu i mnogobrojni mikrostrukturni faktori ukljucujudi
organele, neurofibrile i membrane. Difuzija moze biti relativno direkcionalna (anizotropna) ili se moze
desSavati u svim pravcima (izotropna). Stepen i pravac difuzije se koriste da bi se dobila kontrastna slika,
a tenzor se moze izracunati u cilju procene difuzivnosti u trodimenzionalnom prostoru. Iz tenzora se
dalje izra¢unava srednje pomeranje molekula (MD- srednja difuzivnost, eng. mean diffusivity) i stepen
do koje je difuzija direkcionalna, tj. frakcionalna anizotropija (FA). Dodatni skalari, kao Sto je aksijalna i
radijalna difuzivnost, koriste se u proceni magnitude difuzije paralelne i upravne na osovinu difuzije.
Orijentacija vlakana se procenjuje na osnovu orijentacije najduze osovine tenzora. Orijentacija vlakana u
susednim pikselima rekonstruise se da bi se dobila slika puteva bele mase (BM) u procesu koji se zove

traktografija, $to i ¢ini osnovu analize puteva BM mozga pomo¢u ove metode®".

Putem DTI metode dobija se podatak o mikrostrukturnim promenama u beloj masi (BM). Kod PB

pacijenata je moguce detektovati regionalne i specificne promene u mikroskopskom integritetu BM i
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bazalnih ganglija’®. Na ovaj natin se mogu ispitati promene u povezanosti odredenih struktura

mozga'®. SN je jedna od najée$ée ispitivaniih struktura DTl metodom™’; redukcija FA u SN nije

pronadena u svim studijama, ali su rezultati metaanalize pokazali da ona postoji****®2. Upravo koriste¢i
ovu MR tehniku pokazano je da se promene kod PB pacijanta mogu naci i u frontalnim regionima i to bez
gubitka volumena tih struktura, Sto je uzeto kao dokaz da se neurodegenerativni proces moie

18 Gattellaro i saradnici ispitivali su pomo¢u DTI 10 PB

detektovati i Sire od struktura bazalnih ganglija
pacijenata bez kognitivnhog poremecaja i 10 mecovanih zdravih kontrola i pokazali su postojanje Siroko
rasprostanjenih mikrostrukturnih promene u frontalnim i parijetalnim delovima BM cak i u ranim
stadijumima PB*®*. Agosta i saradnici su ispitivali 89 PB pacijenata u razli¢itim stadijumima PB i uporedili

185 Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da se

njihove DTl nalaze medusobno i sa 42 zdrave kontrole
osStec¢enja BM povecavaju sa tezinom PB; osteéenja BM nalaze se u mozdanom stablu, talamokortikalnim
putevima, olfaktornim traktovima, kao i velikim interhemisferi¢nim, limbickim i ekstramotornim asocija-
tivnim putevima. NajizraZenija razlika u smislu oSteé¢enja BM dobijena je poredenjem umerenih formi PB
(H&Y 3) i blazih formi PB (H&Y 2/2,5). Abnormalnosti BM nadene izvan nigrostrijatnog sistema se
akumuliraju sa progresijom PB. OStedenja BM su u korelaciji sa stepenom globalnog kognitivhog
deficita’®'%°. Poremecaji u BM koji se detektuju DTI tehnikom, verovatno doprinose nastanku tezih

185

motornih i nemotornih poremecaja kod PB pacijenata u kasnijim stadijumima bolesti*. DTI bi, prema
rezultatima meta analize, mogao biti koristan biomarker, pre svega od znacaja u diferencijalnoj dijagnozi

parkinsonizama™®.

Morfometrija zasnovana na vokselima (eng. voxel-based morphometry; VBM) je automatizovana
analiza komparacije volumena regiona mozga na T1-weighted MR snimcima medu dve grupe ispitanika.
Ova tehnologija je nepristrasna i ne zahteva a priori pretpostavke o strukturama koje treba analizirati,
ve¢ analizira ceo snimak mozga'’. Da bi se obavila statisti¢ka analiza niza snimaka dobijenih od razlicitih
ispitanika, ove slike prolaze seriju koraka pripreme za analizu koji ukljucuju: prostornu normalizaciju
kojom se podaci svih individua prevode u isti stereotaksi¢ni prostor; potom se, na osnovu mapa
verovatnoce distribucije tkiva i na osnovu intenziteta unutar slike, vr$i segmentacija slika na sivu masu,
belu masu i likvor. Poslednji korak je ,glacanje” (eng. smoothing) slika da bi se dobila sto normalnija
distribucija podataka i da bi se smanjila varijabilnost medu ispitanicima®®’. Statisti¢kim testovima vrsi se
poredenje grupa za svaki voksel slike i utvrduje znacajnost razlike. Problem interpretacije opre¢nih
nalaza u VBM studijama kod PB postoji zbog statisticke obrade podataka, pre svega jer je potrebno
izvrsiti korekciju za multipla poredenja™’. Veliki broj studija koristio je VBM u cilju ispitivanja sive mase

kod PB pacijenata i pokazao da, u poredenju sa kontrolama, kod PB pacijenata postoje veoma male
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promene u sivoj masi dok su, naprotiv, neke druge studije nasle promene u sivoj masi u raznim delovima
mozga, uklju¢ujuéi delove frontalnog, parijetalnog i temporalnog reznja, kao i subkortiklane sive mase®’.
VBM tehnologija koris¢ena je kao osnov za pokusaj identifikacije strukturnog korelata za specificne
simptome i znake PB, pa je tako ispitivanjem PB pacijenata sa unilateralnim tremorom pokazano
povecanje koncentracije sive mase u nucleus ventralis intermedius (VIM) talamusa, kontralateralno u
odnosu na stranu zahvaéenu tremorom™® dok su pedunkulo-pontino jedro'®, lingvalni girus okcipitalnog
lobusa i gornji parijetalni lobus™ u vezi sa halucinacijama kod PB pacijanata. lzraZena atrofija sive mase
nadena je kod PB pacijenata sa demencijom, a manje izrazena kod PB pacijenata sa blagim kognitivnim
poremecajem (BKP)™'. Atrofija frontalnog i parijetalnog reZnja se nalazi kod PB pacijenata sa frizingom

hoda™®.

1.4.3 DaT-SPECT
Dopamin se skladisti u vezikulama presinaptickog dopaminergi¢kog neurona odakle se oslobada

u sinapticku pukotinu i stupa u interakciju sa receptorima na postsinaptickoj membrani neurona

strijatuma (slika 9).
Slika 9. Shematska ilustracija dopaminercikog puta u strijatumu. Prilagodeno prema referenci 193.

Sinapticka
pukotina
Postsinapticki
terminal

Presinapticki
terminal

Sinteza
dopamina

Vezikule sa DaT Dopamin D, receptar
dopaminom

Ekstracelularni dopamin se aktivno vrada u presinapticki neuron pomocéu dopaminskog transpor-
tera (DaT) koji se nalazi na povrsini Celije. Procesom nigrostrijatne degeneracije dolazi i do smanjenja i
nishodne regulacije DaT-a, $to je zapravo u osnovi koncepta DaT-SPECT-a. Naime, selektivnim obeleZava-

193

njem DaT-a radiofarmakom, mozZe se pratiti in vivo smanjenje funkcije dopaminergic¢kih neurona™”. To je

jedna od metoda funkcionalnog imidZinga koja omoguéava diferenciranje PB od nekih parkinsonizama i
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bolesti koje se prezentuju tremorom; njima se identifikuje poremecaj funkcije presinaptickog kraja

nigrostrijatnog neurona™**%.

Obzirom da se najveca koli¢ina dopaminergicke transmisije odvija u strijatumu, upravo tu je i
maksimum preuzimanja DaT radio-obeleZivaca, dok je aktivnost u ostalom delu mozga minimalna.
Normalan nalaz prikazuje strijatum u obliku simetricnog znaka zapete (slika 10.) dok je asimetrija ili

promena oblika abnormalan nalaz, pod uslovom da je pacijent bio nepomi¢an tokom dijagnostike™®>.

Slika 10. Nalaz DaT-SPECT-a kod zdravog ispitanika (A) i ispitanika sa hemiparkinsonizmom (B).

Prilagodeno prema referenci 194.

DaT-SPECT je 100% specificna metoda za razlikovanje osoba sa ranom fazom PB od zdravih
osoba, ali je senzitivnost varijabilna i kre¢e se od 8 do 100% u studijama™®. Bilateralno osteéenje
bazalnih ganaglija mozZe se detektovati i kod hemiparkinsonizma, a patoloski nalaz se moze nadi i kod
osoba sa faktorima rizika za razvoj PB, kao $to su poremecaj spavanja u REM fazi i hiposmija, pa se

smatra da DaT-SPECT moze koristiti u detekciji premotorne faze PB*"™,

Opisani su slucajevi sa klinickom dijagnozom PB i normalnim DaT-SPECT nalazom i oni se u
literaturi nazivaju “scans without evidence of dopaminergic deficit” (SWEDD). Praéenjem ovih pacijenata
pokazano je da ne dolazi do progresije nalaza, da pacijenti ne reaguju na terapiju L-dopom i da DaT-
SPECT nalaz ostaje normalan, pa se smatra da je u ovakvim slu¢ajevima moguce da inicijalna dijagnoza

PB zapravo nije bila ta¢na®.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu

43



Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet

2. CILJEVI

1. Utvrdivanje ucestalosti GBA mutacija u grupi pacijenata sa PB;

2. karakterizacija genotipa GBA mutacije;

3. karakterizacija specifi¢cnosti klinickog ispoljavanja PB kod heterozigotnih i homozigotnih

nosilaca mutacije u GBA genu i utvrdivanje genotipsko-fenotipske korelacije;

4. utvrdivanje neuroimidZing karakteristika (TKS, MR, DaT-SPECT) PB pacijenata sa GBA

mutacijama, zdravih nosilaca GBA mutacija i pacijenata sa GB; i

5. otkrivanje potencijalnih preklinickih markera PB kod zdravih heterozigotnih nosilaca GBA

mutacije.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu

44



Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet

3. MATERIJAL I METODE

3.1. Ispitanici

U studiji su ucestvovali ispitanici rasporedeni u sledeée grupe:

1. pacijenti koji boluju od Parkinsonove bolesti i koji su pregledani ambulantno ili koji su bili
hospitalizovani na Odeljenju za neurodegenerativne bolesti Klinike za Neurologiju Klinickog centra Srbije

(KCS) u periodu od januara 2011. godine do juna 2014. godine;

2. pacijenti koji boluju od GoSeove bolesti, a le¢e se na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i

bolesti metabolizma KCS i Klinici za hematologiju KCS;

3. roditelji i brac¢a/sestre pacijenata koji boluju od GoSeove bolesti, a koji su obavezni hetero-

zigotni ili homozigotni nosioci GBA mutacije; i
4. zdrave kontrole.

Svim potencijalnim ispitanicima studije objasnjeno je koji su ciljevi studije i predocen im je
protokol ispitivanja, a potom ponudeno ucesce u studiji. Svi ispitanici ukljuceni u studiju potpisali su
informisani pristanak. IstraZivanje je odobreno od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu.
Studija je sprovedena u sledecim institucijama:

Klinika za neurologiju Klinickog centra Srbije (KCS);

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KCS;
Klinika za hematologiju KCS;

Centar za nuklearnu medicinu KCS;

Centar za radiologiju i magnetnu rezonancu KCS;

o v kA w N

Neuroimaging Research Unit, Institute of Experimental Neurology, Division of Neuroscience,

Scientific Institute and University Hospital San Raffaele, Milano, Italija.

Celokupna baterija testova i ispitivanja predvidena za svaku od ispitivanih grupa sprovedena je
na Klinici za neurologiju u periodu od januara 2011. godine do juna 2014. godine, osim MR pregleda koji

je obavljen u Centru za radiologiju i magnetnu rezonancu KCS i DaT-SPECT pregleda koji je obavljen u
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Centru za neuklearnu medicinu KCS. Analiza MR snimaka izvrSena je u University Hospital San Raffaele,

Milano, Italija.

3.2. Dizajn studije
Celokupno istrazivanje obuhvatalo je dve faze koje se metodoloski razlikuju. Prvi deo je bila

studija preseka sa ciljem utvrdivanja genetskog statusa u GBA genu kod PB pacijenata, procene
ucestalosti GBA mutacija u ispitivanoj PB populaciji i utvrdivanja osnovnih klini¢kih razlika PB pacijenata
u zavisnosti od statusa u GBA genu. Osim toga, obavljen je pregled GB pacijenata i njihovih prvih
srodnika, koji su obavezni heterozigotni nosioci GBA mutacije, u cilju utvrdivanja prisustva znakova
parkinsonizma. Nakon identifikacije nosilaca GBA mutacija i prisustva PB, u cilju utvrdivanja detaljnih

klinickih i imidZing karakteristika, koris¢en je dizajn studije sluc¢ajeva i kontrola.

3.2.1. Studija preseka
3.2.1.1. Identifikacija GBA mutacija kod pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u

Regrutovanje PB pacijenata vrseno je u periodu od januara 2011. godine do juna 2014. godine
na Odeljenju za neurodegenerativne bolesti na Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije kako medu
hospitalizovanim pacijentima, tako i medu ambulantnim pacijentima, u okviru redovnih kontrolnih
pregleda. Svi PB pacijenti ukljuceni u studiju zadovoljavali su klinicke kriterijume za dijagnozu PB na

11,200

osnovu UK Brain Bank kriterijuma (Tabela 4) uz napomenu da pozitivha porodi¢na anamneza nije

bila koriS¢ena kao iskljucujuci kriterijum.

Svakom pacijentu je ponudeno da ucestvuje u skriningu za mutaciju u GBA genu koji je, nakon
uzorkovanja krvi radi genetskih analiza, ukljucivao i prikupljanje osnovnih demografsko-klini¢kih
podataka: godine starosti u trenutku pregleda, godine pocetka PB, dominantni prvi simptomi PB
(ukocenost/rigiditet, usporenost/hipokinezija i bradikinezija, tremor, bol, problemi sa pisanjem,
problemi sa hodom), podaci o porodi¢noj anamnezi za postojanje PB, prisustvo/odsustvo odredenih
karakteristika PB u trenutku pregleda (simetrican/asimetri¢an parkinsonizam, diskinezije, distonija,
frizing hoda, demencija, vizuelne halucinacije, posturalna nestabilnost), antiparkinsonoj terapiji i
terapijskom odogovoru na L-dopu (odlican/umeren/bez efekta), te podatak o etnickoj pripadnosti.
Dnevna doza antiparkinsone terapije izrazena je kao doza ekvivalentna koli¢ini L-Dope preracunata

prema prethodno preporu¢enim faktorima konverzije?®

. Pored toga, pacijenti su u ovom delu studije
testirani sledec¢im skalama: UPDRS i H&Y u ON fazi, Hamiltonova skala depresivnosti (HAMD),

Hamiltonova skala anksionznosti (HAMA) i Mini mental test (MMSE).
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Kontrolna grupa obuhvatala je etnicki mecovane kontrole. Ovi ispitanici su pregledani od strane
neurologa i kod svih je potvrdeno odsustvo klinickih znakova neuroloskog deficita, ukljucujuéi PB.
Kontrolnu grupu ispitanika Cilinili su zaposleni na Klinici za neurologiju, studenti Medicinskog faukteta u

Beogradu, kao i supruznici ili pratnja PB pacijenata ukoliko nisu u krvnom srodstvu.

Nakon odredivanja genetskog statusa u GBA genu svi PB pacijenti su rasporedeni u dve grupe:
PB pacijente nosioce GBA mutacije i PB pacijente bez mutacije u GBA genu, tj. sporadicna PB (sPB).
Nosioci mutacije su dalje podeljeni na heterozigotne (GBA-PB) i homozigotne nosioce koji su ujedno
imali i GoSeovu bolest (GB-PB). Nakon razvrstavanja pacijenata uporedeni su prikupljeni demografski i

klinicki podaci ove dve grupe (slika 11.).

Slika 11. Proces regrutacije pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u na Klinici za neurologiju.

Klinika za neurologiju (1012)

Zdrave kontrole (368) PB (644)

GBA udruzena PB (42) sPB (602)

GB PB (2) GBA PB (40)

Legenda: u zagradi je prikazan ukupan broj ispitanika po svakoj prikazanoj kategoriji. PB- Parkinsonova
bolest; sPB- Parkinsonova bolest bez mutacije u GBA genu; GB PB- pacijenti sa GoSeovom i Parkinson-

ovom boles¢u; GBA PB- PB pacijenti koji su heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu.

3.2.1.2. Identifikacija znakova parkinsonizma kod GB pacijenata i njihovih srodnika
Drugi deo studije preseka odnosio se na pregled pacijenata sa GoSeovom boles¢u (GB) kao i

njihovih prvih srodnika (roditelji, deca, brac¢a/sestre) koji su obavezni nosioci mutacija u GBA genu, a sa
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ciljem utvrdivanja prisustva klini¢kih ili imidzing (TKS, DaT-SPECT) znakova parkinsonizma. Identifikacija
pacijenata sa GB je vrSsena uz pomoc¢ lekara Klinike za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma i
Klinike za hematologiju KCS iz dostupne medicinske dokumetacije. Svako od ispitanika koji je prihvatio
ucesce u studiji bio je neuroloski pregledan u cilju identifikacije znakova parkinsonizma. Kod pregledanih
osoba, osim znakova parkinsonizma, nisu uoceni drugi neuroloski simptomi i znaci. Ukupno je
pregledano 18 pacijenata koji su od ranije imali postavljenu dijagnozu GB na osnovu biohemijske ili
genetske analize i 14 srodnika ovih pacijenata koji su obavezni nosioci mutacije u GBA genu. Na slici 12.
prikazan je proces identifikacije ispitanika na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma i

Klinici za hematologiju KCS.

Slika 12. Proces regrutacije pacijenata GoSeovom bolesc¢u i njihovih srodnika prvog stepena.

Klinika za endokrinologiju;

Klinika za hematologiju (32)

GB (18) GBA nosioci (14)

I 1
I | I
GB bez PB GBA nosioci
' GBPB (2) \ ' (16) \ ' GBA PB (3) \ bez PB (11)

Legenda: u zagradi je prikazan ukupan broj ispitanika po svakoj prikazanoj kategoriji. GB- pacijenti sa

Goseovom bolesc¢u; GB PB- pacijenti sa GoSeovom i Parkinsonovom boles¢u; GBA zdravi nosioci- hetero-
zigotni nosioci mutacije u GBA genu bez znakova PB; GBA PB- PB pacijenti koji su heterozigotni nosioci

mutacije u GBA genu.

3.2.2. Definisanje grupa ispitanika na osnovu GBA genetskog statusa i prisustva znakova
Parkinsonove bolesti
Kombinovanjem grupa pacijenata regrutovanih na Klinici za neurologiju, Klinici za

endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma i Klinici za hematologiju KCS, svi ispitanici su na osnovu
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genetskog statusa u GBA genu i na osnovu prisustva znakova PB razvrstani u jednu od 6 grupa koje su
tako definisane bile osnov za sprovodenje kasnijih delova studije. Ispitanici su razvrstani u sledece grupe

(prikazan je istrazivacki protokol za svaku od grupa):

1. heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu koji boluju od PB. Protokol za ispitivanje ove grupe
obuhvatio je sledede:
a. prikupljanje osnovnih demografskih i klini¢kih podataka;
b. klinicko ispitivanje i testiranje koje uklju¢uje primenu skala za procenu klinickih
specifi¢nosti bolesti - Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS), stadijum PB po
Hoehn and Yahru, Mini Mental State Examination (MMSE), Hamiltonova skala depresiv-
nosti (HAMD), Hamiltonova skala anksionznosti (HAMA), Bekova skala za depresiju,
Skala apatije, ispitivanje nemotornih simptoma PB (Non-motor symptoms

202y Adenbruksovo kognitivno ispitivanje (ACE) i Bostonski test

questionnaire
nominacije.
c. neuroimidZing ispitivanje koje je obuhvatalo:
i. transkranijalnu parenhimsku ehosonografiju i
ii. MR endokranijuma- morfometriju zasnovanu na vokselima i DTI;

2. homozigotni nosioci mutacije u GBA genu - pacijenti koji imaju GoSeovu bolest i Parkinsonovu
bolest. Protokol za ispitivanje ove grupe obuhvatio je isti protokol kao za grupu pod rednim
brojem 1, osim MR pregleda endokranijuma.

3. zdravi heterozigotni nosioci GBA mutacije - bez znakova PB. Protokol za ispitivanje ove grupe
obuhvatio je:

a. prikupljanje osnovnih demografskih i klinickih podataka;
b. neuroimidzing ispitivanje koje je obuhvatalo:

i. transkranijalnu parenhimsku ehosonografiju;

ii. DaT-SPECT (ukoliko je moguce);

4. homozigotni nosioci GBA mutacije - pacijenti sa GoSeovom boles¢u bez znakova PB. Protokol za
ispitivanje ove grupe obuhvatio je isti protokol kao za grupu pod rednim brojem 3.

5. PB pacijenti bez mutacije u GBA genu. Pacijenti ove grupe sluzili su kao PB kontrole za razlicite
delove istraZivanja. Protokol ispitivanja ukljucenih u dalju analizu je obuhvatao testiranja kao za

grupu pod rednim brojem 1.
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6. grupa zdravih kontrola bez mutacije u GBA genu. Ispitanici ove grupe su prolazili isti protokol

kao i grupa pod rednim brojem 3.

3.2.3. Molekularno-genetska analiza
Za detekciju mutacija koriséena je metoda sekvenciranja egzona 8,9, 10 i 11 GBA gena jer se u

njima, prema literaturnim podacima, najc¢esée detektuju mutacije. Uzorci krvi koriséeni su kao bioloski
materijal za genetske analize, a dobijeni su od svih ispitivanih PB pacijenata i zdravih kontrola tokom
ambulantnih pregleda ili hospitalizacije na Klinici za neurologiju. Uzimano je po 5 ml krvi. Kao
antikoagulans je kori$¢en natrijum-citrat u koncentraciji 0,38 % (w/v). Uzorci su do finalne analize ¢uvani

na -20°C.

3.2.3.1. Izolovanje genomske DNK iz limfocita periferne krvi
Genomska DNK je izolovana po uputstvu proizvodaca upotrebom QlAamp DNA mini kita

(QIAGEN, Nemacka), koji je namenjen za brzu izolaciju ukupne DNK (genomska, viralna, mitohondrijalna)

iz razli¢itih bioloskih uzoraka.

Proces izolacije DNK iz pune krvi podrazumeva prvo liziranje limfocita periferne krvi puferom za
lizu u prisustvu proteinaze K. Lizat se zatim centrifugiranjem propusta kroz Mini spin kolonice pri ¢emu
se DNK vezuje za silikonsku membranu kolonice, a ostale komponente ¢elija prolaze kroz nju. Potom se
odgovarajué¢im puferima vrsi dodatno ispiranje DNK od proteina i drugih agenasa koji bi potencijalno
mogli da inhibiraju PCR reakciju. Precis¢ena DNK se na kraju eluira sa membrane u odgovarajuéem

puferu ili redestilovanoj vodi.

Kvalitet i koli¢ina izolovane DNK su odredivani spektrofotometrijski, metodom koja sluZi za
kvantitativno odredivanje malih koli¢ina rastvorenih supstanci zasnovanoj na merenju koli¢ine svetlosti
koju neka supstanca apsorbuje na odredenoj talasnoj duZini. Koli¢ina apsorbovane svetlosti odgovara
koncentraciji ispitivane supstance. Nukleinske kiseline apsorbuju na 260 nm, a koncentracija DNK je
izraCunata prema odgovarajuéoj formuli koja sadrzi apsorbancu izmerenu na ovoj talasnoj duZini. U
nasem istraZzivanju merenja su vrsena na spektrofotometru BioPhotometer Plus (Eppendorf, Nemacka) u
plasticnim kivetama Uvette (Eppendorf, Nemacka). Cistoéa uzorka DNK na spektrofotometru je
odredena 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).
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3.2.3.2. Lanéana reakcija polimerizacija-PCR

PCR reakcija (reakcija lancane polimerizacije; eng. Polymerase Chain Reaction)zo:';'204

je in vitro
selektivna amplifikacija odredenog segmenta DNK molekula. Sinteza DNK je katalizovana termo-
stabilnom DNK polimerazom (Taq polimeraza). Prajmeri, oligonukleotidne sekvence duZine 14-40
nukleotida obezbeduju specificnost PCR reakcije. Prajmeri hibridizuju sa komplementarnim sekvencama
na DNK molekulu ogranic¢avajuéi segment DNK koji se amplifikuje. DuZina amplifikovanog fragmenta je
odredena rastojanjem sekvenci koje prepoznaju prajmeri. PCR reakcija se odvija u 25-40 ponovljenih
ciklusa sinteze DNK molekula i na taj na¢in se dobija 10° do 10° kopija Zeljenog fragmenta. Svaki ciklus se

sastoji iz tri koraka: termalna denaturacija, hibridizacija prajmera i ekstenzija-sinteza DNK. Nakon

poslednjeg ciklusa sledi finalna elongacija da bi se kompletirala sinteza parcijalno sintetisanih produkata.

U nasem istrazivanju dizajnirani su prajmeri za egzone 8, 9, 10 i 11 GBA gena. Za egzone 8 i 9
dizajnirani su prajmeri koji su specificni za GBA gen a ne za GBA pseudogen (GBAP). Egzoni 10 i 11 su
amplifikovani koris¢enjem ,,nested” PCR reakcije sa delimi¢no nekomplementarnim prajmerima u cilju
izbegavanja koamplifikacije GBAP gena. PCR reakcije su izvodene u GeneAmp® PCR System 9700 ili Veriti
(AppliedBiosystems, USA) PCR aparatu u 0,2 ml tankozidnim (eng. thin wall) mikrotubama u volumenu

od 15 pl, prema standardizovanom protokolu.

Provera uspesnosti i kvaliteta PCR reakcije vrSena je elektroforezom na 2% agaroznom gelu
standardnom metodom. Vizuelizacija PCR produkata se vrsila dodavanjem etidijum-bromida (EtBr) u gel.
EtBr fluorescira kada se DNK molekul izloZi UV svetlu talasne duZine A=254 nm. U polju jednosmerne
struje fragmenti DNK u agaroznom gelu putuju u funkciji svoje duZine, pa ¢e kraci fragmenti putovati
brze kroz gel i na gelu ¢e se videti kao niZa traka u odnosu na onu koju daju duzi fragmenti DNK. Veli¢ina
PCR produkta se procenjuje poredenjem sa markerom koji sadrzi fragmente poznatih duZzina. Kvalitet
PCR-a se ocenjuje kao dobar kada se na gelu uocava ocekivani broj traka koje su jasne i imaju ocekivanu
duzinu.
3.2.3.3. Kapilarna elektroforeza

Kapilarna elektroforeza je automatizovani proces koji se izvodi na automatskom DNK
sekvenatoru i podrazumeva elektroforetsko razdvajanje DNK fragmenata kroz vrlo tanke kapilare
ispunjene polimerom. Ovom metodom mogu da se razdvoje fragmenti izmedu kojih postoji razlika u
duZini od samo 1bp. Kapilarna elektroforeza se primenjuje u DNK sekvenciranju i fragmentnoj analizi.
DNK sekvenciranjem se odreduje tacan nukleotidni sastav neke sekvence pomocu nekoliko metoda i

tehnologija koje se koriste u cilju utvrdivanja redosleda nukleotidnih baza (adenin, guanin, citozin i
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timin) u molekulu DNK. Najsire primenjivani metod je Dye-terminator sekvenciranje koji se zasniva na

Sangerovoj metodi sekvenciranja.

Sekvenciranje po Sangeru podrazumeva izvodenje Cetiri nezavisne PCR reakcije, sve Cetiri sadrze
DNK matricu, prajmer, DNK polimerazu i smesu deoksiribonukleotid trifosfata- dNTP (dATP, dGTP, dCTP i
dTTP), ali i po jedan od dideoksiribonukleotid trifosfata (ddATP, ddGTP, ddCTP ili ddTTP). PCR uzorci su
pre sekvenciranja precis¢eni od ostataka neugradenih prajmera i nukleotida, koji bi mogli uticati na
reakciju sekvenciranja. PreciS¢avanje je vrseno enzimima Exonuclease | (Exo |) (Fermentas, Nemacka) i
Shrimp alkaline phosphatase (SAP) (Fermentas, Nemacka). Exo | razgraduje neugradene prajmere, dok
SAP uklanja fosfatne grupe sa dNTP-ova ostavljajuéi ih u vidu nukleozida. Reakcija je pripremana sa 5 l
PCR produkta u koji se dodaje 10 U Exo i 2 U SAP enzima. Sme3a se zatim inkubira 15 min na 37°C, pa se

zatim 15 minuta na 80°C vr3i inaktivacija enzima.

Reakcija sekvenciranja pripremana je upotrebom BigDye Terminator Ready Reaction kita
(Applied Biosystems, USA). Kao matrica za ovu reakciju dodaje se precis¢eni PCR produkt ¢iju sekvencu
treba odrediti, kao i samo jedan od para prajmera koji je koris¢éen u PCR reakciji. PCR reakcije se izvode u
GeneAmp® PCR System 9700 ili Veriti (AppliedBiosystems, USA) PCR aparatu po programu koji se sastoji
od inicijalne denaturacije 1 min na 96°C i 25 ciklusa amplifikacije. Svaki ciklus amplifikacije sastoji se od
denaturacije 10s na 96°C, hibridizacije 5s na 50°C i elongacije 4 min na 60°C. Nakon zavrietka

amplifikacije uzorci se ¢uvaju na 4°C.

Pre analize produkata reakcije sekvenciranja na automatskom sekvenatoru oni su preciséeni od
ostataka fluorescentno obelezenih ddNTP-ova etanol/Na-acetatnom precipitacijom. Ovim je spredeno
interferiranje fluorescentnog signala sa neugradenih ddNTP-ova sa onim koji poti¢e sa sekvence

analiziranog DNK fragmenta.

Elektroforeza precis¢enih produkata reakcije sekvenciranja vrSena je na aparatu ABI 3500
automated sequencer (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Elektroforeza je vriena na 15kV i 60°C.

Za elektroforezu je koris¢en polimer POP7 (AppliedBiosystems, USA) i kapilara od 50 cm.

Prikupljanje ,sirovih“ podataka (eng. raw data) sekvenci kao i kontrola celog procesa automat-
skog sekvenciranja vrsena je pomocu 310 Data Collection softvera (AppliedBiosystems, USA). Dobijene
sekvence su poredene sa normalnim (eng. wild type) sekvencama koje su preuzete iz Ensembl baze
podataka (http://www.ensembl.org/index.html). Poredenje je vrSeno pomocu Sequencher 4.10.1 Demo

softvera (Gene Codes Corporation, USA). Za sve detektovane promene u sekvenci provereno je da li su
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opisane u dbSNP v139 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP) i HGMD (eng. The Human Gene
Mutation Database, http://www.hgmd.org) bazama podataka, kao i da li postoji opisan njihov
eventualni patoloski znacaj. Osim ovih, koriséene su i baze podataka specificne za odredene gene

(http://www.dmd.nl; http://umd.be; http://www.biopku.org).

Potencijalni patoloski znacaj detektovanih promena predvidan je i in silico, koris¢enjem
MutationTaster softvera (http://www.mutationtaster.org). Ovim programom se vrsi predvidanje da li je

uocena promena sekvence mutacija koja dovodi do oboljevanja ili je u pitanju benigni polimorfizam.

Kod subjekata kod kojih je identifikovana D409H mutacija, vrSeno je sekvenciranje za H255Q

zbog velike frekvencije alela sa duplom mutacijom [D409H; H255Q] kod GB pacijenata na Balkanu®®.

3.3. Studija slucajeva i kontola
Dizajn tipa studije slucajeva i kontrola koris¢éen je radi utvrdivanja odredenih klinickih

karakteristika, pre svega nemotornih karakteristika PB udruZene sa GBA mutacijama, kao i u imidZing

studijama, Sto je detaljnije objasnjeno kasnije u tekstu.

3.3.1. Klinic¢ka ispitivanja
Radi utvrdivanja klinickih karakteristika PB udruzene sa GBA mutacijama, svaki pacijent koji je

heterozigotni nosilac GBA mutacije je mecovan sa jednim PB pacijentom koji nije nosilac mutacije u GBA
genu. Mecovanje je vr$eno po polu, starosti, duZini trajanja bolesti, H&Y stadijumu bolesti i godinama

edukacije. U ovom delu studije je u¢estvovalo 62 PB pacijenta i to 31 GBA-PB i 31 sPB pacijent.

3.3.1.1. Testiranje motornih manifestacija Parkinsonove bolesti
Stadijum PB ocenjen je pomocu skale prema autorima Hoenhovoj i Yahru®® (H&Y) gde postoji

pet stepeni gradacije i to:

= |- unilaterana zahvacenost,
= |I- blaga bilateralna zahvacéenost bez posturalne nestabilnosti,
= |ll- blaga do umerena bilateralna bolest uz postojanje posturalne nestabilnosti, pri ¢emu je

pacijent fizicki nezavistan,
= |V- potpuno izraZeni simptomi bolesti, pacijent je jo§ uvek sposoban da stoji i hoda bez
pomodi, ali postoji izraZzena onesposobljenost,

= V- teSka onesposobljenosti- pacijent je vezan za invalidska kolica ili krevet.
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Za procenu raznih aspekata PB koris¢ena je UPDRS skala koja je od svog nastanka 1980. godine,
najcesce koriséena klinicka skala za PB. U ovom istraZivanju upotrebljena je revizija iz 2007. godine-
MDS-UPDRS (Movement disorder society-sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease Rating

207

Scale)”™". Skala se sastoji od 4 dela:

= |- nemotorna iskustva dnevnog Zivota;

II- motorna iskustva dnevnog Zivota;

Ill- motorni pregled; i

IV- motorne komplikacije.

Za svako pitanje ponudeno je pet odgovora: 0 = normalno, 1 = malo, 2 = blago, 3 = umereno i 4
= tesko. Za svaki deo skale zasebno se racuna skor, kao i na kraju i ukupni UPDRS skor. Skor na UPDRS se
krec¢e od od 0 do 108, pri cemu visi skorovi ukazuju na tezu klini¢ku sliku. Za potrebe ispitivanja motornih

manifestacija PB koriS¢eni su delovi lll i IV UPDRS skale.

Na osnovu originalnog upitnika (Prilog 1), prikupljeni su podaci o postojanju i tipu motornih
komplikacija kao S$to su frizing hoda, motorne fluktuacije i diskinezije. Na osnovu utiska ispitivaca,
motorni fenotip u trenutku pregleda pacijenta klasifikovan je kao jedan od slededih: tremorska forma
PB, akinetsko-rigidna forma PB, forma PB sa dominantnim ostecenjem hoda i posturalnosti, ili kao

neklasifikovana forma.

Vrsta i koli¢ina antiparkinsone terapije je zabeleZena u trenutku pregleda pacijenta, a potom je

preracunata u ekvivalentnu koli¢inu L-dope, prema prethodno preporuéenim faktorima konverzije®®".

3.3.1.2. Testiranje nemotornih manifestacija Parkinsonove bolesti
Opsta procena nemotornih manifestacija PB vrSena je pomocu: 1- intervjua koristeci originalni

uputinik (Prilog 1), gde su dobijeni podaci o postojanju autonomnih poremecaja, poremecaja spavanja i
poremecaja kontole impulsa; 2- | i Il dela UPDRS skale; 3- Non-motor symptoms questionnaire®®, upitnik
koji kroz 30 pitanja ispituje prisustvo nemotornih simptoma u slede¢im domenima: gastrointesinalni
trakt, urinarni trakt, seksualna funkcija, kardiovaskularni sistem, apatija-paznja-pamcenje, halucinacije-
iluzije, depresija-anksioznost-anhedonija, spavanje-zamor, bol, ostalo (npr. pojava diplopija, gubitak

telesne mase).

3.3.1.2.1. Neuropsiholosko testiranje
Za neuropsiholosku procenu koriséeni su sledeci testovi:
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208 (MMSE) test. Skor manji od 25 poena

1. za kognitivni skrining - Mini Mental State Examination
(od ukupno 30 poena), ukazvao je na prisustvo kognitivnog deficita.
2. Skrining test za postojanje demencije - revidirana verzija testa Addenbrooke’s Cognitive

209 (ACE-R). ACE-R je validan skrining test za procenu demencije, senzitivan i za

Examination
procenu rane kognitivne disfunkcije. Ovim testom ispituju se sledec¢i domeni: paznja, pamcenje,
fluentnost, jezik i vizuospacijalne sposobnosti. Vrednost ukupnog skora manja od 88 poena (od
ukupno 100 poena), ukazivala je na demenciju sa senzitivno$¢u od 94% i specificnos¢u od

89%°%. Za gore navedene subskorove po domenima, korié¢ene su norme zavisne od starosti’®.

219 je kori$éen za ispitivanje jezi¢kih funkcija, tj. za detekciju

3. Bostonski test imenovanja (BNT)
anomije. BNT zavisi od oc¢uvanosti vizuelne percepcije. Za patolosku vrednost na BNT smatran je
skor maniji za dve standardne devijacije u odnosu na normu za starost prema Pavlovicu®*".

4. Radi ispitivanja frontalne disfunkcije, kori$¢en je Frontal assessment battery*** (FAB) i to u delu

studije koji je ukljucivao pregled na MR.

3.3.1.2.2. Psihijatrijsko testiranje
Prisustvo depresivnosti ispitivano je pomo¢u Hamiltonove skale za procenu depresije213 sa 21

pitanjem (HAMD) i Bekove skale za depresiju®** (Revised Beck Depression Inventory- BDI-Il). HAMD
testiranje, u vidu strukturisanog intervjua, sprovodeno je od strane obucenog lekara. Skor na HAMD
skali ve¢i od 17 smatran je pokazateljem postojanja depresivnosti. BDI-Il je psihometrijski test koji
takode ispituje postojanje depresivnosti, ali ne zahteva intervjuisanje, vec ispitanik sam bira jedan od
ponudenih odgovora za svako od 21 pitanja. Skor na BDI-Il veéi od 13 smatran je pokazateljem

depresivnosti.

Anksioznost je ispitivana od strane obudenog lekara, strukturisanim intervjuom koriste¢i Hamil-
tonovu skala za procenu anksioznosti*> (HAMA). Skor na HAMA skali veéi od 18 smatran je zna-

¢ajnim pokazateljem anksioznosti.

216

Apatija je ispitivana pomocu Skale Apatije®™ (AS) koja se sastoji od 14 pitanja a koja se pre-

porucuje kao orude za skrining za prisustvo apatije (za skor veci od 13), kao i za procenu teZine

apatijem.
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3.3.2. ImidZing
3.3.2.1. Transkranijalna sonografija mozdanog parenhima

U ovom delu studije ukupno je pregledan 131 ispitanik od kojih je 118 ispitanika (90,1%) imalo
transparentan koStani prozor makar sa jedne strane. U GBA+/PB+ grupi, 18 od 22 pacijenta (81,8%)

imalo je transparentan kostani prozor.

TKS je obavljena na ispitanicima sa poznatim genetskim statusom u GBA genu koji su bili pregle-
dani od strane neurologa u cilju utvrdivanja postojanja znakova PB. Upravo na osnovu prisustva dijagno-

ze PB i genetskog statusa u GBA genu, ispitanici su bili svrstani u jednu od sledeéih grupa:

GB+/PB+ ispitanici sa GB sa PB;

GB+/PB- ispitanici sa GB bez PB;

GBA+/PB+ PB pacijenti heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu;
GBA+/PB- zdravi heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu, bez znakova PB;

sPB- sporadi¢na PB, bez detektovane mutacije u GBA genu; i

A T o

zdrave kontrole.

Za svakog ispitanika, pored TKS pregleda, prikupljeni su osnovni demografski podaci i podaci o
trajanju bolesti. Stadijum PB je skorovan prema Hoehnovoj i Yahru, tezina prema UPDRS lll, globalna
kognitivna funkcija ocenjena je Mini Mental skalom (MMSE), depresija Hamiltonovom skalom depresije

(HAMD), a anskioznost Hamiltonovom skalom anksioznosti (HAMA).

Transkranijalna sonografija parenhima mozga izvedena je koris¢enjem kolor-kodiranog faznog
ultrazvucnog sistema, transkranijalnom ultrazvu¢nom sondom od 2,5 MHz (ProSound Alpha 10, Aloca,
Japan). Pregled je obavljen kroz levi i desni periaurikularni akusticki kostani prozor skenirajuéi u
aksijalnoj ravni supra i infratentorijalne regione mozga pomeranjem sonde; dubina insoniranja bila je 14-
16 cm, a dinamicki opseg 45-50 dB. Svetlina, kontrast i vremensko pojacanje su podeseni radi dobijanja
najboljeg kvaliteta slike. Specificne normativne vrednosti dobijene su pregledom 148 zdravih ispitanika
(78 muskaraca i 70 Zena; prosecna starost 55,2 + 9,8 godina, raspon 17-89 godina) a prema metodama

diskutovanim u referenci 166.

Merenje povrsine ehogenosti SN vrSeno je na aksijalnim presecima odmah nakon manuelnog
ocrtavanja spoljasnje ivice ehogene povriine SN. Ehogena povriina SN <0,19 cm?” klasifikovana je kao
normalna, povrsina 20,25 cm? kao izrazito hiperehogena, a vrednosti 0,19-0,25 cm? kao umereno

hiperehogene. Klasifikacija ispitanika u odnosu na ehogenost SN vrsena je prema vecoj od dve vrednosti
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SN (desne i leve). Pored toga, sprovedeno je poredenje maksimalnih vrednosti hiperehogene povrsine
SN (aSNmax) dobijenih merenjem vece SN (aSN) svakog ispitanika ili ipsilateralne povrsine SN (aSN)

ukoliko je postojao insuficijentan kostani prozor.

Posmatrane TKS-om, crvena jedra i raphe jedra su normalno hiperehogene strukture mezen-
cefalona. Ehogenost raphe jedara je smatrano abnormalnim ukoliko je signal iz ove strukture prekinut ili
je nedostajao pri skeniranju obe strane, a uprkos hiperehogenosti crvenog jedra. Sirina tre¢e komore
merena je na nivou diencefalona, u aksijalnoj ravni i odredena je minimalnim transverzalnim dijametrom
na aksijalnim TKS skenovima. Dijametar treée komore normalno iznosi do 10 mm. Sve TKS preglede

obavio je ispitivac koji nije imao uvid u klinicke i genetske podatke ispitanika.

3.3.2.2. Pregled na magnetnoj rezonanci - morfometrija zasnovana na vokselima i difuzioni
tenzorski imidZing
Cilj ovog dela nasSeg istrazivanja bio je utvrdivanje obrasca atrofije mozga i mikrostrukturnih

promena u beloj masi kod GBA+PB+ pacijenata u poredenju sa sPB i zdravim kontrolama da bi se in vivo
utvrdio strukturni korelat GBA mutacije kod PB. Koris¢ena je tehnologija morfometrije zasnovane na

vokselima (VBM) i difuzioni tenzorski (DT) imidzing.

U ovom delu studije ukupno je ucdestvovalo 46 ispitanika od kojih su: 15 bili PB pacijenti sa
heterozigothom mutacijom u GBA genu (GBA+PB+) i koji su mecovani po polu i starosti sa 14 PB
pacijenata bez mutacije u GBA genu (sPB) i 16 zdravih kontrola bez mutacije u GBA genu. Osim MR
pregleda, ispitanici su bili testirani Mini Mental skalom (MMSE), Addenbrookeovim testom (ACE-R),
baterijom za procenu frontalnih funkcija (Frontal Assessment Battery, FAB) i Hamiltonovom skalom za
procenu depresivnosti (HAMD) i anksioznosti (HAMA). Dijagnoza PB-demencije (PB-D) i PB - blagog
kognitivnog poremecaja (PB-BKP) su postavljene prema Movement Disorder Society Task Force
kriterijumima®*®**®. Dva pacijenta nisu bili u moguénosti da urade ACE-R, a jedan pacijent nije bio u
mogucnosti da uradi FAB, HAMD i HAMA zbog demencije. ACE-R i FAB skorovi su bili dostupni za 9 PB

pacijenata bez GBA mutacije (sPB).

3.3.2.2.1. Parametri MR pregleda i analiza rezultata
MR pregled mozga obavljen je na MR aparatu Avanto system (Siemens, Enlargen, Germany)

jaCine magnetnog polja od 1,5-Tesla. Protokol je obuhvatio primenu sledecih sekvenci:
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1. Dual-eho turbo (DE) spin-eho sa sledec¢im parametrima: vreme repeticije (TR) 2650 ms, vreme
eha (TE) 28/113 ms, duZina eho voza 5, broj aksijalnih preseka 50, debljina 2,5 mm, bez meduprostora,

veli¢ina matrice 256x256, polje snimanja (FOV) 250x250 mm®.

2. Trodimenzionalni T1-weighted magnetizacijom-pripremljen eho gradijent brze akvizicije TFE
(transient field echo): pravac frekvencije, inferiorno—superiorni; TR=2000 ms; TE=4,72 ms; flip angle, 12°;
veli¢ina matrice, 256x224x208 [inferiorno—superiorno, anteriorno—posteriorno, levo—desno], FOV,

236x236x236 mm°.

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

multiplim kanalima.

MR analizu obavio je iskusni istraziva¢ koji nije imao podatke o tome da li ispitanik pripada
kontrolnoj ili eksperimentalnoj grupi niti kakve su njegove klinicke i kognitivne karakteristike. Ovaj deo
analize obavljen je u Neuroimaging Research Unit, Institute of Experimental Neurology, Division of
Neuroscience, Scientific Institute and University Hospital San Raffaele, Milano, Italija. Hiperintenziteti u
beloj masi (WMH), ukoliko su postojali, bili su identifikovani na DE skenovima. Opterecenje hiper-
intenzitetima bele mase (WMH) mereno je koris¢éenjem softvera: Version 5,0, Xinapse Systems,

Northants, UK; http://www.xinapse.com.

3.3.2.2.2. Promene u beloj masi
3.3.2.2.2.1. TBSS (Tract-based spatial statistics) analiza

DT MR analiza je sprovedena koristec¢i FSLv4.1 (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/), a dobijeni DT
MR snimci su korigovani zbog distorzija indukovanih vrtloznim strujama®® i registrovani su na ne-
difuzionoj zapremini (b=0) sa 6 stepeni slobodne transformacije radi korekcije zbog pokreta glave.
Difuzioni tenzor (DT) je procenjivan voksel po voksel uz pomo¢ DTI fit toolbox, koji je deo FMRIB
Diffusion Toolbox, u sklopu FSL i izracunate su srednja difuzivhost (MD- mean diffusivity) i mape

221

frakcione anizotropije (FA)*"". TBSS verzija 1,2 (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/tbss/index.html) koris¢ena
je za analizu vise ispitanika®”. FA zapremine su pode$ene prema standardizovanom prostoru na sledeéi

nacin: standardizovana slika prostora FMRIB58 FA je izabrana za ciljnu FA sliku, i nelinearna transfor-
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macija koja mapira FA svakog ispitanika na ciljnu sliku pomoc¢u FMRIB’s Non-linear Image Registration
Tool. Usrednjena slika FA je kreirana poravnanjem slika svih subjekata ¢ime je formiran skelet FA koji

222 prag FA skeleta postavljen je na 0,2 da bi se

reprezentuje puteve BM zajedni¢ke za sve ispitanike
iskljucili vokseli sa malom FA za koje se smatra da verovatno sadrie sivu masu ili cerebrospinalnu

te¢nost. Individualni MD i FA podaci su projektovani na ovaj zajednicki skelet.

3.3.2.2.2.2. Post Hoc analiza vrednosti FA traktova bele mase od interesa

Putevi bele mase (BM) su definisani na osnovu rezultata TBSS analize. Za identifikaciju puteva
BM koris¢ena su dva atlasa iz softvera FSL (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/data/atlas-descriptions.html):
the Johns Hopkins University WM tractography i ICBM-DTI WM labels atlas), i definisani su putevi BM od
interesa: telo, koleno i splenijum korpusa kalozuma; olfaktorni trakt; prednji krak kapsule interne;
anteriorni, superiorni i posteriorni deo korone radiate; cingulum; capsula externa; posteriorna talamicka
radijacija; fasciculus longitudinalis superior. Putevi BM od interesa su postavljeni preko srednje slike FA i

maskirani skeletom BM. Srednje vrednosti FA su dobijene za svaki trakt BM obostrano.

3.3.2.2.3. Atrofija sive mase: morfometrija zasnovana na vokselima

Morfometrija zasnovana na vokselu (VBM) je obavljena pomodéu SPM8 (Statistical Parametric
Mapping, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, Velika Britanija) i difeomorfske
anatomske registracije koriséenjem Liejeve eksponencijalne algebre (Diffeomorphic Anatomical

2 Kao osnovni izvor informacija za ovu metodu

Registration using Exponentiated Lie algebra, DARTEL)
koriséeni su snimci dobijeni na T1 sekvenci. Ovaj postupak je kompleksan i obuhvatao je nekoliko faza
(slika 13.): (1) T1-weighted slike su segmentirane pomocu VBM5.1%** da bi se dobile mape verovatnoce
tkiva u Montreal Neurological Institute (MNI) prostoru i to za sivu masu (SM), belu masu (BM) i
cerebrospinalnu tecnost (CST), uz odvajanje tkiva skalpa, lobanje i duralnih venskih sinusa; (2) slike su
importovane u DARTEL, poravnate i potom segmentovane na SM, BM i CST (pomocu parametara iz
prethodnog koraka) i prilagodene izotropnom vokselu veli¢ine 1,5 mm; (3) Segmenti SM su simultano
koregistrovani pomo¢u DARTEL-a*?; (4) na striktno poravnate segmente primenjena su polja protoka
kako bi se uklopili u zajednicki DARTEL prostor i potom su modulisane koris¢enjem Jakobijanskih
determinanti; (5) modulisane slike iz DARTEL-a su normalizovane u MNI obrazac pomocu afine transfor-
macije procenjene iz DARTEL SM obrasca i a priori mape verovatnoce SM bez prilagodavanja izotropnom

)225

vokselu (http://brainmap.wisc.edu/normalizeDARTELtoMontrealNeurological Institute)™”. Na kraju su

slike obradene pomocu 8-mm Full-Width Half-Maximum Gaussian filtera (“glacanje slike”). Svaki voksel
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na ovoj slici reprezentuje lokalnu , koncentraciju” tkiva (vrednosti se kre¢u od 0 do 1). Ovaj postupak se

koristi da bi se osigurala definitivna klasifikacija voksela u odgovarajuéi region mozga (SM, BM i CST).

Slika 13. Postupci pri morfometriji zasnovanoj na vokselu (VBM).

Normalizacija ka
zajednickoj slici
;-"}x'[‘; ,’r‘} <

Formiranje Jakohijanska Statisticka regresija
_ zajednicke slike . modulacija . voksel po voksel

Legenda: SM — siva masa

3.3.3. Ispitivanje DaT-SPECT metodom
Cilj ovog dela studije bio je da se utvrdi da li postoji smanjena akumulacija radiofarmaka kod

zdravih nosilaca GBA mutacije tj. utvrdivanje premotorne faze PB.

Ispitanici koji su ucestvovali u ovom delu studije snimljeni su DaT-SCAN-om u Centru za
nuklearnu medicinu Klinickog Centra Srbije. Kao radiofarmak koriséen je 1123-ioflupane FP-CIT (DaT-
SCAN, General Elecrtic Amersham), koji je aplikovan sporo intavenski u dozi od 111-185 MBq (3-5mCi).
Kao premedikaciju svaki ispitanik je dobio 10 kapi Lugolovog rastvora per os, a nakon snimanja 2x10 kapi

Lugolovog rastvora per os tokom tri dana.

SPECT akvizicija je vrSena 3-6 sati nakon aplikacije radiofarmaka, dvoglavom gama kamerom
(Mediso Nuclear Spirit), sa LEHR kolimatorom (niske energije i visoke rezolucije). Akvizicija podataka
vrSena je u matrici 128x128, sa rotacijom od 360 stepeni, radijus rotacije 13,4-16 cm, i sa vremenom
akvizicije po jednoj projekciji 35-40 s. Slike su rekonstruisane koris¢éenjem “’Filtered back projection”
metode sa Butterworth filterom (cut off 0,5, order 7). Generisani su transverzalni, sagitalni i koronarni
slajsovi. Korekcija na atenuaciju vrSena je Chang-ovom metodom (faktor 0,12). Kvalitalivna analiza

snimaka vrsena je od strane istog specijaliste nuklearne medicine za sve ispitanike (slika 14).
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Slika 14: Vizuelna analiza DaT-SPECT-a. Prilagodeno prema referenci 226.

Legenda: (A) Uredno nakupljanje radiofarmaka bilateralno u putamenu i nc. caudatus-u. (B) DAT
stadijum I: asimetri¢no nakupljanje radiofarmaka, sa priblizno urednim nakupljanjem u putamenu jedne
hemisfere i smanjenim nakupljanjem u putamenu suprotne hemisfere. (C) DAT stadijum Il: znacajna
bilateralna redukcija nakupljanja radiofarmaka u putamenu, dok je ocuvana aktivnost u nc caudatus-u.

(D) DAT stadijum Ill: bilateralno smanjeno nakupljanje radiofarmaka i u putamenu i u nc caudatus-u.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za 61
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3.4. Statisticka analiza podataka
Od parametara deskriptivne statistike koriséeni su proporcija, srednja vrednost i standardna

devijacija (SD).

Sve ispitivane varijable su prvo analizirane pomocu Kolmogorov-Smirnov testa da bi se utvrdilo
da li se distribuiSu po normalnoj raspodeli. Za poredenje nominalnih i ordinalnih varijabli izmedu dve
grupe ispitanika kori$¢en je x° test ili Fisherov test taéne verovatnoce, u zavisnosti od dimenzija tablice
kontigencije i broja ocekivanih slucajeva u tablici. Znacajnost razlike kontinuiranih neparametarskih
varijabli izmedu dve grupe ispitanika je ispitivana pomoéu Mann-Whitneyevog U testa. Znacajnost
razlike kontinuiranih parametarskih varijabli izmedu dve grupe ispitanika testirana je pomocu
Studentovog t testa. Za poredenje viSe grupa ispitanika koriséena je parametarska ANOVA sa post hoc
analizom (Bonferronijeva korekcija) ili neparametarska ANOVA (Kruskal-Wallis), u zavisnosti od tipa

raspodele podataka.

Statisti¢ka obrada podataka je vr$ena u programu SPSS verzija 16,0 (SPSS Inc. Cikago, llinois,

SAD).

U analizi MR nalaza koji se odnose na DT deo studije, koriS¢en je softver za interferenciju

zasnovanu na permutaciji koji sluZi za neparametrijsku pragovnu statisticku analizu (deo deo je FMRIB

227 227

softverske biblioteke-FSL**"). Broj permutacija bio je podesen na 5000°"". Vrednosti srednje difuzivnosti
(MD) i frakcione anizotropije (FA) su poredene izmedu dve grupe na skeletu bele mase, pomocu t-testa
nakon korekcije prema starosnoj dobi ispitanika. Prag rezultujudéih statistickih mapa podesen je za
p<0,05, korigovan za multiple komparacije (family-wise error, FWE) na nivou klastera koristeéi opciju

228 \/rednosti FA iz traktova bele mase od interesa, poredene su

slobodno-pragovnog klaster pojacanja
pomoc¢u modela analize kovarijanse, korigovane za starosnu dob ispitanika. Korelacija izmedu varijabli
kognitivnog testiranja (MMSE, ACE skor i subskorovi, FAB) i vrednosti FA i opterecenjem hiper-
intenzitetima bele mase (WMH), procenjena je pomocu Spearmanovog koeficijenta, korigovano za
starosnu dob ispitanika. Analiza kovarijanse je upotrebljena radi utvrdivanja razlike sive mase izmedu

ispitivanih grupa, korigove za starosnu dob ispitanika i ukupnu intrakranijalnu zapreminu, korigovanu

pomocu FWE.

Nivo znacajnosti za sve statisticke analize bio je 0,05 za statisticki znacajnu razliku i 0,01 za

visoko statisticki znacajnu razliku.
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4. REZULTATI

4.1. GenetsKi skrining

U genetskoj analizi ucestvovalo je ukupno 644 PB pacijenata (401 muskarac i 243 Zene) i 368
zdravih kontrola (115 muskaraca i 253 Zene). PB pacijenti su u trenutku pregleda imali u proseku
60,7+10,4 godina, raspon 19-83 godine. Zdrave kontrole su u proseku imale 21,246,9 godina, raspon 19-

77 godina. Demografski podaci u¢esnika prikazani su u Tableli 8.

Tabela 8. Demografski podaci ucesnika studije.

PB pacijenti Kontrole
Pol (M:2) 401:243 115:253
Godine u trenutku pregleda 60,7+10,4; (19-83) 21,246,9; (19-77)

Legenda: godine u trenutku pregleda su prikazane kao prosecna vrednost + standardna devijacija i

potom kao raspon.

Etnicka pripadnost je bila zabeleZzena na osnovu iskaza ispitanika. Dva pacijenta iz PB grupe su se
izjasnili da pripadaju Jevrejskoj etni¢koj grupi, a jedan od njih je heterozigotni nosilac N370S mutacije u
GBA genu; 3 pacijenta su se izjasnila kao pripadnici Albanske etni¢ke grupe, za 9 pacijenata (1,4%)
nedostajali su podaci o etnickoj pripadnosti i najvedi broj, 630 PB (97,8%) pacijenata je pripadao Srpskoj

etnickoj grupi. Svi ispitanici iz kontrolne grupe izjasnili su se kao pripadnici Srpske etnicke grupe.

Genetskom analizom egzona 8-11 GBA gena kod svih ispitanika ukupno je detektovano 96
promena koje obuhvataju mutacije, polimorfizme, tihe varijante i promene nepoznatog znacaja (Tabela

9).

Jedan pacijent je bio homozigot za N370S mutaciju, a jedan je bio kombinovani heterozigot sa
genotipom N370S/D409H. Homozigotne i kombinovane heterozigotne promene nisu detektovane u
kontrolnoj grupi. Pacijent koji je homozigotni nosilac N370S mutacije, pregledan je u 58. godini Zivota, a
njegova PB je pocela u 54. godini, nije imao klinicke znake GB niti mu je dijagnoza GB bila postavljena.
Kod pacijenta sa genotipom N370S/D409H simptomi PB su se javili u 39. godini, a pregledan je u 41.
godini kada je imao klinicke znake GB (trombocitopeniju, leukopeniju i splenomegaliju); kod ovog

ispitanika je dijagnoza GB bila postavljena ranije i dobijao je enzimsku supstitucionu terapiju.
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U heterozigotnom stanju detektovane su sledeée mutacije: N370S kod 13/644 PB pacijenta
(2,02%) i 0 kontrola; E388K kod 1/644 PB pacijenta (0,16%) i 1/368 kontrola (0,27%)- bez statisticki
znacajne razlike u frekvenciji javljanja ove mutacije (OR=0,57; CI=0,04-9,15; p>0,05); D409H kod 12/644
PB pacijenta (1,86%) i 2/368 kontrola (0,54%) Sto je na trendu statisticke znacajnosti (OR=3,47; CI=0,77-
15,61; p=0,0837); L444P kod 2/644 PB pacijenta (0,31%) i 1/368 kontrola (0,27%)- bez statisticke
znacajnosti (OR=1,14; CI=0,10-12,65; p>0,05); RecNcil (L444P+A456P +VA60V) kod 4/644 PB pacijenta
(0,62%) i 0 kontrola; R463C, R463H i N392S kod 2/644 PB pacijenta (0,31%) i 0 kontrola; D380V i P391L
kod 1/644 PB pacijenta (0,16%) i 0 kontrola; A456P nije detektovana kod PB pacijenata ve¢ samo kod

jedne zdrave kontrole (0,27%).

Polimorfizam T369M u heterozigotnom stanju pronaden je kod 28/644 PB pacijenta (4,35%) i
12/368 kontrola (3,26%). Ucestalost javljanja ovog polimorfizma nije se statisti¢ki znacajno razlikovala
medu grupama (OR=1,35; CI=0,68-2,69; p>0,05). Kod jednog PB pacijenta (0,16%) detektovana je

promena T369M u homozigotnom stanju.

Tihe varijante mutacija, koje ne dovode do promene aminokiseline u proteinu, detektovane su
kod ukupno 8 ispitanika i to u heterozigotnom stanju: V460V kod 4 PB pacijenta (0,62%); T369T, V398V i
V459V svaka kod 1 kontrole (0,27%).

Rezultati genetskih analiza za sve ispitanike kod kojih je ustanovljeno postojanje bilo koje

promene u GBA genu prikazani su u Tabeli 9.

Najc¢eséa mutacija kod PB pacijenata je N370S koja je pronadena kod ukupno 15 pacijenata
(2,33%) i to kod 13 pacijenata u heterozigotnom stanju, kod jednog pacijenta u homozigotnom stanju i
kod jednog pacijenta koji je kombinovani heterozigotni nosilac mutacija. Druga mutacija po ucestalosti je
D409H koja je u heterozigotnom stanju postojala kod 12 PB pacijenata (1,86%), kod 2 kontrole (0,54%) i
jednog kombinovanog heterozigota. Treca po ucestalosti je RecNcil koja je detektovana kod 4 PB

pacijenta (0,62%).
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Tabela 9. Promene detektovane sekvenciranjem GBA gena kod pacijenata sa Parkinsonovom bolescu i
zdravih kontrola.

GBA mutacija DNK Egzon PB pacijenti Kontole Sanse Interval p
(protein) promena (N=644) (N=368) odnosa poverenja
Broj / Broj / (OR) (95% Cl)
frekvencija frekvencija

nosilastva (%)  nosilastva (%)

Heterozigoti

N370S/wt c.1226A>G 9 13/2,02 0/0
*D380V/wt c.1256A>T 9 1/0,16 0/0
E388K/wt c.1279G>A 9 1/0,16 1/0,27 0,57 0,04-9,15 0,68820
*N392S/wt c.1292A>G 9 2/0,31 0/0
D409H/wt" c.1342G>C 9 12/1,86 2/0,54 3,47 0,77-15,61 0,08376
P391L/wt €.1289C>T 9 1/0,16 0/0
L444P/wt c.1448T>C 10 2/0,31 1/0,27 1,14 0,10-12,65 0,91298
A456P/wt c.1497G>C 10 0/0 1/0,27
R463C/wt c.1504C>T 10 2/0,31 0/0
R463H/wt c.1505G>A 10 2/0,31 0/0
Kompleksni ili rekombinantni aleli
RecNcil (L444P  ¢.1448T>C 10 4/0,62 0/0
+ A456P + c.1483G>C
V460V) €.1497G>C
Homozigoti ili kombinovani heterozigoti

N370S/N370S c.1226A>G 9 1/0,16 0/0
N370S/D409H" c.1226A>G 9 1/0,16 0/0

c.1342G>C
Ukupno 42/6,52 5/1,36 5,07 1,99-12,92 0,00017

Polimorfizmi
T369M/wt c.1223C>T 8 28/4,35 12/3,26 1,35 0,68-2,69 0,39327
T369M/T369M €.1223C>T 8 1/0,16 0/0
Promene nepoznatog znacaja
R329H/wt c.1103G>A 8 1/0,16 0/0
Tihe varijante

*T369T/wt c.1224G>A 8 0/0 1/0,27
*V398V/wt c.1311C>T 9 0/0 1/0,27
*V459V/wt c.1494C>T 10 0/0 1/0,27
V460V/wt c.1497G>C 10 4/0,62 0/0

#svi nosioci D409H mutacije bili su nosioci duplo mutiranog alela genotipa D409H/H225Q; *
promene koje su prvi put opisane u literaturi
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Ukoliko posmatramo samo mutacije koje su pronadene kod PB pacijenta u heterozigotnom
stanju (Slika 15.), moZemo videti da tri najucestalije mutacije (N370S, D409H i RecNcil) zajedno Cine
skoro % mutacija (72%). U grupi heterozigotnih nosilaca mutacije, 13 pacijenata imali su "laku” mutaciju
i to svi N370S, 20 pacijenata je imalo “tesku” mutaciju (D409H, R463C, L444P, RecNcil), dok kod 7

preostalih nije bilo mogucée klasifikovati mutacije po ovom sistemu.

Slika 15. Mutacije u GBA genu pronadene u heterozigothom stanju kod pacijenata sa

Parkinsonovom boleséu. Na slici nije prikazana promena nepoznatog znacaja R329H.

R463C
5%

P391L
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D380V
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Kod jednog pacijenta detektovana je heterozigotna promena G u A na poziciji 104 u egzonu 8, tj.

R329H (Arg368His). Ova promena je ranije opisana u radu Kalinderija i saradnika®*

, ali njena patogenost
nije utvrdena. KoriS¢enjem softverske predikcije patogenosti mutacije dobija se verovatnoca od 51% da
je mutacija patogena zbog Cega je u ovom istraZivanju mutacija R329H klasifikovana kao promena

nepoznatog znacaja.

Kod 42 od 644 PB pacijenta (6,52%) i 5 od 368 kontrola (1,36%) pokazano je postojanje mutacije

u GBA genu. Ne racunajuc¢i R329H promenu, frekvencija GBA mutacija bila je statisticki znacajno cesca
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(OR=5,07; CI=1,99-12,92; p=0,00017) kod PB pacijenata nego kod zdravih kontrola. Ukoliko se R329H
promena ukljuci u analizu dobija se sli¢an rezultat: OR=5,19; CI= 2,03-13,23; p=0,00013.

4.2. Klinicke karakterisitike ispitivanih bolesnika
Analiza osnovnih demografskih i klinickih podataka izvrSena je nakon podele svih PB pacijenata

na dve grupe u zavisnosti od prisustva mutacija u GBA genu i to na: PB pacijente sa mutacijom (GBA-PB -
43 pacijenta) i PB pacijente bez GBA mutacije (sPD- 601 pacijent), a potom su te dve grupe poredene.
Pacijent sa heterozigothom promenom nepoznatog znacaja (R329H) uvrscen u dalju analizu u tekstu u
PB grupu sa mutacijom i tako je i prikazano u predstoje¢im tabelama. Ukoliko se pacijent sa R329H

iskljuci iz analize ne dolazi do sustinske promene rezultata.

Grupe se nisu statistic¢ki znacajno razlikovale po polnoj distribuciji, godinama na pocetku PB,
godinama u trenutku pregleda, duZini trajanja PB i pozitivnoj porodi¢noj anamnezi za postojanje PB
(Tabela 10). Prosecne godine pocetka PB kod nosilaca GBA mutacije su 53,119,5 godina (najraniji
pocetak u 34., a najkasniji u 66. godini), dok je u grupi bez GBA mutacije 53,3+11,0 godina (najraniji u 10.
a najkasniji u 79. godini). DuZina trajanja bolesti je u grupi sa GBA mutacijom prosecno 7,88+5,99 godina

(od 3 meseca do 23 godine), a u grupi bez GBA mutacije 7,49+7,45 godina (od 3 meseca do 45 godina).

Tabela 10. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa Parkinsonovom boleséu, sa i bez GBA
mutacije.

GBA-PB n, sPB n, ]
Pol (M:2) 25:18 43 376:225 601 0,563°
Pozitivna porodi¢na anamneza 9(23,1%) 39 96 (17,6%) 543 0,397°
Godine pocetka bolesti* 53,149,5 (34-66) 39 53,3+11,0 (10-79) 571 0,909°
Godine u trenutku pregleda* 61,0+9,0 (41-83) 39 60,7+10,5 (19-82) 574 0,850°
Trajanje bolesti (godine)* 7,9+6,0 (0,25-23) 39 7,5+7,4 (0,25-45) 571 0,748"

Legenda: n, — broj ispitanika za koje je podatak bio dostupan. *Rezultati su prikazani kao prosecna

vrednost + standardna devijacija i potom kao raspon. a- x’; b- t-test

Podaci o porodi¢noj anamnezi bili su dostupni za 582 pacijenta; kod 23,1% GBA-PB pacijenata i
17,6% sPB pacijenata porodi¢na anamneza bila je pozitivna za postojanje PB kod srodnika, a ova razlika

nije pokazala statisti¢ku znacajnost.

Od devet GBA-PB pacijenata sa pozitivnom porodicnom anamnezom, kod Sest (66,7%) je jedan

od roditelja imao PB, jedan GBA-PB pacijent je imao rodaka drugog stepena sa PB, a pored njih su u ovu
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grupu ukljuceni i dvojica brace koji nisu imali druge srodnike sa PB. U grupi sPB najcesce je od PB oboleo
jedan od roditelja i to kod 42 sPB pacijenta (43,7%), 16 (16,7%) je imalo brata ili sestru obolele od PB,
troje sPB pacijenata imalo je dete sa PB, jedan sPB pacijent imao je roditelja i brata/sestru obolelog od
PB, jedan PB pacijent imao je brata/sestru i dete sa PB, Cetiri sSPB pacijenta imalo je babu/dedu sa PB, a
20 pacijenata imalo je srodnika drugog stepena sa PB (pod srodnikom drugog stepena podrazumevaju
se: tetka, stric, ujak i njihova deca), dok je za devet sPB pacijenta postojao podatak o pozitivnoj

porodi¢noj anamezi, ali nije bio dostupan precizniji podatak o srodstu sPB pacijenta i rodaka sa PB.

Kod najveceg broja PB pacijenata bez obzira na GBA status, prvi simptom PB se javljao na ruci i
to kod 68,4% GBA-PD pacijenata i 75,6% kod sPB, dok su se kod ostalih pacijenata simptomi prvo javljali
na nozi ili na ruci i nozi istovremeno. Dominantna prva smetnja bila je u obe grupe tremor, potom
usporenost, ukocenost | otezan hod. Problem sa pisanjem je registrovan samo u sPB grupi. Za sve
nabrojane prve simptome nije postojala statisticki znacajna razlika kada se uporede GBA-PB i sPB grupa
sem za bol kao prvi dominantan simptom koji je postojao kod 10,5% PB pacijenata nosilaca mutacije i
kod 3% PB pacijenata bez mutacije u GBA genu (Tabela 11). Kod sva ¢etiri GBA-PB pacijenta i kod 14 od
ukupno 16 sPB pacijenata sa bolom kao inicijalnim simptomom PB, bol je bio lokalizovan u ruci, tj. u
ramenom regionu, ipsilateralno sa stranom na kojoj je pocela PB. Dva pacijenta iz sPB grupe imala su bol
lokalizovan u nozi. U GBA-PB grupi, tri pacijenta sa bolom u ramenu su heterozigotni nosioci D409H

mutacije, a jedan R463H mutacije.

Tabela 11. Dominantan znak na pocetku Parkinsonove bolesti.

Dominantan znak na pocetku bolesti GBA-PB n, sPB n, p

rigidnost 6 (15,8%) 38 73 (13,5%) 539 0,697°
bradikineza 9 (23,7%) 38 149 (27,6%) 539 0,597°
tremor 17 (44,7%) 38 272 (50,5%) 539 0,495°
bol 4 (10,5%) 38 16 (3,0%) 539 0,036°
problem u pisanju 0 38 7 (1,3%) 539 1°

otezan hod 2 (5,3%) 38 22 (4,1%) 539 0,667°
zahvaéenost ruke/noge/ruke i noge 26/5/7 38 404/59/71 534 0,585°

Legenda: n, — broj ispitanika za koje je podatak bio dostupan. a- x’; b- Fisherov test.

U trenutku pregleda najveéi broj pacijenata obe grupe imao je asimetri¢an parkinsonizam.

Distonija (blefarospazam ili tortikolis) postojala je kod 1,8% sPB pacijenta, posturalna nestabilnost kod
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28,2% GBA-PB i 27,0% sPB pacijenata, halucinacije kod 15,4% GBA-PB i 8,1% sPB pacijenata; kod svih
prethodno nabrojanih znakova bolesti nije registrovana statisti¢ki znacajna razlika medu grupama.
Diskinezije su statisticki znacajno ¢eSée postojale u GBA-PB grupi (38,5%) u poredenju sa sPB grupom
(23,6%), a razlika je postojala i u pojavi frizinga hoda: 36,8% u GBA-PB grupi i 19,6% u sPB grupi (p<0,05)
(Tabela 12).

Tabela 12. Znaci Parkinsonove bolesti u trenutku pregleda.

Znaci na pregledu GBA-PB n, sPB n, p

asimetrican parkinsonizam 37 (92,5%) 40 542 (94,4%) 574 0,612°
diskinezije 15 (38,5%) 39 128 (23,6%) 542  0,038°
distonija 0 39 10 (1,8%) 542 1°

frizing hoda 14 (36,8%) 38 106 (19,6%) 542 0,011°
posturalna nestabilnost 11 (28,2%) 39 148 (27,0%) 548 0,871°
halucinacije 6 (15,4%) 39 44 (8,1%) 542 0,118°
UPDRS ukupni u ON stanju* 58,61+34,16 (7-159) 36 54,79+27,52 (3-152) 373 0,438
H&Y stadijum u ON stanju* 2,2940,96 (1-4) 39 2,2610,83 (1-5) 564 0,811°

Legenda: n, — broj ispitanika za koje je podatak bio dostupan. *Rezultati su prikazani kao prosecna

vrednost * standardna devijacija i potom kao raspon. a- x’; b- Fiderov test, c- t-test.

Ukupni UPDRS skor za GBA-PB grupu iznosio je izmedu 7 i 159, prose¢no 58,61+34,16, a H&Y od
1-4 stadijuma, prosec¢no 2,29+0,96. Za sPB grupu UPDRS je bio od 3 do 152, prosecna vrednost
54,79+27,52, a H&Y od 1-5 stadijuma, prosecno 2,26+0,83. Grupe se nisu statisticki znacajno razlikovale
po skorovima za ukupni UPDRS i H&Y stadijum (p>0,05). Slika 16. prikazuje strukturu ispitivanih

pacijenata po H&Y stadijumu bolesti.

Grupe pacijenata nisu se statisticki znacajno razlikovale kada se porede srednje vrednosti
skorova na MMSE i HAMD, dok je statisticki znac¢ajna razlika (p<0,05) postojala u HAMA skorovima koji
su u grupi GBA-PB pacijenta iznosili od 0 do 29, prose¢no 9,16+5,97 u poredenju sa sPB gde je HAMA

skor bio 0-31, prosecna vrednost 6,75+5,82.
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Slika 16. Struktura ispitivanih pacijenenata prema H&Y stadijumu Parkinsonove bolesti.
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Pacijenti u svakoj grupi potom su razvrstani u dve podgrupe na osnovu vrednosti skora

postignutog na svakom od sledecih testova, a u odnosu na preporucenu grani¢nu vrednost prema

literaturi, i to na sledeéi nacin: za MMSE se smatralo da kognitivni poremecaj postoji kod pacijenata sa

skorom koji je <24; za HAMD se smatralo da je pacijent depresivan ukoliko je skor 217; za HAMA se

smatralo da je pacijent anksiozan ako je skor 218. Uporedivanjem GBA-PB i sPB grupa pacijenata nakon

kategorijalne raspodele kod ova tri testa nije detektovana statisticki znacajna razlika.

Tabela 13. Skorovi na Mini Mental skali (MMSE) i Hamiltonovoj skali depresivnosti (HAMD) i anksioznosti

(HAMA).

Znaci na pregledu GBA-PB n, sPB n, p
MMSE* 27,44+2,73 (20-30) 36 27,72+43,50 (2-30) 425 0,656
MMSE<24 6 (16,7%) 36 44 (10,4%) 425 0,242°
HAMD* 9,42+6,00 (0-28) 33 8,88+7,96 (0-46) 379 0,703°
HAMD=17 3(9,1%) 33 63 (16,6%) 379 0,258°
HAMA* 9,1615,97 (0-29) 32 6,7515,82 (0-31) 304 0,027°
HAMA2>18 1(3,1%) 32 19 (6,25%) 304 0,706°

Legenda: n, — broj ispitanika za koje je podatak bio dostupan. *Rezultati su prikazani kao prosecna

vrednost + standardna devijacija i potom kao raspon. a- x*; b- Fiderov test, c- t-test.
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U sluc¢aju HAMA, obzirom da nakon kategorijalne raspodele pacijenata nije pokazana statisticki
znacajna razlika medu grupama, a da ona postoji pri poredenju proseé¢ne vrednosti za HAMA skor koji,
medutim ne prevazilazi grani¢nu vrednost ni u jednoj grupi, smatramo da ovaj nalaz nema klini¢ki znacaj

(Tabela 13).

Terapijski odgovor na L-dopu nije se statisticki znacajno razlikovao medu grupama. Terapiju nije
dobijalo ukupno 39 PB pacijenata jer su prvi put pregledani u ranom stadijumu bolesti nakon ¢ega im je
terapija uvedena. U GBA-PB grupi 10% pacijenata nije dobijalo terapiju, dok je u grupi sPB taj procenat
bio nesto maniji (6,49%). Najveci broj pacijenata, nezavisno od statusa u GBA genu, je imao odli¢an
terapijski odgovor na L-dopu i to u grupi GBA-PB 82,1% i u grupi sPB 90,17%. Medu grupama nije

registrovana statisticki znacajna razlika u pogledu terapijskog odgovora (p>0,05) (Tabela 14).

Tabela 14. Odgovor na terapiju L-dopom.

Odgovor na terapiju L-dopom GBA-PB n, sPB n, p
odlican 32 (82,1%) 39 486 (90,17%) 539 0,108°
umeren 2 (5,13%) 39 15 (2,78%) 539 0,320°
los 1(2,56%) 39 13 (2,41%) 539 1°
ne uzima terapiju 4 (10,3%) 39 35 (6,49%) 539 0,323°

Legenda: n, — broj ispitanika za koje je podatak bio dostupan. a- x°; b- Fiderov test

PB pacijenti koji su heterozigotni nosici GBA mutacije su dalje podeljeni u dve grupe na osnovu
,tezine” mutacije: nosioce ,lake” GBA mutacije i nosioce ,teske” GBA mutacije, a potom su klinicki i
demografski podaci ove dve grupe uporedeni. Ove dve grupe nisu se razlikovale po polnoj distribuciji,
postojanju pozitivhe porodicne anamneze za PB, duZinu trajanja bolesti (Tabela 15.), dominantnom
znaku na pocetku bolesti (Tabela 16), i odgovoru na terapiju L-dopom (Tabela 18). Razlika medu ovim
grupama nije postojala u smislu prisustva navedenih znakova u trenutku pregleda (Tabela 17), uz
napomenu da je razlika bila na nivou trenda za prisustvo frizinga koji je bio ¢es¢i kod nosilaca ,lake” GBA
mutacije (58,3%) nego kod nosilaca ,teskih“ GBA mutacija (26,3%). Pocetak PB kod nosilaca ,teskih“
GBA mutacija je bio prose¢no u 47,9+8,3 (34-61) godina, sto je statisticki znacajno ranije (p<0,05) u
poredenju sa godinama pocetka PB kod nosilaca ,lake” GBA mutacije, prosecno u 60,0+6,8 (43-66).
Statisticki znacajna razlika postojala je i pri poredenju godina u trenutku pregleda - pacijenti sa ,,lakim“
GBA mutacijama bili su stariji u trenutku pregleda (68,745,8) u poredenju sa grupom sa ,teskim“ GBA

mutacijama (56,6%7,6) (Tabela 15).
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Tabela 15. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa Parkinsonovom boleséu koji su

heterozigotni nosioci , lakih” i ,teskih”“ GBA mutacija.

GBA ,lake” mutacije n, GBA ,teske” mutacije n, p
Pol (M:2) 7:6 13 11:9 20  0,948°
pozitivna porodicna anamneza 4 (33,3%) 12 4 (20,0%) 20 0,432°
godine pocetka bolesti* 60,016,8 (43-66) 12 47,9+8,3 (34-61) 20 0,000038°
godine u trenutku pregleda* 68,715,8 (59-83) 12 56,617,6 (41-72) 20 0,000028°
trajanje bolesti (godine)* 8,7+6,7 (0,25-21) 12 8,7+5,8 (2-23) 20 0,306°

Legenda: n, — broj ispitanika za koje je podatak bio dostupan. *Rezultati su prikazani kao prosecna

vrednost + standardna devijacija i potom kao raspon. a- x*; b- Fiserov test; c-t-test, d-Mann-Whitney U

test.

Tabela 16. Dominantan znak na pocetku Parkinsonove bolesti kod pacijenata koji su heterozigotni

nosioci , lakih“ i ,teskih”“ GBA mutacija.

Dominantan znak na pocetku bolesti GBA ,lake” mutacije n, GBA ,teske” mutacije n, p
rigidnost 1(8,3%) 12 4(21,5%) 19 0,623°
bradikineza 3 (25,0%) 12 5(26,3%) 19 1°
tremor 7 (58,3%) 12 7 (36,8%) 19 0,242°
bol 0 12 3 (15,8) 19 0,264°
problem u pisanju 0 12 0 19 -
oteZan hod 1(8,3%) 12 0 19 0,387°
zahvaéenost ruke/noge/ruke i noge 7/2/3 12 15/2/2 19 0,447°
Legenda: n, — broj ispitanika za koje je podatak bio dostupan. a-Fisher; b- x°.
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Tabela 17. Znaci Parkinsonove bolesti u trenutku pregleda kod pacijenata koji su heterozigotni nosioci
Hlakih“ i ,teskih”“ GBA mutacija.

Znaci na pregledu GBA ,lake” mutacije n, GBA ,teske” mutacije n, p
asimetric¢an parkinsonizam 12 (100%) 12 18 (94,7%) 19 1°
diskinezije 7 (58,3%) 12 6 (31,6%) 19 0,141°
distonija 0 12 0 19 -
frizing hoda 7 (58,3%) 12 5 (26,3%) 19 0,075°
posturalna nestabilnost 4 (33,3%) 12 7 (36,8%) 19 1°
halucinacije 3 (25,0%) 12 3 (15,8%) 19 0,640°
UPDRS ukupni u ON stanju* 52,92426,12 (9-95) 12  67,88+43,17(7-159) 17 0,148°
H&Y stadijum u ON stanju* 2,1241,00 (1-4) 12 2,52+0,98 (1-4) 20 0,148

Legenda: n, — broj ispitanika za koje je podatak bio dostupan. a-Fierov test; b- x’; c- t-test, d-Mann-
Whitney U test. *Rezultati su prikazani kao prosec¢na vrednost + standardna devijacija i potom kao

raspon.

Tabela 18. Odgovor na terapiju L-dopom kod pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u koji su heterozigotni
nosioci , lakih“ i, teskih“ GBA mutacija.

Odgovor na terapiju L-dopom GBA ,lake”“ mutacije n, GBA ,teSke” mutacije n, p
odli¢an 10 (83,3%) 12 17 (85,0%) 20 1°
umeren 0 12 1(5%) 20 1°
los 0 12 0 20 -
ne uzima terapiju 2 (16,7%) 12 2 (10%) 20 0,619°

Legenda: n, — broj ispitivanika za koje je podatak bio dostupan. a-FiSerov test.

U cilju daljeg ispitivanja motornih komplikacija i nemotornih manifestacija PB udruZene sa GBA
mutacijama, sprovedena je i studija slucajeva i kontrola gde je uporeden 31 PB pacijent heterozigotni
nosilac GBA mutacije sa 31 PB pacijentom bez mutacije u GBA genu (sPB). Mecovanje je vrSeno na
osnovu pola, godina pocetka PB, duZine trajanja bolesti, H&Y stadijuma PB i godina obrazovanja (Tabela
19). Ove dve grupe nisu se razlikovale u smislu antiparkinsone terapije, predstavljene kao L-Dopa
ekvivalent (LDE), u ukupnom UPDRS skoru i subskorovima UPDRS-a, osim za | deo UPDRS-a gde je
postojala statisticki znacajna razlika (Tabela 19). Dve grupe nisu se statisticki razlikovale u smislu
prisustva PB u porodi¢noj anamnezi, lokalizaciji poCetnih simptoma PB, kao i PB fenotipa u trenutku

pregleda (Tabela 20).
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Tabela 19. Studija slucajeva i kontrola: mecovanje.

GBA-PB sPB p
muski 15 (48,4%) 15 (48,4%) 1,000
pol zenski 16 (51,6%) 16 (51,6%)
starost godine 63,916,8 64,316,2 0,808
obrazovanje godine 12,243,7 11,743,6 0,603
pocetak PB godine 56,0+7,8 55,9+7,9 0,948
trajanje PB godine 7,96,1 8,5+6,3 0,799
H&Y stadijum 2,26%0,99 2,26%0,89 1,000
UPDRS | 9,84+7,80 5,0043,61 0,005
UPDRS I 13,45+10,30 13,45+7,81 0,446
UPDRS I 33,64+18,55 30,81+15,04 0,799
UPDRS IV 3,6414,46 2,68%3,05 1,000
UPDRS total 60,58+35,52 51,93+24,90 1,000
LDE 760,79+431,11 699,661456,98 0,611
Rezultati su prikazani kao prosecna vrednost + standardna devijacija. LDE- L-Dopa ekvivalent.
Tabela 20. Porodi¢na anamenza, lokalizacija inicijalog simptoma i fenotip Parkinsonove bolesti.
GBA-PB sPB p
pozitivna 7 (22,6%) 5(16,1%)
Porodi¢na anamneza za PB 0,520
negativna 24 (77,4%)  26(83,9%)
na ruci 22(75,9%) 17 (60,7%)
Lokalizacija inicijalnog simptoma na nozi 2 (6,9%) 4 (14,3%) 0,444
na rucii nozi 5(17,2%) 7 (25,0%)
tremorski 8 (25,8%) 9 (29,0%)
akinetsko rigidni 21(67,7%) 21(67,7%)
PB fenotip posturalna nestabilnost 0,787
1(3,2%) 0
sa poremecajem hoda
neodreden 1(3,2%) 1(3,2%)
Utestalost i specificnost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije genaza -
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Nije bilo statisticki znacajne razlike medu grupama u postojanu motornih komplikacija PB osim
trenda koji je primecen za vrine diskinezije koje su postojale u GBA-PB grupi kod 45,8% i kod 20,7% u
sPB grupi (p=0,051). Takode nije bilo stististicki znacajne razlike u postojanju frizinga hoda, prisustva

halucinacija ili poremeéaja kontrole impulsa (Tabela 21).

Tabela 21. Prisustvo motornih komplikacija, frizinga hoda, halucinacija i poremecaja kontrole impulsa.

GBA-PB sPB p
oL nema 11 (45,8%) 18 (60,0%)
Diskinezije ) 0,300
ima 13 (54,2%) 12 (40,0%)
nema 14 (58,3%) 18 (60,0%)
Horea . 0,901
ima 10 (41,7%) 12 (40,0%)
. . nema 19 (79,2%) 26 (89,7%)
Distonija . 0,288
ima 5(20,8%) 3 (10,3%)
. nema 23 (95,8%) 30 (100%)
Balizam . 0,259
ima 1(4,2%) 0
. v % nema 13 (54,2%) 23 (79,3%)
Vrsne diskinezije ) 0,051
ima 11 (45,8%) 6 (20,7%)
Lo . nema 21 (87,5%) 24 (82,8%)
Diskinezije na kraju doze ) 0,631
ima 3(12,5%) 5(17,2%)
ey e e nema 24 (100%) 27 (96,4%)
Bifazi¢ne diskinezije . 0,350
ima 0 1(3,6%)
. nema 11 (45,8%) 16 (55,2%)
Motorne fluktuacije ) 0,498
ima 13 (54,2%) 13 (44,8%)
. nema 17 (70,8%) 17 (58,6%)
»,wearing off” ) 0,356
ima 7 (29,2%) 12 (41,4%)
nema 16 (66,7%) 25 (86,2%)
ON/OFF . 0,091
ima 8(33,3%) 4 (13,8%)
nema 23 (95,8%) 28 (96,6%)
no ON ) 0,891
ima 1(4,2%) 1(3,4%)
L nema 16 (66,7%) 21 (70,0%)
Halucinacije ) 0,793
ima 8(33,3%) 9 (30,0%)
. nema 12 (50,0%) 15 (50,0%)
Frizing . 1,000
ima 12 (50,0%) 15 (50,0%)
L. . nema 21 (95,5%) 30 (100%)
Poremecaj kontrole impulsa ) 0,238
ima 1(4,5%) 0

* OR=3,25 (Cl 0,97-10,87).

Ispitivanje nemotornih karakteristika pomoéu Non-motor symptoms questionnaire’”® pokazalo

je da u poredenju sa sPB, kod GBA-PB pacijenata postoji statsisticki znacajno ¢esée gubitak interesovanja
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(p=0,022) i dnevna pospanost (p=0,036) dok su na nivou trenda bili osec¢anje tuge (p=0,079), kao i manja
ucestalost Zivih snova (p=0,051) i problema sa gutanjem (p=0,076) kod GBA-PB pacijenata. Nije bilo
statistic¢ki znacajne razlike prilikom poredenja ostalih stavki upitnika, kao ni prilikom poredenja ukupnog

skora (Tabela 22).

Tabela 22. Upitnik o nemotornim simptomima.

GBA-PB sPB o]
. nema 23 (82,1%) 20 (71,4%)
curenje pljuvacke . 0,342
ima 5(17,9%) 8 (28,6%)
hi . nema 17 (63,0%) 18 (64,3%) 0919
iposmija ,
posmil ima 10 (37,0%) 10 (35,7%)
s nema 23 (82,1%) 17 (60,7%)
problem sa gutanjem . 0,076
ima 5(17,9%) 11 (39,3%)
L. L. nema 26 (96,3%) 24 (85,7%)
muchnina i povracanje . 0,172
Ima , 170 y27/0
1(3,7%) 4 (14,3%)
. nema 18 (64,3%) 12 (42,9%)
konstipacija ] 0,108
ima 10 (35,7%) 16 (57,1%)
. . . . nema 23 (82,1%) 26 (92,9%)
inkontinencija stolice ) 0,225
ima 5(17,9%) 2(7,1%)
L. nema 19 (70,4%) 22 (78,6%)
nekompletno praZnjenje creva . 0,485
ima 8 (29,6%) 6 (21,4%)
. . nema 16 (59,3%) 15 (53,6%)
urgencija mokrenja . 0,671
ima 11 (40,7%) 13 (46,4%)
Kturii nema 11 (40,7%) 14 (50,0%) 0.491
nokturija ,
) ima 16 (59,3%) 14 (50,0%)
e . nema 21 (77,8%) 22(78,6%)
neobjasnjivi bolovi . 0,943
ima 6 (22,2%) 6 (21,4%)
. nema 24 (85,7%) 20 (71,4%)
gubitak telesne mase . 0,193
ima 4 (14,3%) 8(28,6%)
L. nema 16 (57,1%) 21 (75,0%)
problem sa paméenjem . 0,158
ima 12 (42,9%) 7 (25,0%)
o & nema 15 (53,6%) 23 (82,1%)
gubitak interesovanja . 0,022
ima 13 (46,4%) 5(17,9%)
L nema 20 (71,4%) 24 (85,7%)
halucinacije . 0,193
ima 8 (28,6%) 4 (14,3%)
. nema 13 (46,4%) 19 (67,9%)
problem sa koncentracijom ) 0,105
ima 15 (53,6%) 9 (32,1%)
L. “ nema 10 (37%) 17 (60,7%)
osecanje tuge . 0,079
ima 17 (63%) 11 (39,3%)
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) nema 13 (48,1%) 12 (42,9%)
anksioznost . 0,694
ima 14 (51,9%) 16 (57,1%)
. ) ) nema 13 (52,0%) 18 (66,7%)
veca ili manja zainteresovanost za seks . 0,282
ima 12 (48,0%) 9 (33,3%)
nema 13 (52,0%) 18 (66,7%)
problem u seksualnom odnosu . 0,282
ima 12 (48,0%) 9 (33,3%)
. nema 13 (48,1%) 19 (67,9%)
mrkosvestica ] 0,139
ima 14 (51,9%) 9(32,1%)
. nema 20 (71,4%) 22 (78,6%)
padovi . 0,537
ima 8 (28,6%) 6(21,4%)
o nema 20 (71,4%) 26 (92,9%)
dnevna pospanost . 0,036
ima 8(28,6%) 2 (7,1%)
. . nema 20 (74,1%) 21 (75,0%)
insomnija . 0,937
ima 7 (25,9%) 7 (25,0%)
. r nema 22 (81,5%) 16 (57,1%)
Zivi snovi’ . 0,051
ima 5(18,5%) 12 (42,9%)
L. . . nema 17 (63,0%) 15 (53,6%)
poremecaj spavanja u REM fazi . 0,480
ima 10 (37,0%) 13 (46,4%)
. L. nema 18 (66,7%) 16 (57,1%)
sindrom nemirnih nogu . 0,467
ima 9(33,3%) 12 (42,9%)
L. nema 22 (81,5%) 22 (78,6%)
oticanje nogu . 0,787
ima 5(18,5%) 6(21,4%)
L nema 21 (77,8%) 19 (67,9%)
preterano znojenje . 0,409
ima 6(22,2%) 9(32,1%)
nema 26 (96,3% 25(89,3%
duple slike . ( ‘) ( ‘) 0,317
ima 1(3,7%) 3(10,7%)
) nema 25 (89,3%) 25 (89,3%)
sumanutosti . 1,000
ima 3 (10,7%) 3(10,7%)
NMS prosecna vrednost pozitivnih odgovora 9,286+4,913 8,92945,361 0,421

* OR=2,98 (CI 0,87-10,17); ® OR=3,98 (Cl 1,18-13,51); OR=2,62 (Cl 0,88-7,81); ° OR=5,21 (Cl 0,99-27,03);
' OR=0,30 (CI 0,09-1,03).

Testiranje kognitivnih funkcija nije pokazalo postojanje statisticki znacajne razlike u MMSE
skoru, kao i ukupnom skoru i subskorovima Adenbruksovog testa, osim za subskor koji se odnosi na jezik
gde je postojao trend statisticke znacajnosti (p=0,056). Ovaj nalaz ukazuje na c¢esc¢i poremecaj kod GBA-
PB pacijenata ukoliko se koriste prema starosti prilagodene granicne vrednosti testa, iako se srednja
vrednost kod ove dve grupe nije razlikovala. GBA-PB grupa imala je statisticki znacajno loSija postignuca

na Bostonskom testu imenovanja (Tabela 23).
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Ispitivanje postojanja anksioznosti, depresije i apatije nije pokazalo postojanje statisticki
znacajne razlike medu grupama, osim na Bekovoj skali za depresiju nakon Sto se pacijenti podele u grupe
sa i bez depresije sa granicom od 13 poena (p=0,008) koja ukazuje da je depresija bila ceS¢a u GBA PB
grupi. | u ovom slucaju nije postojala razlika u srednjim vrednostima na Bekovoj skali za depresiju

(Tabela 24).
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Tabela 23. Rezultati kognitinog testiranja- Adenbruks, MMSE, Bostonski test nominacije.

srednja vrednosttstandardna devijacija
kategorija p grani¢na vrednost ispad GBA-PB sPB p
GBA-PB sPB

nema 20(69,0%) 24 (77,4%)
Adenbruks paznja 17,19+1,36 16,06+3,79 0,131  zavisi od uzrasta 0,459
ima 9 (31,0%) 7 (22,6%)

nema 21(72,4%) 26 (83,9%)
Adenbruks pamdéenje 21,19+4,52 21,26+5,84 0,962 zavisi od uzrasta 0,282
ima 8(27,6%) 5(16,1%)

nema 16(55,2%) 21(67,7%)
Adenbruks fluentnost 8,88+3,17 8,97+3,23 0,922  zavisi od uzrasta 0,317
ima 13 (44,8%) 10(32,3%)

. nema 18(62,1%) 26 (83,9%)
Adenbruks jezik 23,73+2,86 22,84+6,10 0,473 zavisi od uzrasta 0,056
ima 11(37,9%) 5(16,1%)

nema 24(82,8%) 25 (80,6%)
Adenbruks vizuospac. 15,00+1,96 14,10+3,65 0,240  zavisi od uzrasta 0,833
ima 5(17,2%) 6 (19,4%)

nema 14(48,3%) 19(61,3%)
Adenbruks ukupno 86,00+12,12 83,23+21,17 0,539 88 0,311
ima  15(51,7%) 12(38,7%)

nema 25(83,3%) 27 (87,1%)
MMSE 27,62+2,50 27,23+4,84 0,691 24 0,679
ima 5(16,7%)  4(12,9%)

) o . nema 16 (64,0%) 29 (96,7%)
Bostonski test nominacije 52,30+7,52 55,83+4,35 0,037 zavisi od uzrasta 0,003
ima 9 (36,0%) 1(3,3%)

* OR=3,17 (Cl 0,94-10,75);  OR=16,39 (CI 1,89-142,86).
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Tabela 24. Psihijatrijska ispitivanja- Hamiltonova skala depresije i anksioznosti, Bekova skala za depresiju i skala apatije.

srednja vrednostistandardna devijacija

kategorija p granicna vrednost  ispad GBA-PB sPB 0]
GBA-PB sPB
. .. nema 26(89,7%) 31 (100,0%)
Hamilton depresija 9,07+6,33 6,03+4,79 0,313 17 0,107
(HAMD) ima 3(10,3%) 0
nema 18 (75,0%) 26 (100%)
Bekova skala za 11,5049,34 9,08+6,66 0,973 13 0,008
depresiju (BDI)® ima  6(25,0%) 0
. . nema 27(96,4%) 30(96,8%)
Hamilton anksioznost 8,64+6,43 6,97+5,26 0,377 18 1,000

(HAMA) ima  1(3,6%) 1(3,2%)

nema 12 (46,2%) 14 (45,2%)
Apatija 15,15+9,47 13,19+7,88 0,959 13 0,940
ima 14 (53,8%) 17 (54,8%)

® OR= 1,33 (CI 1,06-1,68).
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4.3. Transkranijalna sonografija mozdanog parenhima
U ovom delu studije TKS-om je ukupno pregledano 118 ispitanika i to:

o (etiri ispitanika u GB+/PB+ grupi od kojih su tri bila kombinovani heterozigotni nosioci
N370S/D409H mutacija a jedan homozigot sa N370S/N370S genotipom,

e 12 ispitanika u GB+/PB- grupi sa slede¢im genotipom: tri kombinovana heterozigota sa
N370S/D409H mutacijama, tri sa N370S/R463H mutacijama, dva sa N370S/RecNcil, dva
N370S/c.1265_1319del, jedan sa N370S/R120W mutacijama i jedan homozigot N370S/N370S,

e 18 u GBA+/PB+ grupi gde je mutacija D409H nadena u heterozigothom stanju kod osam
ispitanika, N370S kod sedam, dok je svaka od mutacija L444P, D380V i E388K pronadena kod
jednog ispitanika,

e devet u GBA+/PB- grupi od kojih je Sest ispitanika bilo asimptomatski heterozigoni nosilac
N370S mutacije, dva ispitanika su imala R409H mutaciju a jedan L444P mutaciju,

e 32 ispitanika u sPB grupi,

e 43 zdrave kontrole.

Svi ispitanici su bili srpske nacionalne pripadnosti. U Tabeli 25. prikazani su karakteristike

ispitanika koji su uéestvovali u delu studije sa TKS.

Statisticki znacajna razlika za godine u trenutku pregleda je postojala medu grupama: GB+PB-
(p=0,36), GBA+PB+ (p=0,018) i sPB (p=0,032) koje su se razlikovale od kontrola; GB+PB- se razlikovala od
GBA+PB+ (p=0,000), GBA+PB- (p=0,039) i sPB (p=0,000) grupe.

U grupi pacijenata koji su imali i GB i PB regrutovana su samo 4 pacijenta, svi muskog pola. Prvi
znaci PB kod ovih pacijenta javili su se gotovo osam godina ranije nego u druge dve PB grupe (GBA+/PB+

i sPB), ali ova razlika nije bila statisticki znacajna (p = 0,311).

Statisticki znacajna razlika nije postojala medu tri grupe sa PB, kada se porede po duZini trajanja
PB, H&Y stadijumu, UPDRS Il skoru i MMSE skoru. Pacijenti grupe GB+PB+ imali su statisticki znacajno
veci prosecan skor na skali HAMA (20,7+4,6) u poredenju sa GBA+PB+ (10,7+7,1) i sPB grupama (9,1+7,1)

(p =0,025). Slican trend je postojao i kod depresije, ali nije dosegao statisticku znacajnost (p = 0,117).

U Tabeli 26 i na Slici 17. prikazani su rezultati ispitivanja TKS.
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Tabela 25. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika.

GB+PB+ GB+PB- GBA+PB+ GBA+PB- sPB Kontrole p
Broj pacijenata 4 12 18 9 32 43 -
Pol (m:2) 0:4 1:5 1:1,6 2:1 1:2,6 1:2,9 0,085°
Godine starosti® 49,0+12,1 44,7#19,0 62,648,6 56,7+11,7 61,5¢9,3 54,9+14,9 0,014
Godine pocetka PB®  45,6%9,5 - 53,0%8,2 - 53,3+10,0 - 0,311°
Godine trajanja PB®  3,6%3,7 - 9,66,7 - 8,2+5,8 - 0,201°
H&Y stadijum® 2,5%1,2 - 2,7+1,1 - 2,4+0,8 - 0,648°
UPDRS III° 47,2427,7 - 38,6+21,4 - 35,9+15,5 - 0,433°
MMSE*® 28,5+1,3 - 27,9+2,6 - 28,5+2,4 - 0,838°
HAMD® 19,246,3 - 9,445,7 - 11,249,0 - 0,117°
HAMA® 20,7+4,6 - 10,7+7,1 - 9,147,1 - 0,025""

Legenda: GB+PB+: pacijenti sa GB tip 1 i parkinsonizmom; GB+PB-: pacijenti sa GB tip 1 bez
parkinsonizma; GBA+PB+: PB pacijenti heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu; GBA+PB-:
asimptomatski heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu; sPD: sporadi¢na PB (isklju¢eno postojanje
mutacija u GBA genu). H&Y- Hoehn i Yahr skala; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MMSE:
Mini Mental State Examination; HAMD: Hamilton Depression Rating Scale; HAMA: Hamilton Anxiety
Rating Scale. *: GD+PD- (p=0,36), GBA+PD+ (p=0,018) i sPD (p=0,32) grupe razlikuju se od grupe Kontole,
i GD+PD- grupa razlikuje se od GBA+PD+ (p= 0,000), GBA+PD- (p=0,039) i sPB (p= 0,000) grupa;t:
GD+PD+ grupa razlikuje se od sPB i GBA+PD+ grupa. a-x’. b-Kruskal Wallis Test. c-One way ANOVA. d-

vrednosti su predstavljene kao srednja vrednost + standardna devijacija.
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Tabela 26. Nalaz transkranijalne sonografije kod ispitanika.

GB+PB+ GB+PB- GBA+PB+ GBA+PB- sPB Kontrole p
aSNmax (cm?)° 0,28+0,15 0,18+0,06 0,27+0,06 0,16+0,03 0,28+0,10 0,12+0,08 0,001*"
Hiperehogenost SN* 3/4 (75%) 4/12 (33%) 15/18 (83%) 2/9 (22%) 28/32 (87,5%) 5/43 (11,6%)  <0,001°'
Abnormalna ehogenost raphe® 2/4 (50%) 2/12 (17%) 10/18 (55,6%) 2/9 (22%) 9/32 (29%) 8/43 (19%) 0,046
Sirina treé¢e komore (mm)d 6,2+1,7 6,2+1,8 7,4%12,6 5,6%0,9 7,1£2,3 8,0+1,7 0,516°

Legenda: GB+PB+: pacijenti sa GB tip 1 i parkinsonizmom; GB+PB-: pacijenti sa GB tip 1 bez parkinsonizma; GBA+PB+: PB pacijenti heterozigotni

nosioci mutacije u GBA genu; GBA+PB-: asimptomatski heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu; sPB: sporadi¢na PB (bez mutacije u GBA

genu). *: GB+PB+grupa razlikuje se od GBA+PD- grupe (p=0,022) i grupe Kontrole (p=0,001), GB+PB- grupa razlikuje se od sPB grupe (p=0,001) i

grupe Kontrole (p=0,041), GBA+PB+ grupa razlikuje se od GB+PD- (p=0,005) i GBA+PB-grupe (p=0,001) i grupe Kontrola (p=0,000). GBA+PB-

grupa razlikuje se od sPB grupe (p=0,000); sPB grupa razlikuje se od grupe Kontrole (p=0,000). T: detalji prevalencije hiperehogenosti SN

(prisustvo bar unilateralne znacajne ili umerene hiperehogenosti) i razlike izmedu grupa prikazane su u rezultatima. #: GBA+PB+ grupa razlikuje

se od GB+PB- grupe (p=0,033) i grupe Kontrole (p=0,004). a: Kruskal Wallis Test. b: x°. c: One way ANOVA vrednosti su predstavljene kao srednja

vrednost + standardna devijacija. Sve vrednosti su prikazane kao broj ispitanika sa specificnom karakteristikom/ ukupan broj ispitanika, u zagradi

su predstavljeni u procentima.
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U svim ispitivanim grupama osim GBA+PB-, aSNmax je bio veéi nego kod kontolne grupe.
GB+PB+ grupa razlikuje se od GBA+PD- grupe (p=0,022) i grupe Kontrole (p=0,001), GB+PB- grupa
razlikuje se od sPB grupe (p=0,001) i grupe Kontrole (p=0,041), GBA+PB+ grupa razlikuje se od GB+PD-
(p=0,005) i GBA+PB-grupe (p=0,001) i grupe Kontrola (p=0,000). GBA+PB- grupa razlikuje se od sPB
grupe (p=0,000); sPB grupa razlikuje se od grupe Kontrole (p=0,000). U svim PB grupama, nezavisno od
statusa u GBA genu (GB+PB+, GBA+PB+ i sPB), aSNmax vrednosti bile su slicne. Nije pokazano postojanje
razlike aSNmax medu ispitanicima koji nose mutaciju u GBA genu, a koji nemaju PB (grupe GB+PB- i

GBA+PB-).

Kada se primeni kriterijum za klasifikaciju hiperehogenosti SN na normalan, umeren i izrazen, u
grupi GB+PB+, poveéana hiperehogenost je uocena kod tri pacijenta od kojih su dva imala obostrano
izrazenu hiperehogenost, a jedan unilateralnu umerenu hiperehogenost. Patoloska hiperehogenost SN
postojala je kod 87,5% pacijenata sPB grupe (sedam pacijenata je imalo bilateralnu izrazenu, tri
pacijenta bilateralnu umerenu, tri pacijenta sa umerenom/izrazenom, osam pacijenata sa unilateralnom
izrazenom i tri pacijenta sa unilateralnom umerenom i sedam pacijenata sa unilateralnom umerenom
hiperehogenoscu SN) i 83% pacijenata GBA+PB+ grupe (jedan pacijent sa bilateralnom izrazenom, jedan
sa bilateralnom umerenom, tri sa umerenom/izrazenom, sedam sa unilateralnom izrazenom i tri
pacijenta sa unilateralnom umerenom hiperehogenoséu SN). Patolosku hiperehogenost SN imalo je i
22,2% ispitanika iz GBA+PB- grupe (jedan pacijent sa bilateralnom umerenom i jedan sa unilateralnom
umerenom hiperehogenoséu SN) i kod 33,3% GB+PB- grupe (jedan pacijent sa bilateralnom umerenom,
jedan sa unilateralnom izrazenom, i dva pacijenta sa unilateralnom umerenom hiperehogenosc¢u SN),
(p<0,001). Samo 11,6% kontrola je imalo hiperehogenost SN (dva ispitanika sa unilateralnom izrazenom i
tri sa unilateralnom umerenom hiperehogenos¢u SN). Prevalencija hiperehogene SN je bila statisticki
znacano viSa u GBA+PB+ grupi u poredenju sa zdravim kontrolama (p<0,001), GB+PB- (p=0,05) i GBA+PB-
grupom (p=0,002). U tri grupe bez znakova parkinsonizma, hiperehogenosti SN je registrovana kod
11,6% zdravih kontrola, 22,2% asimptomatskih heterozigotnih nosilaca mutacije u GBA genu i 33,3% kod
GB pacijenata tip 1 koji nemaju znake parkinsonizma. lako se uocava porast ucestalosti hiperehogenosti
SN, medu ovim grupama nije pokazano postojanje statisticki znacajne razlike (GB+PD- vs. GBA+PB- :
p=0,577; GBA+PB- vs. grupa zdravih kontrola: p=0,397), dok je razlika izmedu GB+PB- i zdravih kontrola

bila na nivou trenda znacajnosti (p=0,072).
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Slika 17. Primer nalaza transkranijalne parenhimske sonografije kod ispitivanih pacijenata.

Legenda: A. unilateralna hiperehogenost SN i prekinuto raphe kod pacijenta sa GB tip 1 i PB; B.
hiperehogenost SN kod PB pacijenta koji je heterozigotni nosilac GBA mutacije; C. normalna ehogenost
SN kod GB pacijenta bez PB; D. normalna ehogenost SN kod heterozigotnog nosioca GBA mutacije bez

PB.

Ucestalost prekinute ehogenosti ili nedostajuéeg signala iz raphe jedara razlikovala se medu
ispitivanim grupama (p=0,046): GBA+PB+ grupa se statisticki znacajno razlikovala od GB+PB- grupe

(p=0,033) i grupe zdravih kontrola (p=0,004).
Nije bilo statisticki znac¢ajne razlike medu grupama u dijametru tre¢e komore.

4.4. Rezultati pregleda na magnetnoj rezonanci
U delu ispitivanja strukturnih promena mozga MR metodologijom ucestvovalo je ukupno 45

ispitanika i to 15 PB pacijenata koji su heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu (GBA+PB+) koji su
mecovani sa 14 PB pacijenata bez mutacija u GBA genu i 16 zdravih kontrola. Pacijenti i kontrole se nisu

razlikovali po godinama, polu, godinama obrazovanja i optereéenjem WMH (hiperintenzitetima bele
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mase) (Tabela 27). Grupe PB pacijenata se nisu razlikovale po godinama pocetka bolesti, duZini trajanja

bolesti, Hoehn i Yahr stadijumu PB, strani na kojoj je PB pocela i UPDRS lll skoru.

Cetiri od 15 PB pacijenata iz grupe GBA+PB+ imali su pocetak bolesti pre 50. godine. Jedan
pacijent je imao, a ostalih 14 nisu imali pozitivhu porodi¢nu anamnezu za PB. Jedan pacijent imao je

izrazenu autonomnu disfunkciju.

Tabela 27. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika.

Zdrave kontrole GBA+PB+ sPB p
Broj ispitanika 16 15 14 -
Pol (z:m) 7:9 6:9 6:8 1,0
Godine starosti 64+8 (53-81) 64+8 (49-83) 64+7 (52-79) 0,99
Godine obrazovanja 1443 (8-18) 1244 (4-17) 12+4 (3-16) 0,69
Godine pocetka PB - 54+7 (39-65) 53+8 (36-64) 0,88
Godine trajanja PB - 1016 (2-21) 1146 (2-20) 0,59
Hoehn i Yahr stadijumd - 2,8+1,0 (1-5) 2,7+0,8 (2-4) 0,78
Prva zahvacena strana

- 8/6/1 6/8/0 0,58

(leva/desna/simetriéno)
UPDRS Il - 40+18 (5-79) 3249 (17-47) 0,22
WMH opterecenje (ml) 0,5+1,2 (0-4,9) 1,8+4,5 (0-15,9) 1,2+1,9 (0-5,0) 0,54

Legenda: vrednosti su predstavljene kao srednja vrednost = standardna devijacija (raspon) ili broj
pacijenata. P vrednost odnosi se na FiSerov test, Mann—Whitney U test ili Kruskal-Wallis test. GBA+PB+ -
PB pacijenti koji su heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu. sPB- PB pacijenti koji nisu nosioci
mutacije u GBA genu. UPDRS- Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; WMH- hiperintenziteti bele

mase.

U Tabeli 28. prikazani su rezultati dobijeni testiranjem neuropsiholoskih/bihejvioralnih aspekata
PB pacijenata sa i bez heterozigotnih mutacija u GBA genu. U GBA+PB+ grupi, kognitivni deficit je
postojao kod devet ispitanika (60%): tri pacijenata su dijagnostikovani kao PB-demencija, dva pacijenta
su imala blagi kognitivni deficit u multiplim domenima, a tri pacijenta su imala nisko postignuce na
jednom od sprovedenih kognitivnih testiranja (dva u domenu memorije i jedan egzekutivnu disfunkciju).
Nijedan sPB pacijent nije imao demenciju, a medu onima kod kojih je bilo dostupno neuropsiholosko

testiranje, dva pacijenta su imali BKP (kod jednog pacijenta u multiplim domenima, a kod drugog u
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jednom domenu), pet pacijenata je imao loSe postignu¢e na jednom od kognitivnih testova (kod tri
pacijenta poremecaj paznje, a kod dva na testovima koji ispituju jezik). Jedan PB pacijent sa GBA
mutacijom i Cetiri PB pacijenta bez mutacije su imali abnormalne skorove na HAMA skali. HAMD skorovi
su bili abnormalni kod tri PB pacijenta iz sPB grupe. Poredenjem srednjih vrednosti dostupnih

kognitivnih testiranja nije pokazano postojanje razlike za ove dve grupe PB pacijenata.

Nije bilo razlike u srednjoj difuzivnosti (MD- mean diffusivity) kada se uporede ispitanici
GBA+PB+ grupe i zdrave kontrole. Abnormalnosti BM nisu pronadene kod PB pacijenata bez GBA
mutacije kada se uporede sa zdravim kontrolama. Nije bilo razlike u DT MR nalazu kada se uporede PB

pacijenti sa i bez GBA mutacije.

TBSS analiza pokazala je da GBA+PB+ ispitanici u poredenju sa zdravim kontrolama imaju
smanjenu FA u olfaktornom traktu, kolenu i telu corpus calosuma i prednjem kraku capuslae internae
obostrano (P<0,05 FWE; Slika 18.). PB pacijenti nosioci GBA mutacije su takode pokazali smanjenu FA u
desnom prednjem delu capsulae externae, levom cingulumu, levom parahipokampalnom traktu, levom
parijetalnom delu fascikulusa longitudinalisa superiora i u levoj okcipitalnoj beloj masi (P<0,05 FWE;

Slika 18.).

U Tabeli 29. prikazane su srednje vrednosti FA za traktove BM od interesa kod zdravih kontrola i
ispitivanih grupa PB pacijenata. Poredenjem GBA+PB+ ispitanika sa druge dve ispitivane grupe (sPB i
zdrave kontrole), pokazano je smanjenje FA u telu i kolenu corpus callosuma, olfaktornom traktu,
prednjem kraku capsulae internae i cingulumu obostrano. Kada se uporede PB pacijenti sa GBA
mutacijom sa grupom PB pacijenta bez GBA mutacije, smanjena FA je nadena joS u capsuli externi
obostrano i u levom fascikulusu longitudinalis superior. Alteracije FA nisu pronadene kod PB pacijenata

bez GBA mutacije u poredenju sa zdravim kontrolama.

Pacijenti i kontrolna grupa nisu se razlikovali po volumenu sive mase (P<0,05 FWE).

Kod PB pacijenata skor za fluentnost na ACE-R je korelirao sa vrednostima FA tela (r=0,49,
P=0,02) i kolena (r=0,44, P=0,04) corpus callosuma, capsulae externae obostrano (levo: r=0,50, P=0,02;
desno: r=0,56, P=0,01), i olfaktornim traktom bilateralno (levo: r=0,47, P=0,03; desno: r=0,58, P=0,01).
Korelacija nije pronadena izmedu skorova za MMSE i ukupnog ACE-R skora i FAB sa FA vrednostima
traktova BM. Optereéenje hiperintenzitetima BM (WHM load) nije bilo u korelaciji sa kognitivnim

varijablama i DT MR metrikom.
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Tabela 28. Rezultati neuropsiholoskih ispitivanja kod pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u, sa i bez mutacije u GBA genu koji su ucestvovali u
MR studiji.

GBA+PB+ SsPB
Test graniéna srednja vrednostt SD Abnormalan skor, srednja vrednostt SD Abnormalan skor,
vrednost (raspon)? n (%) (raspon)® n (%)
MMSE 24 28+3 (22-30) 3/15 (20%) 27+2 (25-30) 0/14 (0%)
ACE-R

e ukupno 73,4 84,8+12,9 (63-98) 3/13 (23%) 85,4+9,0 (68-97) 1/9 (11%)

e pamdcenje 18,2 20,5+5,0 (12-26) 5/13 (38%) 22,1+4,5 (11-26) 1/9 (11%)

e orijentacija i paZnja 16,6 17,4+1,2 (14-18) 2/13 (15%) 16,6+1,2 (15-18) 5/9 (56%)

e verbalna fluentnost 7,5 8,413,2 (2-12) 3/13 (23%) 9,8+2,5 (7-14) 2/9 (22%)

o jezik 19,8 23,7+3,0 (18-26) 1/13 (8%) 23,1+2,0 (20-26) 0/9 (0%)

e vizuospacijalni domen 11,5 14,8+2,3 (9-16) 2/13 (15%) 13,9+2,0 (9-15) 1/9 (11%)
FAB 13,9 13,1+4,6 (6-18) 6/14 (43%) 14,4+2,5 (10-18) 2/9 (22%)
HAMA 17 10,7+7,0 (0-29) 1/14 (7%) 9,846,9 (0-20) 4/14 (29%)
HAMD 19 9,445,7 (0-19) 0/14 (0%) 14,849,5 (1-37) 3/14 (21%)

Legenda: a- dva pacijenta iz GBA+PB+ grupe nisu bili u stanju da urade ACE-R test, jedan nije bio u stanju da uradi FAB, HAMA i HAMD zbog teske
demencije. ACE-R i FAB skorovi su bili dostupni za devet sPB pacijenata. ACE-R, Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised; FAB, Frontal
Assessment Battery; HAMA, Hamilton Anxiety Rating Scale; HAMD, Hamilton Depression Rating Scale; MMSE, Mini—Mental State Examination;
SD, standardna devijacija. Abnormalan skor- broj pacijenata koji su imali vrednost testiranja preko grani¢ne vrednsoti ispitivanog testa, u pravcu

patoloskog nalaza.
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Slika 18. Rezultati prostorne statistike zasnovane na traktovima kod PB pacijenata koji su heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu u poredenju
sa zdravim kontrolama. Razlike frakcione anizotropije (FA) su prikazane crvenom bojom. Rezultati su preklopljeni na aksijalnu sekciju FA atlasa

prema radioloskoj konvenciji (desno je levo) i prikazani su za P<0,05, sa korekcijom za multiple komparacije (family-wise error, FWE).
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Tabela 29. Vrednosti frakcione anizotropije traktova bele mase kod zdravih kontrola i pacijenata sa Parkinsonovom bolesséu, sa i bez
heterozigotne mutacije u GBA genu.

Trakt BM Strana Kontrole sPB GBA+PB+ sPB vs GBA+PB+ vs GBA+PB+ vs
tela Kontrole® Kontrole® sPB
Telo corpus calosuma - 0,69+0,02 0,69+0,04 0,65+0,04 0,85 0,004 0,01
Koleno corpus calosuma - 0,74+0,03 0,73%0,04 0,70+0,03 0,38 0,001 0,01
Splenijum corpus calosuma - 0,78+0,02 0,78+0,03 0,77+0,03 0,95 0,61 0,58
. L 0,30+0,02 0,30+0,02 0,28+0,03 0,99 0,01 0,01
Tractus olfactorius
D 0,30+0,03 0,31+0,03 0,27%0,03 0,52 0,03 0,006
. ] L 0,62+0,02 0,62+0,02 0,60+0,02 0,77 0,03 0,02
Prednji krak capsulae internae
D 0,62+0,03 0,62+0,03 0,60+0,02 0,87 0,09 0,13
. . L 0,49+0,02 0,49+0,03 0,47+0,04 0,91 0,15 0,19
Corona radiata pars anterior
D 0,49+0,03 0,49+0,04 0,47+0,03 0,91 0,10 0,13
. . L 0,49+0,27 0,50+0,02 0,49+0,02 0,31 0,76 0,46
Corona radiata pars superior
D 0,49+0,02 0,50+0,02 0,48+0,02 0,26 0,43 0,06
. . L 0,48+0,02 0,48+0,04 0,47+0,02 0,48 0,66 0,25
Corona radiata pars posterior
D 0,49+0,03 0,50+0,04 0,48+0,02 0,29 0,57 0,10
) L 0,53+0,03 0,54+0,05 0,50+0,04 0,85 0,02 0,01
Cingulum
D 0,54+0,03 0,55+0,04 0,51+0,05 0,64 0,05 0,02
L 0,46+0,03 0,46+0,03 0,44+0,02 0,65 0,09 0,04
Capsula externa
D 0,45+0,02 0,46+0,03 0,44+0,02 0,18 0,11 0,005
. - L L 0,58+0,03 0,58+0,04 0,57%0,05 0,98 0,68 0,71
Posteriorna talamicka radijacija
D 0,58+0,03 0,58+0,05 0,57+0,04 0,94 0,62 0,68
Fasciculus longitudinalis L 0,50+0,02 0,51+0,03 0,48+0,02 0,19 0,26 0,02
superor D 0,49+0,02 0,50+0,03 0,49+0,03 0,28 0,76 0,16

Legenda: vrednosti su prikazane kao srednje vrednosti + standardna devijacija. a- p vrednosti se odnose na analizu kovarijanse, prilagodena za

godine ispitanika. BM- bela masa. L- levo. D- desno.
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4.5. Identifikacija ispitanika u preklinickoj fazi Parkinsonove bolesti medu

nosiocima GBA mutacije
Ukupno je pregledano 14 prvih srodnika GB pacijenata koji su obavezni heterozigotni nosioci

GBA mutacija. Kod tri ispitanika je klinickim pregledom ustanovljeno postojanje motornih abnormalnosti
koje bi mogle biti korelat parkinsonizma. Jedan pacijent pristao je samo na klini¢ki pregled, ali nije

pristao na ostala isptivanja.

Druga dva pacijenta su roditelji sestara koje imaju GB. lako nisu primetili nikakav zdravstveni
problem, neuroloskim pregledom ustanovljeno je da majka, stara 51 godinu u trenutku pregleda, imala
diskretnu bradikineziju desne ruke, ali bez znacajnog dekrementa amplitude pokreta; anamnesticki je
dobijen podatak da nema problem sa ¢ulom mirisa u smislu hiposmije, negirala je opstipaciju, poremecaj
raspolozenja i klini¢cke korelate poremedaja spavanja u REM fazi. Otac ove ispitanice imao je PB, a brat
ima dijagnozu primarno progresivne multiple skleroze. Otac GB pacijentkinja, star 55 godina u trenutku
pregleda, imao je blagu hipomimiju i pozitivan ,step” test na levoj nozi; on je, medutim naveo da slabije
oseca i raspoznaje mirise, ali i da ima alergijski rinitis, povremeno ima noéne more, govori u snu (Sto bi
mogla biti manifestacija poremecaja spavanja u REM fazi) i negirao je postojanje opstipacije i
poremecaja raspoloZenja. Majka ovog ispitanika ima PB. Dostupni podaci o pojavi PB u ovoj familiji

prikazani su u porodi¢énom stablu na Slici 20.

TKS kod majke je pokazala postojanje hiperehogenosti leve SN (0,23 cm?®) dok je kod oca
postojala hiperehogenost desne SN (0,24 cm?). U cilju potvrdivanja preklini¢ke faze PB uraden je DaT-
SPECT, koji je kod oba ispitanika ukazao na redukovano vezivanje DAT radiofarmaka u strijatumu Sto
ukazuje na depleciju dopamina (slika 19). Zanimljivo, tokom perioda pracéenja od tri godine, ovi ispitanici

imali su nepromenjen neuroloski nalaz i nisu zadovoljili klinicki kriterijum za dijagnozu PB.

Slika 19. DaT-SPECT nalaz kod tri ispitanika.
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Legenda: a- normalan nalaz DaT-SPECT-a kod osobe bez znakova parkinsonizma i bez GBA mutacije. b-
nalaz DaT-SPECT-a kod oce sestara sa GB pokazuje smanjeno nakupljanje radiofarmaka obostrano,
izrazenije desno. c- nalaz DaT-SPECT-a kod majke sestara sa GB pokazuje smanjeno nakupljanje

radiofarmaka obostrano, izrazenije levo.

Slika 20. Porodi¢no stablo koje prikazuje familiju u kojoj se u tri generacije javljaju Parkinsonova ili
Oz ®
O Mo .‘

] -1

Goseova bolest.

Legenda: PB- Parkinsonova bolest; MS- multipla skleroza

O - zdrava osoba Zenskog pola, nepoznat GBA status

- zdrava osoba muskog pola, nepoznat GBA status

O - osoba Zenskog pola, heterozigorninosilac GBA mutacije

j - osoba muskog pola, heterozigorninosilac GBA mutacije

. - osoba Zenskog pola sa GB
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5. DISKUSIJA

Analizom egzona 8-11 GBA gena ustanovljeno je postojanje mutacija kod 6,52% pacijenata sa
PB, Sto je statisticki znacajno ceSc¢e nego kod zdravih kontrola gde je GBA mutacija pronadena kod 1,36%
ispitanika. lzracunat je odnos Sansi OR=5,07 (95% Cl 1,99-12,92), Sto znaci da se mutacije u GBA genu

mogu nadi pet puta ceSc¢e kod PB pacijenata nego kod zdravih kontrola.

Nasi rezultati su sli¢ni rezultatima najvece multicentri¢ne studije koja je obuhvatila 5691 PB
pacijenta i 4898 zdravih kontrola, gde je izracunat odnos $ansi 5,43%. Ovaj, neéto vedi odnos $ansi
verovatno je posledica ukljucivanja 780 PB pacijenata i 387 zdravih kontrola koji su Askenazi Jevreji, a
kod kojih se GBA mutacije javljaju sa vecom ucestalos¢u (15% PB pacijenata i 3% kontrola) u poredenju
sa ostalim ispitanicima koji su bili drugih etnickih pripadnosti (3% PB pacijenata i manje od 1% kontola).
U ovoj studiji, medutim, nije bilo dostupno sekvenciranje svih egzona GBA gena u svakom od centara. U
velikoj studiji na evropskoj populaciji ispitanika, dominantno iz Francuske, vrseno je sekvenciranje svih

162

egzona GBA gena . U ovom slucaju odnos Sansi bio je joS veéi (OR=6,98), a ucestalost mutacija kod PB

pacijenata je bila je sli¢cna kao u nasoj studiji, 6,7% (76 od 1130 PD pacijenata) dok je kod zdravih

kontrola ucestalost mutacija bila 1,0% (4 od 391 ispitanika).

Kao Sto je ranije napomenuto, veéa ucestalost GBA mutacije kod PB pacijenata, ¢ak do 31%,
srece se kod Agkenazi Jevreja'®. Ovo nije neobic¢an nalaz obzirom da je svaka 17. osoba ove etnicke grupe

nosilac GBA mutacije®®. Nasuprot tome, u populaciji severnoafri¢kih Berbera®’, kao i u populaciji

231

centralne Norveske™", nije pokazana razlika u ucestalosti javljanja GBA mutacija kod PB pacijenata i

kontrola. Obe studije donele su zaklju¢ak nakon analize ograni¢enog broja mutacija.

Ulestalost GBA mutacija veca je od svih drugih poznatih monogenskih uzroénika PB, sa
izuzetkom odredenih populacionih grupa, geografskih podrucja ili podgrupa PB kao npr. PB sa pocetkom

pre 40. godine. Od dominantno naslednih uzroka PB, LRRK2 mutacije su naj¢es¢e i mogu se naci kod 0,6-

232-234

1,6% PB pacijenata, tj. kod 2-13% PB pacijenata sa hereditarnom PB . lzuzetak su grupe Askenazi

Jevreja i severnoafrickih Berbera gde LRRK2 p.G2019S mutacija postoji kod 22-41% sporadic¢nih i 30-41%

230,234

hereditarnih slucajeva PB . Smatra se da je visoka ucestalost u ovim populacijama posledica efekta

osnivaca (,founder” haplotipa) i da je G2019S mutacija u drugim populacijama retka?®, uklju¢ujuéi PB

236

populaciju iz Srbije gde je frekvencija LRRK2 mutacija 1,23% . Mutacije u VSP35 genu, koje takode

dovode do autozomno dominantnog nasleda PB, su retke, postoje kod 0,08-0,14% PB pacijenata®*>*¥’.

Mutacije u SNCA genu su veoma retke®. Recesivni geni se mogu naéi sa ve¢om ucestalo$¢u u grupi PB
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sa ranim pocetkom: PARKIN kod 1,4-20% sporadicnih slucajeva PB i oko 50% familijarnih PB sa ranim

235,238

pocetkom, PINK1 kod 1-4% i DJ1 kod manje od 1% pacijenata sa pocetkom PB pre 40. godine

Spisak dostupnih rezultata iz centara koji su uéestvovali u velikoj multicentri¢noj studiji*®

prikazani su u Tabeli 30. Druge studije slucajeva i kontrola koje su se bavile ucestalos¢u GBA mutacija

kod PB pacijenata u drugim populacijama, prilazane su u Tabeli 31.
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Tabela 30. Rezultati ispitivanja ucestalosti GBA mutacija kod pacijenata sa Parkinsonovom bolesc¢u u razli¢itim centrima velike multicentri¢ne

studije. Prilagodeno prema referenci 20.

Broj pacijenata

T _ Pol (M:Z Godine Broj (%) ispitanika _ .
Centar (broj Askenazi oL . Testirane mutacije
. (nepoznato)) ispitanika sa mutacijama
Jevreja)
. Pacijenti 65 (0) 42:23 54,1 4 (6%)
Brazil N370S, L444P, G377S
Kontrole 264 (0) 169:95 54,4 0
Pacijenti 275 (117) 171:104 65,6 34 (12%) o
New York Sekvenciranje celog gena
Kontrole 140 (65) 73:67 62,8 3(2%)
Pacijenti 297 (0) 185:112 57,8 12 (4)
Francuska N370S, L444P, DA0O9H
Kontrole 251 (0) 142:109 57,8 1(<1)
Haifa. | | Pacijenti 162 (162) 94:65 (3) 68,5 40 (25) N370S, L444P, c.84dupG, V394L,
aifa, Israe
Kontrole - - - - IVS2+1G->A, R496H
. Pacijenti 395 (0) 244:151 66,5 11 (3)
Italija L444P, N370S
Kontrole 483 (0) 180:303 56,9 1(<1)
. Pacijenti 311 (0) 186:123 (2) - 7(2)
Norveska L444P, N370S
Kontrole 473 (0) 267:206 64,1 8(2)
National Human  pacijenti 539 (0) 275:166 (98) 73,5 29 (5)
Genome Research Sekvenciranje celog gena
Institute Kontrole 209 (1) 100:109 67,6 6 (3)
Pacijenti 231 (0) 110:121 65,3 15 (6) o
Portugal Sekvenciranje celog gena
Kontrole 482 (0) - 65,5 6 (1)
Rostock, Pacijenti 298 (0) 190:108 64,3 18 (6) o
. Sekvenciranje celog gena
Nemacka Kontrole 212 (0) 105:107 74,5 5(2)
. Pacijenti 329 (0) 170:158 (1) 70,3 8(2)
Singapur L444P, N370S
Kontrole 201 (0) 99:102 64,2 0
Tai Pacijenti 559 (0) 304:255 69,1 22 (4) N370S, L444P, RecNcil,
ajvan N
Kontrole 377 (0) 198:179 60,5 4(1) R120W + sekvenciranje celog
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gena za 183 pacijenta i 88

kontrola
Pacijenti 420 (419) 262:158 68,0 81 (19) c.84dupgG, IVS2+1G—>A, N370S,
Tel Aviv, Izrael V394L, D409H, L444P, R496H,
Kontrole 321 (321) 159:162 65,3 13 (4) RecTL
Pacijenti 534 (0) 282:252 65,3 50 (9) L
Japan Sekvenciranje celog gena
Kontrole 546 (0) 294:252 44,8 2 (<1)
L } Pacijenti 377 (0) 222:155 64,8 12 (3)
Tibingen, Nemacka L444P, N370S
Kontrole 325 (0) 192:132 (1) 58,3 0
Pacijenti 88 (2) 51:37 55,0 5 (6) N370S, K178T, L444P,
Toronto, Kanada ¢.84dupG, R329C,
Kontrole 96 (O) 27:69 69,6 1 (1) IVS2+1G->A, RecNcil
Pacijenti 811 (20) 607:204 66,9 24 (3) .
Seattle, SAD N370S, L444P, RecNcil, L4A44R
Kontrole 518 (0) 193:324 (1) 65,2 2 (<1)

Tabela 31. Uc¢estalost GBA mutacija kod pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u i kod kontrolne grupe u razli¢itim populacijama.

Broi UEesnik Ucestalost Najcesée
roj ucesnika
populacija Testirane mutacije : nosilaca (%) P varijanate
PB Kontrole PB Kontrole

Lwin et al 2004 Razne svi egzoni 57 44 21,0% 0,0% . N370S
Aharon-Peretz et . . N370S, L444P, c.84dupG,

18 Askenazi 99 1543 31,3% 6,2% <0,0001 N370S
al 2004 IVS2+A>G, V394L, R496H
Clark et al 2005°*  Agkenazi N370S 160 92 10,7%  4,3% 0,20 N370S

N370S, L444P, IVS2+A>G,
,0  Kavkaska- kanadsko )
Sato et al 2005 " K198T, R329C, c.84dupG, 88 122 5,7% 0,8% 0,48 RecNcil
oreklo
P RecNcil

Toft et al 2006”*"  Norveska N370S, L444P 311 474 2,3% 1,7% 0,58 N370S
Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za 9%
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Eblan et al 2006°*"  Razne (bez Jevreja) svi egzoni 33 31 12,0% 3,2% . RecNcil, L444P
Tan et al 2007%* Kina L444P, N370S 331 347 2,4% 0,0% 0,06 L444P
Ziegler et al
200g7243 Kina svi egzoni 92 92 4,3% 1,1% L444p
Wu et al 2007 Tajvan L444P, RecNcil, R120W 518 339 3,1% 1,2% 0,07 L444P, RecNcil
278
Clark et al 2007"°  Razne (64% Jevreja) svi egzoni (178) 179 (85) 13,7% 4,5% N370S, c.84dupG
De Marco et al B
50082 Italija N370S, L444P 395 483 2,8% 0,2% 0,0018 L444P
Spitz et al 2008**  Brazil N370S, L444P, G377S 65 267 3,0% 0,0% 0,037 L444P
Mata et al 2008*"  Razne N370S, L444P 721 554 2,9% 0,4% 0,001 N370S, L444P
Gan-Or et al N370S, R496H, L444P,
an-ureta
50082 Agkenazi c.84dupG, IVS2+1, V394L, 420 333 17,9% 4,2%  <0,0001 N370S
D409H, RecTL
Kalinderi et al . . )
50097 Gréka svi egzoni 172 132 4,7% 0,8% 0,048 H255Q, L444P
] N370S, T369M, L444P, IVS6,
Nichols et al Razne (<10% E326K, T369M,
2o - IVS10, E326K, K303K, 1325 359 12,6% 5,3%
2009 Jevreji) _ N370S, L444P
R262H, RecNcil
Neumann et al L . .
5009 Britanija svi egzoni 790 257 4,2% 1,2% 0,01 L444P, N370S
.o Brazil (razli€ito

Socal et al 2009 N L444P, N370S, IVS2+1, 84GG 62 3,5%

etnicko poreklo)
Mitsui et al . ) )
2009 Japan svi egzoni 534 544 9,4% <0,1% <0,0001 R120W, RecNcil
Bras et al 2010®*  Portugal svi egzoni 230 430 6,1% 0,7% N370S, N396T

N370S, L444P, 84GG,

Saunders-Pullman . .

Askenazi IVS2+1G>A, V394L, del55bp, 250 12,8% N370S

et al 2010™*

D409H, R496H
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Mao et al 2010*®  Kina L444P 616 411 3,2% 0,2% 0,001 .
Sun et al 2010** Kina L444P, F2131, R353W, N370S 402 413 2,7% 0,0% 0,0007 L444pP
Hu et al 2010**° Kina N370S 328 300 1,8% 0,7% 0,29
Severna Afrika
Lesage et al .. ) ) N370S, L444P,
50112 (Alzir, Maroko, svi egzoni 194 177 4,6% 0,5% 0,01 RecNeil
Tunis, Libija)
Nishioka et al or .
20112 Africki Berberi K26R, K186R, N370S 395 372 4,3% 5,1% >0,05 K26R
. N370S, L444P, D4A09H,
Moraitou et al .
20112 Grcka H255Q, R120W, Y108C, 205 206 10,2% 3,4% 0,006 N370S
IVS10-1G>A, IVS6-2A>G
L444P, p,L236F,
Noreau et al Kanada- francusko ) ) P
258 svi egzoni 212 189 3,8% 0,5% 0,10 p.S378L,
2011 poreklo
p.W417G
Lesage et al ) )
50111 Razne evropske svi egzoni 1130 391 6,7% 1,0% <0,0001 N370S
Huang et al . . .
50112 Kina svi egzoni 967 780 3,7% 0,3% 0,0001 L444pP
Seto-Salvia et al N B . )
501275 Spanija svi egzoni 225 186 9,8% 0,5% 0,016 N370S, L444P
Emelyanov et al 3
50122 Rusija N370S, L444P 330 240 2-7% 0,4% 0,038 N370S
de Carvalho
Guimardes et al Brazil N370S, L444P 237 186 3,4% 0,0%
2012°%
N188S, P201H,
Choi et al 2012**>  Koreja svi egzoni 277 291 3,2% 0,0% 0,01 R257Q, $5271G,
L444P
Wang et al 2012*®  Kina L444P, N370S, R120W 208 298 3,4% 0,3% 0,007 L444P
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Zhang et al )
501275 Kina L444P, N370S, R120W 195 443 3,1% 0,0% 0,001 L444P
Winder-Rhodes et o . .
al 20131 Britanija svi egzoni 259 3,5% N370S, L444P
Gonzalez-Del
Rincén et al Meksicki Mestizo N370S, L444P 128 252 5,5% 0,0% L444pP
2013
Yu et al 2014°%° Kina svi egzoni 184 130 8,7% 1,54%  0,0072 L444P

) 267 Japan (familijarni ) )
Li et al 2014 PB) svi egzoni 147 100 18,8% 1% <0,0001 L444p
Pulkes et al . . .
50142 Tajland svi egzoni 480 395 5,0% 0,5% <0,001

2,2x10°

Asselta et al*® Italija GBA egzoni 9-10 2350 1114  45%  0,63% " N370S
Malec-Litwinowicz ) )

t al 201477 Poljska GBA egzoni 8-9 138 3,6% N370S
e
Grimes et al . .
50152 Kanada svi egzoni 225 110 4,4% 0,91% 0,088 N370S, L444P

N370S, R496H, 84GgG,

Gan-Or et al . . n
501527 Askenazi Jevreji IVS2+1, V394L, D409H, 1000 3805 19,2% 6,4% <0,0001 N370S

LA44P, RecTL
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Frekvencija i distribucija GBA mutacija je varijabilna u razli¢itim populacijama®. U grupi nasih PB
ispitanika, skoro % heterozigotnih nosilaca mutacija imalo je genotip N370S, D409H ili RecNcil. Najcescée
detektovana mutacija u nasem uzorku je N370S i nalazi se u skoro 30% mutiraniih alela (13/44) i nije
pronadena u kontrolnoj grupi. Ova mutacija je veoma Cesta kod Askenazi Jevreja gde se sreée u ¢ak 70%
mutiranih alela®®; u evropskim populacijama nalazi se u 46% a u Portugaliji u 36% mutiranih alela*®***%. U
evropskoj multicentri¢noj studiji N370S mutacije bila je Sest puta ces¢a kod PB pacijenata nego kod
kontrola'®. Interesantno je da je u azijskim populacijama N370S retka mutacija, kako kod PB pacijenata,

tako i kod kontrola®**44231.255

N370S smatra se ,lakom” mutacijom®. Pretpostavlja se da kada se N370S mutacija nade na
jednom alelu kod GB pacijenta, tada ima ”protektivnu” ulogu u smislu nastanka neuropatske forme GB,

bez obzira koja se mutacija nalazi na drugom alelu (Tabela 3). Ona se sre¢e kod vecine GB pacijenata

133,273-275 ¢
S

koji su kombinovani heterozigotni nosioci mutacija i koji su razvili PB , Sto govori u prilog njene

vaznosti u smislu patogeneze PB kod GB. U slucaju heterozigonih nosilaca mutacija u GBA genu, oni koji

278 il posmatrano Sire,

su imali bilo koju drugu mutaciju osim N370S, bili su u ve¢em riziku za nastanak PB
nosioci ,teskih” GBA mutacija imaju vedi rizik za nastanak PB i raniji pocetak bolesti u poredenju sa
nosiocima ,,lakih” GBA mutacija, dok homozigoti i kombinovani heterozigoti imaju najraniji pocetak
PB**®, Ovo bi moglo da znadi da u smislu nastanka PB, ista mutacija moze imati razli¢itu ulogu kod GB

pacijenata i heterozigotnih nosilaca®’>.

Nasi rezultati pokazuju da je druga mutacija po ucestalosti D409H koja je u heterozigothom

stanju postojala kod 12 PB pacijenata (1,86%), dve kontrole (0,54%) i jednog kombinovanog

750

heterozigota. D409H klasifikuje se kao ,teSka””", nalazi se i u pseudogenu i sre¢e se u tipu 1 i tipu 3

GB?’. Homozigoti sa ovom mutacijom imaju specifitan fenotip GB, sa sréanom fibrozom ili

25,277

kalcifikacijama, hidrocefalusom, kornealnim zamucenjima i oftalmoplegijom . Vazan nalaz je da su svi

nasi PB pacijenti nosioci D409H mutacije imali duplo mutiran alel genotipa D409H/H255Q. Homozigotni
nosioci ovog duplo mutiranog alela imaju tezu klini¢ku sliku GB i to je Cest nalaz medu GB pacijentima sa

Balkana i iz jadranskog dela Italije®®.

Mutacija L444P je, prema rezultatima multicentricne studije, panetnicka i najéeséa u svim

ispitivanim PB populacijama osim kod Askenazi Jevreja®®. Ova mutacija se klasifikuje kao , teska”*°, moze

se nadi kao tackasta mutacija ili kao deo kompleksnog alela (npr. RecNcil) i udruzena je sa neuropatskim

fenotipom GB*®. RecNcil je kompleksna mutacija (L444P + A456P + V460V) koja obuhvata sekvencu

750,279

porekla pseudogena i takode se klasifikuje kao , teska . Odnos Sansi da se mutacija L444P nade kod

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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PB pacijenta u odnosu na kontrole, veca je nego za N370S mutaciju®®. Takode, L444P mutacija se ¢esce
nego N370S nalazi kod GB pacijenata ¢iji su roditelji imali PB, Sto bi moglo da znaéi da L444P mutacija
nosi vedi rizik za nastanak PB nego neke druge mutacijezso. U nasoj ispitivanoj grupi, nije bilo razlike u
frekvenciji L444P kao tackaste mutacija kod PB pacijenta (dva PB pacijenta, 0,31%) i zdravih kontrola
(jedna kontrola, 0,27%). L444P kao deo RecNcil je detektovan kod 4 PB pacijenta (0,62%), a nije ga bilo
kod kontrola. Ukupno uzevsi RecNcil tj. L444P su u nasoj ispitivanoj grupi tre¢a po ucestalosti mutacija

GBA gena medu PB pacijentima.

Svaka od mutacija R463C, R463H i N392S je u heterozigotnom stanju pronadena kod 2 PB

750

pacijenta (0,31%) i nije ih bilo u kontrolnoj grupi. R463C klasifikuje se kao ,teska””" mutacija, mada

zbunjuje podatak da kada se nasledi u homozigotnom stanju dovodi do GB tip 1, dok nasledivanje u

|ll

kombinaciji sa ,,null” alelom rezultuje u tip 1 ili tip 3 GB**. U nekim studijama ova mutacija je bila reda

kod Askenazi Jevreja sa GB nego u drugim populacijama i druga je po ucestalosti kod GB tip 3, mada su
ovi podaci nekonzistentni****?%!, R463H klasifikovana je kao ,null” mutacija i opisana je i uz tip 2 GB*>***2,
N392S je missens mutacija (c.1292A>G) koja ranije nije opisana u literaturi. Mutacija na istoj poziciji,

N392I, ranije je opisana i klasifikovana kao ,teska” i opisuje se uz tip 2 GB*~%?%,

E388K (c.1279G>A) je nesinonimna promena nejasne patogenosti i pronadena je u heterozigot-
nom stanju kod jednog pacijenta (0,16%) i kod jednog zdravog ispitanika (0,27%). Ne postoje podaci u
literaturi o ,teZini” ove mutacije, dok je druga mutacija na istom mestu (1279G>T) klasifikovana kao

|ll

,null” mutacija. Razlika u ucestalosti javljanja E388K kod PB pacijenata i kontrola u nasem istraZivanju,
nije bila statisti¢ki zna¢ajna, $to je u skladu sa rezultatima Asselta i saradnika®®. Obzirom da postojanje
E388K promene nije nikada jasno povezano sa nastankom GB, neki autori je smatraju polimorfizmom?>®.
Medutim, iako se polimorfizmi u GBA genu ne smatraju faktorom rizika za nastanak PB, pokazano je da
PB pacijenti koji su heterozigotni nosioci ove promene imaju brzu progresiju motornih simptoma u

poredenju sa PB pacijentima koji ne nose promene u GBA genu™®".

P391L je mutacija neutvrdene ,tezine”* koja je u nasem ispitivanom uzorku pronadena kod

jednog PB pacijenta (0,16%) i nije detektovana u kontrolnoj grupi.

D380V je missens promena (c.1256A>T) koja ranije nije prijavljena u literaturi. Nekoliko supsti-
tucija na ovoj poziciji (D380N, D380H, D380Y i D380A) povezano je sa nastankom GB*/?%%3%4 | nagem

uzorku je detektovana kod jednog PB pacijenta (0,16%) i nije je bilo kod ispitivanih zdravih kontrola.
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A456P je mutacija pronadena kod jedne zdrave kontrole (0,27%) i nije nadena kod PB pacije-

nata. Ova promena moZze se nadi kao deo ranije opisane RecNcil mutacije.

449,50

T369M je promena nepoznate ,tezZine i najcesée se u literaturi opisuje kao benigni

20285 Medutim, literaturni podaci su

polimorfizam™® jer nije jasno povezana sa nastankom GB, niti PB
kontroverzni jer se T369M opisuje kod GB pacijenata koji su kombinovani heterozigoti*’; PB pacijenti
nosioci ove promene imaju raniji pocetak bolesti u poredenju sa onima koji nemaju promene u GBA
genu®®. T369M je u nasem istrazivanju detektovan kod 28 PB pacijenata (4,35%) i kod 12 zdravih
kontrola (3,26%), Sto nije statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti. U nekim serijama T369M se opisuje
kod ¢ak 8% PB pacijenata i moze se statisticki dovesti u vezu sa postojanjem PB'®**’°. Kod jednog

pacijenta T369M postojala je u homozigotnom stanju.

2 gsoftverskom

Patogenost R329H promene nije poznata i smatra se da verovatno nije patogena
predikcijom dobija se verovatnoéa od 51% da je ova promena patogena. U nasem uzorku promena

R329H pronadena je kod jednog pacijenta sa PB (0,16%) i nije je bilo kod kontrola.

Detektovane su sledece tihe varijante (sinonimne varijante) koje ne dovode do poremecaja sek-
vence proteina: T369T, V398V, V459V i V460V u heterozigotnom stanju, od kojih prve tri heterozigotne

promene ranije nisu bile opisane u literaturi.

Pocetak PB bio je u proseku u 53. godini u obe ispitivane grupe, Sto znaci da u nasem
ispitivanom uzorku prisustvo GBA mutacije nije uticalo na vreme pocetka bolesti. Slicno je pokazano i u
jo$ nekim istrazivanjima od kojih je jedno sprovedeno u Spaniji, gde je pocetak u GBA-PB bio prose¢no u
54,2 godine, a u sPB grupi u 56,5 godina, takode bez statisti¢cke znacajnosti****. Medutim, u literaturi
postoji podatak da prisustvo GBA mutacije moze modifikovati godine pocetka PB™°. Nosioci GBA
mutacija imaju raniji pocetak PB u poredenju sa PB pacijentima bez mutacije i to, u nekim studijama, ¢ak

18,159,249,251,259.262 Oy aj stav potvrden je rezultatima meta analize®®. Nichols i saradnici**’

Sest godina ranije
pokazali su da ukoliko podele PB pacijente na one sa ranim i kasnim pocetkom bolesti (granica je 50
godina), udruZzenost GBA mutacija i ranijeg pocetka PB postojala je samo u drugoj grupi sa pocetkom
posle 50. godine. Potpuno suprotan zaklju¢ak doneli su Clark i saradnici*® koji su pokazali da GBA-PB
pacijenti sa ranim pocetkom bolesti, imaju za dve godine raniji pocetak PB u odnosu na sPB, sto nije
pokazano za PB grupu sa kasnim pocetkom. Nekozistentonost ovih nalaza mogudée da je posledica

ispitivanja razli¢itih etnickih grupa, pristrastnosti u prikupljanju uzoraka za analizu i specificnog profila

pacijenata koji gravitiraju tercijarnoj instituciji kakva je Klinika za neurologiju.
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»,Tezina“ GBA mutacije uticala je, u nasem ispitivanom uzorku, na godine pocetka bolesti.
Nosioci ,teskih” GBA mutacija imali su proseé¢no oko 48 godina na pocetku PB dok su nosioci ,lake” GBA
mutacije imali pocetak bolesti u oko 60 godina, Sto je statisticki znacajno kasnije. Ovaj nalaz je
konzistentan sa literaturnim podacima. Prema Gan-Or i saradnicima®’, po¢etak PB kod nosilaca , lake”
GBA mutacije bio je prosecno u 49,8 godina, a kod nosilaca ,teskih”“ GBA mutacija u 62,6 godina, $to je

133,248257,272.287 pyzina trajanja bolesti nije se

slicno nasem nalazu, a pokazano je i u drugim studijama
razlikovala u grupi nosilaca ,teskih” i ,lakih“ GBA mutacija, ali je postojala razlika u godinama u trenutku

pregleda, gde je pokazano da je grupa sa ,teskim“ GBA mutacijama znacajno mlada (Tabela 15).

Raniji pocetak PB vezuje se i za druge monogentske forme PB. Najraniji pocetak, pre 40. godine
Zivota, karakteristika je resecivno naslednih formi PB koji su u vezi sa mutacijama u genima: PARKIN, DJ-
1, PINK1, ATP13A2". U sludaju autozomno-dominantno nasledne PB udruZene sa mutacijama u LRRK2

genu, pocetak PB je prose¢no u 58. godini Zivota®*>.

GBA-PB i sPB grupa nisu se statisticki znacajno razlikovale po godinama u trenutku pregleda,
duzini trajanja bolesti, kao ni po polnoj distribuciji (Tabela 10). Literaturni podaci o polnoj distribuciji kod
heterozigotnih nosilaca GBA mutacije sa PB ne omogucavaju zakljucke, jer se dobijaju razli¢iti odnosi u
studijama. Lesage i saradnici nisu nasli razliku u polnoj distribuciji pacijenata zavisno od GBA statusa™®.
U studiji Seté-Salvia i saradnika postojala je predominacija Zenskog (72,7%), a u istrazivanju Neumann i

157158 J nagem uzorku GB i PB imala su &etiri

saradnika muskog pola (83,8%) medu GBA-PB pacijentima
pacijenta, svi muskog pola. Moguce je, medutim, da je u sluaju GB pacijenata koji dobiju PB, odnos
polova drugaciji nego kod sporadi¢ne PB. Naime, u internacionalnom registru GB odnos polova je bio

1,3:1 (muski:zenski) kod PB pacijenata, dok se generalno uzima da je kod sPB odnos 2:1.

Porodi¢na anamneza za PB bila je pozitivha kod 23,1% pacijenata GBA-PB grupe i 17,6% sPB
grupe, ali ova razlika nije dostigla statisti¢ku znacajnost. Pulkes i saradnici dosli su do slicnog zakljucka:
nosioci GBA mutacije imali su cesSce pozitivhu porodiénu anamnezu za PB (24% pacijenata) u odnosu na
pacijente bez GBA mutacije (9%), opet bez statisticke znacajnosti koja nije pokazana ni u studiji
sprovedenoj u Spaniji, gde je ¢ak 50% GBA-PB osoba imalo rodaka prvog stepena sa PB nasuprot 38,9%

158268 sidranski i saradnici su u najvecoj multicentri¢noj studiji dobili

PB pacijenata bez GBA mutacije
procente slicne nasim rezultatima: 18% pacijenata bez GBA mutacije i 24% pacijenata sa GBA mutacijom
imalo je rodaka prvog ili drugog stepena sa PB, medutim, u ovom slucaju postojala je statisticki znac¢ajna
razlika®. Rezultat jedine meta analize podriava nalaz ¢e$éeg postojanja pozitivne porodi¢ne anamneze

za PB kod PB pacijanta nosilaca GBA mutacije?®®. Takode, PB pacijenti sa pozitivnom porodi¢nom
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anamnezom za PB ceSce su nosioci GBA mutacije nego oni sa negativhom porodi¢cnom anamnezom®*®.
Kod familijarnih formi PB, opisana je veéa ucestalost i drugih gena koji uzrokuju PB, $to je delom

diskutovano ranije u tekstu.

Najcesdi inicijalni simptom PB, nezavisno od GBA statusa, bio je jedan od kardinalnih simptoma
PB. Tremor je bio inicijalni simptom kod 44,7% i 50,5%, bradikinezija kod 23,7% i 27,6%, a rigiditet kod
15,8% i 13,5% u GBA-PB i sPB grupi redom; statisticka analiza nije pokazala razliku (Tabela 11). TeZina
GBA mutacije nije uticala na inicijalnu prezentaciju PB (Tabela 16). Podaci u literaturi nisu konzistentni
po pitanju inicijalne prezentacije PB kod nosilaca GBA mutacija. Gan-Or i saradnici uodili su u grupi
nosilaca GBA mutacija tendenciju vece ucestalosti slabosti i manje ucestalosti rigiditeta na pocetku PB**.
Clark i saradnici prijavili su tremor kao ¢eséi, dok je Aharon-Peretz sa saradnicima nasao da je tremor

159,288

znacajno redi inicijalni simptom u grupi nosilaca GBA mutacija u odnosu na sPB . U nasoj grupi

ispitanika nije pokazano da nosioci GBA mutacije ¢eS¢e imaju bradikineziju na pocetku bolesti u

poredenju sa PB pacijentima bez GBA mutacije*®***°

. Prema rezultatima meta analize, PB pacijenti sa
GBA mutacijom u poredenju sa onima bez GBA mutacije, imali su ce$ée bradikineziju kao inicijalni

simptom PB, dok razlika u frekvenciji tremora kao inicijalnog simptoma PB nije pokazana®®®.

Nekoliko studija bavilo se inicijalnim simptomima kod monogenetskih formi PB. U velikoj
multicentri¢noj studiji koja je ispitivala klini¢ke karakteristike PB udruzene LRRK2 mutacijama, pokazano
je da je najcesdi inicijalni simptom, nezavisno od LRRK2 statusa bio tremor, a zatim, sa manjom ucesta-
lo¢u bradikinezija i rigor’, $to je slicno nasem nalazu. PB pacijenti iz severne Afrike koji su nosioci
G2019S mutacije LRRK2 gena, nisu se razlikovali od sPB po Cetiri ispitivana inicijalna simptoma (tremor,

bradikinezija, mikrografija i distonija)**

. Ukocenost i poremedéaj balansa kao inicijalni simptom ¢esce su
imali nosioci G2019S LRRK2 mutacije nego nosioci GBA mutacije i sPB pacijentizgg. Pacijenti sa A53T
SNCA mutacijom imali su znacajno vecu frekvenciju bradikinezije i rigiditeta, a manju frekvenciju
tremora u poredenju sa PB pacijentima bez SNCA mutacijem. Prema nasem saznanju, pocetni simptomi
PB kod drugih monogenetskih formi PB nisu sistematski izuCavani i retki podaci svode se na opise

pojedinacnih slucajeva.

Bol, pre svega u ramenu, bio je jedini inicijalni simptom PB u nasem uzorku koji je statisticki
znacajno cesce prisutan (p<0,05) kod PB pacijenata sa GBA mutacijom (10,5%) nego kod PB pacijenata
bez GBA mutacije (3,0%). Slicna prevalencija bola, kao prezentujuceg simptoma PB kod nosilaca GBA
mutacije (9,86%), je utvrdena u prethodim studijama, medutim, nije pokazana statisti¢ki znacajna razlika

u poredenju sa frekvencijom bola kod PB pacijenata bez GBA mutacije (6,07%)**®. Neobja$njivi bol je u
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drugoj studiji bio ¢esée prisutan kod GBA-PB pacijenata (58%) nego kod PB pacijenata bez GBA mutacije
(10%).

Bol je jedan od najéeséih premotornih simptoma PB i Winkler i saradnici su ukljucili bol, pored
nekoliko drugih nemotornih simptoma, u skor koji sluzi za identifikaciju individua koja su u riziku da
razviju motorne simptome PB kasnije u Zivotu®?. , Zamrznuto rame*“ (eng. frozen shoulder) se definise
kao bolni sindrom sa restrikcijom pokreta u zglobu ramena koji se javlja u odsustvu abnormalnosti tog
zgloba. To je jedan od najc¢e$c¢ih muskuloskeletnih problema kod PB i moze biti inicijalni simptom PB>*.

Bol u ramenu je 21 put &eéi kod PB pacijenata nego kod kontrolne grupe koja nema PB**.

Nekoliko razli¢itih gena ima mogucu ulogu u pojavi bola kod PB. Do sada su opisane promene u
SCN9A, FAAH i COMT genima®*****, a nasi rezultati sugeriu da bi se ovoj grupi gena mogao pridruZiti i
GBA kao faktor rizika za nastanak bola kod PB pacijenata. Posebno je interesantan nalaz da su tri od
Cetiri PB pacijenta nosioca GBA mutacija koji su imali bol kao inicijalni simptom, bili heterozigotni nosioci
D409H mutacije, a jedan je bio nosilac R463H mutacije. Obe ove mutacije su klasifikovane kao ,teske”
50 §

GBA mutacije”, Sto bi moglo dovesti do pojave razli¢itog fenotipa u odnosu na nosioce , lakih” mutacija.

Kod jednog od pacijenata, koji je homozigotni nosilac N370S mutacije, PB pocela je u 54. godini,
a Cetiri godine kasnije, kada je ispitivan u okviru ove studije, nije imao klinicke znake GB niti mu je
dijagnoza GB bila prethodno postavljena. Od ranije je poznato da znaci PB mogu prethoditi pojavi

15,151,154

klinickih manifestacija GB, ¢ak i 12 godina . Najcesée, u 90% slucajeva, dijagnoza GB je postavljena

pre pojave parkinsonizma™*°.

Smatra se da je fenotip parkinsonizma veoma sli¢an kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca
GBA mutacije™. Klinicke karakteristike PB kod nosilaca GBA mutacija, tipi¢ne su za PB i obuhvataju

asimetri¢an parkinsonizam ranog pocetka sa dobrim odgovorom na terapiju L-dopom?®.

U trenutku postavljanja dijagnoze, PB udruZena sa GBA mutacijama se ne moZze razlikovati od

161

idiopatske PB™"". U prethodnim ispitivanjima GBA udruzenog parkinsonizma, rezultati koji se odnose na

motorni aspekt su nekonzistentni. Prema nekim autorima ne postoji razlika kardinalinih simptoma PB,

UPDRS Il skora, H&Y stadijuma i posturalne nestabilnosti kada se uporede GBA-PD i sPB

159,162,249,230,233,268 Nasuprot, prema drugim autorima, kod nosilaca GBA mutacija postoji manje pacijenata

sa asimetricnim pocetkom bolesti, bradikinezijom i tremorom u miru, rigiditetom i/ili vise sa

posturalnom nestabilno$¢u®®?*%%’.
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U nasem ispitivanom uzorku najveci broj ispitanika imao je asimetri¢an parkinsonizam. Ukupni
UPDRS skor za GBA-PB grupu iznosio 58,61+34,16, a H&Y stadijum prose¢no 2,29+0,96. Za sPB grupu
UPDRS je bio prose¢no 54,79+27,52, a H&Y 2,26+0,83; grupe se nisu statisticki znacajno razlikovale po
skorovima za ukupni UPDRS i H&Y stadijum (p>0,05). Rezultati meta analize koji se odnose na teZinu
motornih simptoma merenu pomocu skala H&Y i UPDRS-III nisu ukazali na postojanje razlike medu PB

2% posturalna nestabilnost bila je prisutna kod nesto vise od

pacijentima u odnosu na status u GBA genu
Cetvrtine ispitanika u obe ispitivane grupe, dakle nezavisno od GBA statusa. lako neke studije stepen
motornog deficita nisu merile skalama, klini¢ki je pokazano da ne postoji razlika motornih karakteristika
kod PB pacijenata u zavisnosti od GBA genotipa, u trenutku pregleda: Aharon-Peretz i saradnici nisu
detektovali razliku u frekvenciji bradikinezije, tremora, rigora, niti posturalne nestabilnosti medu
grupama’®. Kraoua i saradnici ispitivali su GB pacijente sa PB i zakljucili da se klini¢ka slika tog parkinso-

nizma ne razlikuje od idiopatske PB po pitanju asimetricnog pocetka bolesti, akinezije, rigiditeta i

tremora u miru™.

Rezultati studije preseka ukazuju da su diskinezije bile statisticki znacajno cesée kod PB
pacijenata sa GBA mutacijom (38,5%) u poredenju sa sPB grupom (23,6%). Ovakav nalaz u skladu je sa
literaturnim podacima. Naime, Lesage i saradnici dosli su od istog zakljucka: L-dopom indukovane diski-
nezije ¢esée su kod nosilaca GBA mutacija nego kod sPB pacijenata i to nezavisno od pola, doze L-dope,

162 Clark i saradnici pokazali su isti odnos po pitanju frekvencije

duZine trajanja bolesti i trajanja terapije
diskinezija, ali napominju da su u njihovom ispitivanom uzorku PB pacijenti sa GBA mutacijama uzimali
statisticki znacajno veée doze L-dope, u poredenju sa PB grupom bez GBA mutacije’™. Rezultati
istrazivanja Aharon-Peretza i saradnika ukazuju da prisustvo i teZina diskinezija nije u vezi sa GBA
genotipom?®®. Meta analiza takode ukazuje da diskinezije kod GBA-PB pacijenata nisu ¢e$é¢e’®. L-dopom

154,

izazvane diskinezije opisuju se i kod GB pacijenata sa PB™* Kraoua i saradnici'*®

registrovali su
postojanje diskinezija kod 5 od 10 pacijenata sa GB i PB. Nasa analiza ukazuje na ¢es¢u pojavu diskinezija
kod nosilaca ,lakih”“ GBA mutacija (58,3%) u odnosu na nosioce ,teskih“ GBA mutacija (31,6%) ali

staticka znacajnost nije utvrdena.

Analiza rezultata studije slucajeva i kontrola nije pokazala postojanje statisticki znacajne razlike
medu PB grupama koja se odnosi na motorne komplikacije i to u smislu prisustva nevoljnih pokreta
(horea, distonija, balizam), vremenske distribucije diskinezija (vrSne, bifazi¢ne ili diskinezije na kraju
doze), kao i motornih fluktuacija (,wearing off”, no ON, ON/OFF). Trend statisticke zna¢ajnosti primecen

je za vrsne diskinezije koje su postojale u GBA-PB grupi kod 45,8% pacijenata i u sPB grupi kod 20,7%
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pacijenata (p=0,051; OR=3,25; ClI 0,97-10,87). Prema dobijenim rezultatima, odnos Sansi je 3,25 puta

vedi da PB pacijent ima vrsne diskinezije ukoliko je nosilac GBA mutacije.

Genetski faktori za koje se smatra da povedavaju rizik za nastanak motornih fluktuacija i L-
dopom indukovanih diskinezija su opisane u literaturi i odnose se, izmedu ostalog, na polimorfizme u
genima za dopaminske receptore i dopaminski transporter’®. Medutim, postoje saopstenja da neke
monogenetske forme PB takode mogu imati veéu ucestalost diskinezija, Sto je pokazano na primeru
G2019S mutacije LRRK2 gena290. lako razlika u ucestalosti diskinezija kod nosilaca LRRK2 mutacija nije
pokazana u drugim studijama, vreme do nastanka diskinezija bilo je duze kod nosilaca ove mutacije nego

kod sPB pacijenata®>.

Frizing hoda bio je, prema rezultatima studije preseka, znacajno ces¢i (p<0,05) u GBA-PB grupi
(36,8%) nego u sPB grupi (19,6%). Ova razlika nije postojala u studiji preseka. Nosioci ,lake” GBA
mutacije (58,3%) su duplo ceSce imali frizing hoda nego nosioci “teske” mutacije (26,3%), ali bez
statisticke znacajnosti. Frizing se javljao sa slichnom ucestalos¢u kod PB pacijenta sa Tajlanda, nezavisno

268

od GBA statusa®”. Osim ove studije, nema drugih literaturnih podataka o ucestalosti frizinga kod GBA

udruzene PB. Frizing hoda opisan je i kod GB pacijenta sa PB**"**,

Nemotorni simptomi kod genetskih formi PB nisu ispitivani na velikom broju pacijenata i smatra

299

se da se javljaju sa slicnom frekvencijom, ako ne i rede u poredenju sa idiopatskom PB“”. Medutim, u

slucaju PB udruzZene sa GBA mutacijama pokazano je da su nemotorne karakteristike kod ovih pacijenata

160297300 - 9yome u prilog govori i na$

cesce i izrazenije nego kod onih PB pacijenata bez GBA mutacije
rezultat da GBA-PB pacijenti imaju znacajno vedi skor na UPDRS | skali (nemotorna iskustva dnevnog
Zivota) u poredjenju sa sPB, iako su pacijenti u ove dve grupe mecovani po starosti, duZini trajanja
bolesti i H&Y stadijumu bolesti. Vrednost ostalih UPDRS subskorova kao i ukupni UPDRS skor sli¢an je u

ove dve grupe (Tabela 19).

Prema upitniku o nemotornim simptomima koji je koriséen u studiji slu¢ajeva i kontrola, u GBA-
PB grupi veci broj pacijenata (42,9%) se izjasnio da ima problem sa paméenjem, u poredenju sa sPB
grupom (25,0%), ali statisticki znacajna razlika nije pokazana (Tabela 22). Sli¢no, u istraZivanju Alcalay i
saradnika, GBA-PB pacijenti cesce su se zZalili na kognitivni poremecaj nego sPB pacijenti, ali je u ovom

. Ve . . . . evy . v . 1
istraZivanju razlika bila statisti¢ki znacajna".

Rezultati studije preseka u kojoj je za procenu kognitivnog statusa koris¢éen MMSE test, nisu

pokazali postojanje statisticki znacajne razlike poredenjem srednjih skorova testa u GBA-PB i sPB grupi.
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lako je skor manji od 25 na MMSE testu, koji ukazuje na postojanje kognitivnog deficita, imalo vise
pacijenata GBA-PB grupe (16,7%) u poredenju sa sPB grupom (10,4%), statisticka razlika nije postojala
(Tabela 13). Rezultati studije slicajeva i kontrola, takode nisu ukazali na postojanje statisticki znacajne
razlike u MMSE skoru, kao i ukupnom skoru i subskorovima Adenbruksovog testa, osim subskora za jezik
gde je postojao trend statisticke znacajnosti (p=0,056). Ukoliko se primene prema starosti prilagodene
granicne vrednosti testa, dobija se nalaz koji ukazuje na ces$¢i poremecaj kod GBA-PB pacijenata iako se
srednja vrednost medu ispitivanim grupama nije razlikovala (OR=3,175, Cl 0,942-10,753). GBA-PB grupa
imala je statisticki znacajno loSija postignu¢a na Bostonskom testu imenovanja: u GBA-PB grupi 36%
imalo je vrednost ispod granice predvidene za starosnu dob, dok je u sPB grupi ovakav nalaz imalo samo

3,3% (p=0,003; OR=16,39, CI 1,891-142,857) (Tabela 23).

Razliciti kognitivni domeni ¢esSce su osteéeni kod PB pacijanta sa GBA mutacijom nego kod onih

bez GBA mutacije’***®

. U studiji Alcalay i saradnika, pokazano je da PB pacijenti sa GBA mutacijama
imaju loSija postignu¢a na MMSE testu, u vizuospacijalnom domenu i memoriji, a najveca razlika
pokazana je za neverbalnu memoriju®®. Zokaei i saradnici pronasli su da GBA-PB pacijenti imaju

3% Mata i saradnici su u ispitivanje uklju¢ili kako PB pacijente

poremecaj kratkotrajne vizuelne memorije
nosioce GBA mutacija, tako i nosioce polimorfizma E326K. Pokazano je da nosioci GBA mutacija i
polimorfizma imaju drugaciji kognitivni profil u poredenju sa PB pacijentima bez promena u GBA genu i
to u smislu postojanja poremedaja radne memorije i egzekutivnih funkcija, kao i vizuospacijalnog

domena®™.

Od ranije su poznati genetski faktori rizika (MAPT, SNCA, COMT, APOE) za koje se smatra da bi
mogli biti u osnovi heterogenosti kognitivnog statusa kod PB**>%, GBA mutacije su, takode, nezavisni

198270392 Meta analiza ukazuje na povedanu

faktor rizika za kognitivni poremecaj kod PB pacijenata
ucestalost demencije kod PB pacijenata sa GBA mutacijamazse. Ovi pacijenti u poredenju sa sPB imaju
pet puta vedi rizik za razvoj demencije i briu progresiju kognitivnog deficita’*®***%3° \inder-Rhodes i
saradnici procenili su da je srednje vreme do razvoja demencije 46,0 meseci za PB pacijente sa GBA
mutacijama, 96 meseci za PB pacijente sa GBA polimorfizmima, dok je manje od polovine sPB pacijenata
imalo demenciju tokom perioda pracenja od 82 meseca™. Ipak, iako su razli¢ita merenja globalne
kognicije pokazala vecu prevalencu i brzu progresiju deficita kod nosilaca GBA mutacija, ona nisu
specifi¢na, niti senzitivna u razlikovanju PB pacijenata sa i bez GBA mutacija, pa se smatra da je potrebno
nastaviti istraZivanja u cilju detekcije specificnog profila kognitivhog ostecenja, tj. odredenih kognitivih

domena kod GBA udruzene PB*™,
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U velikoj multicenti¢noj studiji dokazano je da su GBA mutacije faktor rizika za demenciju sa
Levijevim telima, kao i za Parkinsonovu bolest sa demencijom?’. U kontinuitetu sa tim bio bi i nalaz da PB
pacijenti koji su nosioci GBA mutacije imaju ekstenzivniju kortikalnu patologiju Levijevih tela, Sto bi

302

teorijski moglo biti u osnovi pojave kognitivnog deficita™”. Medutim, ova hipoteza zahteva dalju

potvrdu, jer je poznato da kognitivni deficit ne razvijaju svi GBA-PB pacijenti, u nekim saopstenjima cak i

302,304

posle 21 godine trajanja PB

lako je u naSem istrazivanju pokazano da je ucestalost kognitivnog poremecaja veéa u grupi PB
pacijenata sa GBA mutacijama, statisti¢ki znacajna razlika nije dostignuta u vecini poredenja, moguce
zbog malog broja pacijenta koji su nosioci mutacije ili zbog odabira pacijenata za mecovanje u studiji

slucajeva i kontrola.

Kognitivni deficit ispitivan je i kod drugih monogenetskih formi PB. Velika multicentri¢na studija
je pokazala da PB pacijenti koji su nosioci LRRK2 mutacije rede imaju skor na MMSE testu koji je
indikativan za postojanje kognitivnog deficita (MMSE<24) u poredenju sa sPB pacijentima. Takode, maniji

je broj PB pacijenata sa LRRK2 mutacijama koji je razvio kognitivni deficit u prve dve godine nakon

232 299,312

pocetka motornih simptoma PB“*“. Demencija je retka kod PB udruzene sa PARKIN mutacijama
Demencija kod PB pacijenata sa SNCA mutacijama mogla bi biti karakteristika po kojoj se razlikuje od
sPB, ali to do sada nije potvrdeno. Podatak iz literature je da samo Cetvrtina ovih pacijenata ima
demenciju posle 17 godina bolesti, Sto je moguée posledica postojanja benignih duplikacija u SNCA

genu™®.

Halucinacije su, u nasem istraZivnaju, bile ¢esé¢e u GBA-PB grupi (15,4%) nego u sPB grupi (8,1%),
ali statisticka znacajnost nije postojala (Tabela 12). Ovaj rezultat u skladu je sa nalazom Aharon-Peretza i
saradnika gde su halucinacije postojale kod 19,4% kod GBA-PB i 14,3% sPB pacijenata, kao i u drugim

245,288

studijama sa manjim ispitivanim uzorkom . Nasuprot, Li i saradnici pronasli su znacano vecu

ucestalost halucinacija, iluzija i drugih psihoti¢nih korelata u GBA-PB grupi®®’. Uéestalost halucinacija kod
GBA-PB pacijenata je varijabilna u studijama i krece se do 34,7%, ¢ak i 45%""*'.  Tezina“ GBA mutacije
nije uticala na frekvenciju pojave halucinacija (Tabela 17), Sto u do sada dostupnoj literaturi nije
razmatrano. U studiji slucajeva i kontrola halucinacije su registrovane kod sli¢nog broja pacijenata: oko
30%, nezavisno od prisustva GBA mutacije (Tabela 21). Razlika u ucestalosti javljanja halucinacija i
sumanutosti nije pokazana ni rezultatima upitnika o nemotornim simptomima (Tabela 22). Halucinacije

koje nisu u vezi sa terapijom mogu se javiti kod skoro 50% PB pacijenata sa GBA mutacijama™’. U studiji

Neumanna i saradnika, minimalni interval do nastanka halucinacija je bio 42 meseca, a prosec¢ni 125
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157

meseci nakon pocetka motornih simptoma PB™". Difuzna neokortikalna Levijeva tela ¢esce se nalaze kod

>7 Nastanak vizuelenih halucinacija, iluzija i psihoze moglo bi se dovesti

GBA-PB pacijenata nego kod sPB
u vezu sa Sirenjem Levijevih tela u temporalne regione i/ili bi se mogle shvatiti kao deo klini¢ke slike u
spektru patologije Levijevih tela, jer su GBA mutacije, kao Sto je napomenuto, faktor rizika za demenciju

2L61LI7.251 Halucinacije se opisuju i kod drugih monogentskih formi PB, ali ni za

sa Levijevim telima
jednu nema jasnih podataka o frekvenciji javljanja. Prema nekim saopstenjima halucinacije su cesce kod

LRRK2 nosilaca mutacija sa PB nego kod sPB**>% dok je psihoza retka kod PB sa PARKIN mutacijama®.

Oprecni su literaturni podaci koji se odnose i na druge psihijatrijske poremecaje. Depresija,
apatija, indiferentnost i anksiozonost, prema nekim autorima, imaju vecu prevalenciju kod GBA-PB

160,297,300

pacijenata . Nasuprot, prema drugima, nije pokazana veca ucestalost korelata depresije i

an ksioznosti248,270,302,309,316.

U ispitivanju depresivne simptomatologije kod PB udruZene GBA, u literaturi je najcesce korisée-
na Bekova skala za depresiju. Srednji skor na ovoj skali u naSem istrazivanju bio je nesto veci u GBA-PB
nego u sPB grupi, ali bez statisticki znacajne razlike (Tabela 24). Slicne srednje vrednosti skora na
Bekovoj skali kod GBA-PB pacijenata prijavljene su u jos dve studije, od kojih je u jednoj ovaj skor bio

100302 “Nakon podele nasih

statisticki znacajno veéi nego u sPB grupi, dok u drugoj razlika nije postojala
pacijenata prema granicnoj vrednosti Bekove skale, ispostavlja se da je 25% GBA-PB pacijenta i O sPB
pacijenata imalo skor veci od 13 poena, Sto ukazuje na ¢esée prisustvo depresivne simptomatologije kod
GBA-PB pacijenata, i $to je u skladu sa zaklju¢kom studije Brockmana i saradnika'®. U drugoj,
prospektivnoj studiji istog autora, sa periodom praéenja PB pacijenata od tri godine, pokazano je da su
vrednosti skora Bekove skale sliéne u grupama PB pacijenata bez obzira na GBA status®®. Nas rezultat
povecane ucestalosti depresije prema BDI skali, treba interpretirati sa oprezom obzirom da srednje
vrednosti testa ne ukazuju na postojanje razlike medu grupama, da nije vrSena korekcija rezultata za
multipla poredenja, kao i da postoji moguénost selekcione pristrastnosti pri kreiranju kontrolne sPB
grupe, a postavlja se i pitanje validnosti rezultata u odnosu na primenu razli¢itih grani¢nih vrednosti
testa. Rezultati nase studije preseka (Tabela 13) ne ukazuju na razliku srednjih vrednosti skorova HAMD.
Slicne srednje vrednosti HAMD skora dobijene su i u drugom delu studije (studija slucajeva i kontrola,
Tabela 24), ponovo bez statisticke razlike. Podelom pacijenata u grupe, na osnovu grani¢ne vrednosti za
HAMD (skor = 17), nije statisticki pokazano da GBA genotip uti¢e na HAMD skor, $to je saglasno sa

270

rezultatima studije sprovedene u Poljskoj gde je koriS¢ena ista skala®". Prisustvo osecanja tuge u

Upitniku o nemotornim simptomima, prijavilo je 63% pacijenta GBA-PB grupe i 39,3% sPB grupe, a
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razlika je bila na trendu znacajnosti (p=0,079). Wang i saradnici su, koristec¢i drugu skalu za depresiju,
ustanovili da u poredenju sa sPB pacijentima, GBA-PB pacijenti imaju veéi srednji skor, kao i da vedi broj
pacijenta ima skor vi$i od grani¢nog, ali statisticka znacajnost nije postojala®’. McNaill i saradnici u
diskusiji svog istrazivanja navode da je depresija teza kod GBA-PB pacijenata, iako ovaj zaklju¢ak nisu

izveli na osnovu testiranja skalom za depresiju ve¢ upotrebom skale za nemotorne simptome i za kvalitet

300 248

Zivota™". GBA status ne utice na poveéanu ucestalost depresije kao inicijalnog simptoma PB“™. Kasten i
saradnici ispitivali su depresiju kod drugih monogenetskih formi PB (SNCA, PARKIN, PINK1, LRRK2) i
zdravih nosilaca ovih mutacija. Zakljuceno je da se depresija javlja sa slicnom ucestalos¢u kod zdravih
nosilaca mutacija i zdravih kontrola, a ¢eSc¢e kod PB pacijenata, Sto bi znacilo da je ucestalost depresije u
vezi sa prisustvom bolesti, a ne u vezi sa genetskim statusom®"’. Ima i saopstenja da je depresija kod

LRRK2 udruzene PB &eé¢a nego kod sPB*™.

Gubitak interesovanja na upitniku o nemotornim simptomima, prijavilo je znacajno vise PB
pacijenata sa GBA mutacijom (Tabela 22), a to bi mogao biti simptom depresije i/ili apatije. Srednje
vrednosti na skali apatije, kao i broj pacijenata sa skorom ve¢im od granicne vrednosti, bio je slican
medu PB grupama, nezavisno od GBA statusa (Tabela 24). U literaturi postoje samo dve studije prema

160,300 ' Medutim, treba imati na

kojima je apatija ¢eS¢a kod PB pacijenata koji su nosioci GBA mutacije
umu da su zaklju€ci o ucestalosti apatije u ovim studijama doneti na osnovu opstih psihijatrijskih
upitnika, a ne testova namenjenim za testiranje apatije, pa se dovodi u pitanje validnost dobijenih

rezultata.

GBA-PB pacijenti imali su veci prosec¢ni skor na skali anksioznosti (HAMA) od sPB pacijenata,
medutim, oba prosecna skora bila su daleko manja od grani¢ne vrednosti testa indikativne za postojanje
anksioznosti (Tabela 13 i 24). Osim toga, nije se razlikovao broj pacijenata sa vrednoscu skora iznad ove
granice, pa prethodno utvrdenu statisticku razliku smatramo klinicki irelevantnom (Tabela 13). Razlika u
HAMA skoru nije uocena ni u studiji slucajeva i kontrola (Tabela 24). Sli¢an broj pacijenata je prijavio
prisustvo anksioznosti u upitniku o nemotornim simptomima (Tabela 22), nasuprot nalazu McNeilla i
saradnika gde je anksioznost ispitivana ovim upitnikom postojala ¢e$¢e u GBA-PB grupi*®. Upotrebom
drugih skala dobijeni su oprecni rezultati: prema jednoj studiji anksioznost je bila ¢es¢a kod GBA-PB, dok

160297 ‘kasten i saradnici nisu pronasli razliku u

je prema drugoj bila podjednako zastupljena kao kod sPB
prisustvu anskioznosti porede¢i monogenetske forme PB (SNCA, PARKIN, PINK1, LRRK2) sa sPB,
medutim, socijalna fobija i agorafobija bile su ceS¢e kod monogenetskih formi PB nego kod sPB i

najée$ée kod PB pacijenata sa PINK1 mutacijama®"’.
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Ostale nemotorne manifestacije ispitivane su upotrebom Upitnika o nemotornim simptomima
(NMS) (Tabela 22) u studiji slucajeva i kontrola. GBA-PB pacijenti prosecno su prijavili postojanje 9,3 od
30 nemotornih simptoma sa liste, dok su sPB pacijenti prijavili 8,9, statisticki nije bilo razlike, nasuprot
rezultatu studije McNeila gde je vise nemotornih simptoma po PB pacijentu bilo u GBA-PB grupi, sto je
zna¢ajno uticalo na smanjenje kvaliteta Zivota ovih pacijenata®®. NMS upitnik ispituje prisustvo
nemotornih simptoma u nekoliko domena od kojih su tri: apatija-paznja-pamcenje, halucinacije-iluzije,
depresija-anksioznost-anhedonija, ve¢ prethodno diskutovani. Pitanjima koja se odnose na nemotorne
simptome od strane gastrointestinalnog trakta (curenje pljuvacke, problem sa gutanjem, mucnina i
povracanje, konstipacija, inkontinencija stolice i nekompletno praznjenje creva) nije pokazano
postojanja razlike u frekvenciji ovih simptoma kod PB pacijenata vezano za GBA status. Na trendu
statisticke znacajnosti (p=0,076) bio je problem sa gutanjem koji su ¢esée prijavili pacijenti sPB grupe.
Ovaj nalaz treba interpretirati sa oprezom obzirom da nije izvrSena korekcija za multipla poredenja.
Cedée i teZe probleme sa apetitom, poremecajem ishrane i konstipacijom kod PB pacijenata sa GBA

mutacijama prijavljeni su u ranijim istraZivanjima'®**’.

U naSem istraZivanju, simptomi poremecaja urinarnog trakta (urgencija mokrenja, nokturija)
podjedanko su bili prisutni kod PB pacijenata nezavisno od GBA genotipa, Sto je u skladu sa rezultatima

297

studije Wanga i saradnika®’, a nasuprot nalazu Brockmana i saradnika koji su, na osnovu pitanja iz

upitnika za procenu MSA, nasli tezi poremecaj funkcije besike i urinarnu inkontinenciju kod nocilaca GBA

160

mutacija . Seksualna disfunkcija bila je prisutna kod slicnog broja ispitanika, nezavisno od prisustva

GBA mutacije. Ce3¢e prisustvo seksualne disfunkcije kod GBA-PB pacijenata opisano je ranije u

literaturi®®*’,

Pitanja o poremecaju spavanja u upitniku o nemotornim simptomima (pitanja 22-25),
obuhvataju ispitivanje postojanja prekomerne dnevne pospanosti, insomnije, Zivih snova i pomeranja u
snu koji su korelat poremecaja spavanja u REM fazi. Poremecaj spavanja je, prema nekim studijama,
¢edéi kod GBA-PB nego kod sPB pacijanata’®’. Rezultati naseg istraZivanja ukazuju na znacajno &edée
postojanje preterane dnevne pospanosti kod GBA-PB pacijenata u poredenju sa sPB. Prekomerna
dnevna pospanost opisana je kod GB-PB pacijenata™*, kao i DLB pacijenata sa GBA mutacijama®, ali se
nijedna studija nije bavila ispitivanjem ucestalosti ovog poremecaja kod PB udruzene sa GBA
mutacijama. Postojanje Zivih snova bilo je na samom pragu statisticke znacajnosti, ali je frekvencija bila
manja kod GBA-PB pacijenata. Ulestalost insomnije i pomeranja u snu nije se razlikovalo medu

ispitivanim grupama. Napred opisane statisti¢ke znacajnosti nisu korigovane zbog multiplih poredenja,
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pa se navedeni rezultati moraju interpretirati sa oprezom. Poremecaj spavanja u REM fazi (RBD) je
povezan sa GBA mutacijama: pacijenti sa idiopatskim RBD ces$ée su nosioci GBA mutacija, a GBA-PB
pacijenti ¢edce imaju RBD**?*8, Medutim, u drugoj studiji, GB pacijenti i zdravi nosioci GBA mutacija,
nisu imali ¢e$¢e RBD u poredenju sa kontrolnom grupom bez GBA mutacija®™®. U prospektivnoj studiji
dvogodisnjeg pracenja GB pacijenata i zdravih nosilaca GBA mutacija pokazano je da je RBD jedan od
klini¢ckih markera prodromalne faze PB koji progredira®®. GBA mutacije ne uti¢u na benefit od spava-
nja’®’. | kod drugih monogenetskih formi PB ispitivani su poremecaji spavanja pomocu upitnika o
nemotornim simptomima: pacijenti sa LRRK2 G2019S mutacijom rede su prijavljivali postojanje govora i
pomeranja u snu, u poredenju sa sPB pacijantima®?'. Healy i saradnici nisu pronali razliku u frekvenciji

poremecaja spavanja poredenjem sPB pacijenata i nosilaca LRRK2 Gly2019Ser mutacije sa PB***.

Hiposmija je na osnovu jednog pitanja upitnika o nemotornim simptomima, bila prisutna kod
sliénog broja PB pacijenata, nezavisno od prisustva GBA mutacija. Ovaj nalaz treba interpretirati pazljivo
obzirom da nije vrSeno objektivno ispitivanje ¢ula mirisa, ve¢ je podatak o hiposmiji davao sam ispitanik.
Ipak, u dve studije, olfaktorna disfunkcija je skorovana objektivno, upotrebom testa mirisnih Stapica, i na

160,300

ovaj nacin nije utvrdeno postojanje razlike medu PB pacijentima sa i bez GBA mutacija . Wang i

saradnici takode nisu pronasli razliku u ucestalosti olfaktivne disfunkcije poredenjem PB pacijenata bez

297

mutacija i onih koji su nosioci GBA i LRRK2 mutacija®’. Poremecaj mirisne funkcije je karakteristican za

PB, ali je, prema nekim istraZivanjima, manje izrazen kod odredenih genetskih formi PB, konkretno kod

232,274,313,322

PB pacijenata sa SNCA i LRRK2 mutacijama . Vaznost hiposmije je u tome Sto se javlja kao

najcesci izolovani prodromalni marker PB kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca GBA mutacije i to

pre razvoja kognitivnog deficita ili motornih abnormalnosti*®.

Neobjasnjivi bol prijavio je slican broj PB pacijenata, nezavisno od GBA statusa, nasuprot studiji
McNeilla i saradnika gde je bol bio znadajno ¢esé¢i kod GBA-PB pacijenata®®. lako prisustvo bolova nije
sistematski ispitivano kod GBA-PB, Wang i kolege su nasli da se skor za telesni bol u upitniku za
ispitivanje kvaliteta Zivota SF-36, ne razlikuje medu grupama PB pacijenata bez mutacija i PB pacijenata

sa GBA i LRRK2 mutacijama®®’.

Mrkosvestica i padovi jednako su bili zastupljeni u obe PB grupe, nezavisno od prisustva GBA
mutacija. Padovi sa gubitkom svesti su bili ¢eS¢i u GBA-PB grupi u studiji McNeilla i prema nasSim
saznanjima nisu ispitivani u drugim studijama®®. Razlika medu ispitivanim PB grupama nije postojala ni u

ucestalosti ostalih ispitivanih nemotornih simptoma: gubitak telesne mase, oticanje nogu, sindrom
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nemirnih nogu, pojavi duplih slika i prekomernom znojenju Sto je u skladu sa rezultatima McNeilla i

saradnika koji su koristili isti upitnik za ispitivanje nemotornih simptoma®®.

Samo jedna studija se bavila ispitivanjem nemotornih karakteristika GB pacijenata i zdravih
heterozigotnih nosilaca GBA mutacije koji nemaju PB i tu nije identifikovano povecanje autonomnih
poremecaja i RBD u poredenju sa kontrolama koje nemaju GBA mutacije®”. Medutim, hiposmija,
kognitivni poremedaj i parkinsoni motorni poremecaj ¢esée su postojali kod GB pacijenata u odnosu na
kontrolnu grupu, pa se smatra da bi oni mogli biti rani znaci neurodegeneracije. Hiposmija je, prema
misljenju autora, najsenzitivniji, ali ne i specifican marker za identifikaciju zdravih nosilaca GBA mutacija i

GB pacijenata koji su u riziku za nastanak PB*".

Terapijski odgovor na L-dopu nije se razlikovao u ispitivanim grupama. Najveci broj PB pacijena-
ta, nezavisno od GBA statusa i ,tezine” mutacije, prijavio je odli¢an terapijski odgovor na L-Dopu (Tabela
14 i 18). Sli¢ni su i podaci iz literature. Naime, osim nekoliko saopsStenja o slabijem odgovoru a L-Dopu,
vedina studija prijavljuje odli¢an simptomatski efekat L-dope i dopaminskih agonista kod PB udruZene sa

18,158,240,268,2% * stimulacija dubokih mozdanih jedara je vriena i kod homozigotnih i

GBA mutacijama
heterozigotnih nosilaca GBA mutacije sa PB i u obe grupe je imala dobar ishod. Ipak, napominje se da su
ovi pacijenti zahtevali izvodenje operacije ranije u toku bolesti i imali su brzu progresiju kognitivhog
deficita i aksijalnih poremecaja nakon operacije®*?°. Enzimska zamenska terapija koja se primenjuje u
le€enju GB, ne prevenira nastanak i progresiju PB, ne uti¢e na simptome PB, Sto se interpretira nemo-

146,150,152

guénoscu ove terapije da prode krvno-moZzdanu barijeru . Za lek miglustat, koji se takode koristi u

terapiji GB i prolazi hematoencefalnu barijeru, ne postoje jasni dokazi da uti¢e na simptome PB kod GB

pacijenatalso'lss’lss.

Ogranicenja u ovom delu studije odnose se zakljucke (npr. ucestalost bola kao inicijalnog
simptoma PB) koji su doneti na osnovu analize relativno male grupe pacijenata koji su nosioci GBA
mutacije, iako je primarna grupa PB pacijenata koji su testirani na prisustvo mutacije u GBA genu velika.
Obzirom da su analizirani samo egzoni 8-11, moguce je da je prava ucestalost GBA mutacija kod PB
pacijenata podcenjena. Deo podataka je dobijen anamnezom pacijenata, pa nije moguce iskljuciti
pristrasnost seéanja. Prethodno je u tekstu napomenuto da neki rezultati, kod kojih je dobijena
statisticka znacajnost, nisu korigovani zbog multiplih poredenja, pa je moguée da su posledica
slu€ajnosti. Takode, napomenuto je da su nalazi gde postoji statisticki znacajna razlika pri poredenju

srednjih vrednosti testa koje su niZe od ,cut off” skora (kod HAMA) i gde nakon kategorijalne raspodele
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pacijenata prema grani¢noj vrednosti testa nije pokazano postojanje statisticki znacajne razlike u

ucestalosti poremecaja, interpretirani kao klinicki irelevantni.

Hiperehogenost SN se smatra markerom PB i mozZe se videti kod 90% PB pacijenata i kod 8-14%

166169 " Najznadajniji rezultat dobijen u nasem TKS istraZivanju odnosa PB i mutacija u

zdravih ispitanika
GBA genu je da je aSNmax vrednost kod PB pacijenata koji su homozigotni i heterozigotni nosioci
mutacije u GBA genu (GB+PB+ i GBA+PB+ grupe) skoro identi¢na kao kod sPB pacijenata, grupe koja
nema mutaciju u GBA genu. Vrednosti aSNmax bile su statisti¢ki znacajno vece kod heterozigotnih nosi-
laca GBA mutacije koji imaju PB (GBA+PB+) u poredenju sa onima koji nemaju PB (GBA+PB-) i u porede-
nju sa zdravim kontrolama. Prevalencija izrazene ili umerene hiperehogenosti SN je bila slicna medu
svim ispitivanim grupama sa PB bez obzira na mutacije u GBA genu (GB+PB+: 75%, GBA+PB+: 83%, i sPB:
87,5%), ali statisticki znacajno veca u poredenju sa grupama bez PB, takode bez obzira na GBA status
(GB+PB-, GBA+PB- i grupa zdravih kontrola). Razlika u prevalenciji izrazene ili umerene hiperehogenosti

SN je bila nivou trenda kada se uporede grupa pacijenata sa GB bez PB (GB+PB-) i zdrave kontrole

(p<0,1).

Nekoliko drugih studija bavilo se istom problematikom. Saunders-Pullman sa saradnicima spro-
vela je TKS ispitivanje na tri PB pacijenta od kojih je jedan bio homozigotni nosilac N370S mutacije, a dva
su bila kombinovani heterozigotni nosioci mutacija N370S i R496H i uporedila nalaz sa sPB i zdravim kon-
trolama™". Pokazano je da je hiperehogenost SN kod PB pacijenata sa GBA mutacijama (0,28 cm®) bila
sli¢na kao kod sPB ispitanika (0,31 cm?) (p=0,52), ali statisti¢ki znacajno veca u poredenju sa zdravim
kontrolama (0,14 cm?®) (p=0,005), §to je u skladu sa nasim rezultatima. Vrednosti aSNmax dobijene u
ovoj studiji veoma su bliske vrednostima dobijenim u nasem ispitivanju. Dalje, uo¢eno je da kod dva od
tri ispitivana pacijenta ne postoji asimetrija hiperehogenosti SN, a ovakav ehosonografski nalaz opisuje
se kod demencije sa Levijevim telima®?’. Naime, Walter i saradnici pokazali su da je izrazena bilateralna
hiperehogenost SN bila prisutna kod 80% DLT pacijenata i samo 30% PB pacijenata sa demencijom i PB
bez demencije®”’. Zna&aj ovakvog nalaza postaje kompleksiji imajuéi u vidu da se kod GBA-PB pacijenata
¢edée nalazi difuzna neokortikalna LT patologija u poredenju sa me¢ovanim sPB pacijentima™’. U nasem
istrazivanju, na ve¢em broju pacijenata, pokazan je slican stepen asimetri¢nog nalaza kod PB pacijenata
sa i bez GBA mutacije. Brockmann i saradnici ispitivali su TKS kod 20 PB pacijenta koji su heterozigotni
nosioci mutacije u GBA genu (N370S i L444P) i 20 sPB pacijenata i pronasli slican stepen hiperehogenosti
SN'®. Barret i saradnici ispitivali su PB pacijente sa GBA i LRRK2 mutacijama u razli¢itim odnosima (23

GBA heterozigota i Cetiri homozigota, 25 LRRK2 heterozigota i dva homozigota i Cetiri GBA-LRRK2
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nosioca kao i 32 sPB) i zakljucili da je TKS nalaz kod PB pacijenata nosilaca mutacije abnormalan, ali da se

328

ne razlikuje od sPB”*. Hiperehogenost SN ne razlikuje se znac¢ajno kod heterozigotnih nosilaca ,teske”

GBA mutacije kada se uporede sa nosiocima ,,lake” mutacije.

Bottcher i saradnici ispitivali su TKS-om 20 GB pacijenata od kojih je Cetiri imalo PB, i 32 zdrave

kontrole®”®

. Ovde je pokazano da je hiperehogenost SN Cesta kod GB pacijenata bez obzira da li su razvili
PB ili ne. Drugim recima, hiperehogenost SN je ¢e$¢a kod GB pacijenata nego kod kontrola ali se ne
razlikuje kod GB pacijenata sa i bez PB. Smatramo da su rezultati naseg istrazivanja u skladu sa ovim
nalazom jer je utvrdeno poredenjem pacijenata sa GB bez PB (GB+PB-) i zdravih kontrola da postoji
razlika u prevalenciji izrazene ili umerene hiperehogenosti SN na nivou trenda (p < 0,1). Ostali rezultati
studije Bottcher i saradnika ukazuju da hiperehogenost SN nije zavisila od ,tezine” GBA mutacije, ali je
bila u korelaciji sa godinama starosti pacijenta u trenutku uvodenja enzimske terapije za GB*>. Nadeno
je, naime, da je hiperehogenost SN bila manja kod GB pacijenata koji su ranije zapoceli enzimsku
terapiju. Ovaj nalaz je diskutovan sa oprezom obzirom na mali broj uéesnika studije, kao i na ¢injenicu da
enzimska terapija ne prolazi krvno mozdanu barijeru, ali je pretpostavljeno da ostvaruje sistemski efekat
utiCuéi na metabolizam gvozda za koji se smatra da bi delom mogao biti u osnovi opservirane hiper-

ehogenosti SN. Zaklju¢eno je da se kombinacijom klini¢kih, genetskih i TKS nalaza moZe poboljsati

procena rizika za nastanak PB kod GB pacijenata.

Posmatranjem sistema raphe TKS-om pretpostavljeno je da bi smanjena ehogenost ovih
struktura kod PB pacijenata mogla biti u vezi sa promenama u serotonergi¢kom sistemu, a koji bi mogao
imati ulogu u nastanku depresije i urinarne inkontinencije'’’. U istraZivanju Brokmana i saradnika
pokazano je da je raphe sistem prekinut kod 61% PB pacijenata sa GBA mutacijama i kod 21% sPB
pacijenata, a poredenjim ovih rezultata pokazano je postojanje statisti¢ki znacajne razlike (p=0,006)**°.
Pretpostavljeno je da bi ovakav nalaz povecane ucestalosti prekinutog signala iz raphe sistema mogao
biti u vezi sa veéom prevalencijom i teZinom neuropsihijatrijskih i autonomnih poremecaja, sto je u
skladu sa prethodno objavljenim podacima. U nasem ispitivanju je, takode, utvrdena povecana
prevalencija abnormalnog TKS signala iz raphe jedara kod onih PB pacijenata koji su heterozigotni
nosioci mutacije u GBA genu (55,6%) u poredenju sa onima koji nemaju mutaciju u GBA genu (28,6%),

medutim, ova razlika nije dosegla statisticku znacajnost, ali je bila u nivou trenda (p=0,0055), verovatno

zbog male grupe ispitanika uklju¢enih u ovaj deo studije.

Hiperehogenost SN opisuje se i kod drugih autozomno-recesivnih i dominantnih genetiskih formi

PB, po obrascu slicnom onom koji se vidi kod sPB. Schweitzer i saradnici ispitivali su ukupno 14 PB
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pacijenata sa razli¢itim monogenetskim mutacijama (jedan pacijent sa mutacijom u a-sinukleinu, dva sa
PARKIN mutacijom, dva homozigota i jedan heterozigot za mutaciju PINK1, jedan pacijent sa DJ-1 i
sedam sa LRRK2 mutacijom) i dosli su do zakljucka da se kod svih ovih pacijenata moZe ustanoviti vec¢a

329

hiperehogenost SN u poredenju sa zdravim kontrolama, ali manja u poredenju sa sPB>~. Hagenah i

saradnici ispitivali su PB pacijente i kontrole koji su nosioci dve, jedne ili nijedne mutacije u PARKIN
genu®®°. U ovoj studiji je pokazano da je hiperehogenost SN sli¢na kada se uporede pacijenti sa PARKIN
udruzenom PB i sPB pacijenti. Takode je primeéeno da je veca prosecna vrednost SN bila udruZena sa
veéim brojem mutacija. Walter sa saradnicima takode je ispitivao nosioce PARKIN mutacija i pokazao da
je hiperehogenost SN prisutna kod svih onih ispitanika koji su imali PB, bez obzira na mutaciju i broj
mutiranih alela®*'. Hiperehogenost SN je postojala i kod svih asimptomatskih nosilaca PARKIN mutacije
koji su imali abnormalan nalaz na PET-u, ali i kod dva ispitanika sa urednim PET nalazom, $to bi znacilo

331

da bi ovakav TKS nalaz mogao biti marker preklinickog parkinsonizma™-. Sledece ispitivanje Hagenah i

saradnika obuhvatilo je homozigotne i heterozigotne nosioce PINK1 mutacije. Pokazano je da je TKS
nalaz kod PB pacijenata nosilaca PINK1 mutacije sli€an nalazu kod drugih monogenetskih formi PB

332 Sto se tice LRRK2 udruzene

(PARKIN i LRRK2) i da se razlikovao od kontrolne grupe zdravih ispitanika
PB, Berg i saradnici nasli su umerenu hiperehogenost SN (0,19-0,24 cm?) bar na jednoj strani kod svih
sem jednog od ispitivanih LRRK2 PB pacijenata, a interesantno, nijedan ispitanik nije imao izrazenu

233

hiperehogenost SN koja se uobicajeno vidi kod 73-79% PB pacijenata™. Hedrich i saradnici opisuju

hiperehogenost SN kod LRRK2 PB pacijenta, ali i kod zdravog nosioca, ponovo isti¢uéi ulogu ovakvog TKS

333

nalaza kod nosilaca u smislu detekcije subklinickog parkinsonizma®®. Bruggemann i saradnici ispitali su

TKS-om nosioce LRRK2 G2019S mutacije od kojih je 34 imalo PB, 24 su bili asimptomatski nosioci

3% pokazano je da sve

mutacije i ove nalaze su uporedili sa TKS nalazom sPB pacijenata i zdravih kontrola
ispitivane grupe imaju vecu hiperehogenost SN u poredenju sa zdravim kontrolama, da pacijenti sa
LRRK2 udruZenom PB imaju vecu hiperehogenost SN u poredenju sa asimptomatskim nosiocima

mutacije, ali da se ne razlikuju od nalaza kod sPB.

Glavno ogranic¢enje ovog dela nase studije odnosi se na broj pacijenata, a prednost je to Sto su
genetski i klinicki dobro definisani. Takode, iako ispitivac koji je sprovodio TKS pregled nije bio upoznat
sa klinickim i genetskim podacima, tokom pregleda mogao je da opservira znake parkinsonizma kod
ispitanika Sto bi potencijalno moglo da dovede do pristrasnosti. Napokon, kontrolna grupa je statisticki
znacajno mlada od GBA+PB+ i sPB grupe. Ipak, smatramo da su dobijeni rezultati adekvatni iz razloga sto
je pokazano da je prevalencija hiperehogenosti SN stabilna u razli¢itim starosnim grupama zdravih

335,336

kontrola . Ehogeni znak se ne menja tokom vremena u populaciji zdravih odraslih od 59-79
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godina®*’; kod PB pacijenta povriina hiperehogenosti SN se ne menja vremenom i na nju ne utie teZina

178

bolesti"®. Mahlknecht i saradnici naglasavaju koncept da je povecana ehogenost SN vremenski

337 PET studije su, ispituju¢i manji broj PB pacijenata koji su

nezavisan preklinicki faktor rizika za PB
heterozigotni i kombinovani heterozigotni nosioci mutacija u GBA genu, pokazale da oni imaju presinap-
ticki gubitak dopaminergickih ¢elija, nasuprot nezahvacenim ili ak pojacanim postsinapti¢kim delovima,

32% U skladu sa tim su rezultati naseg ispitivanja TKS-om

Sto sve ukazuje na patofiziolosku slicnost sa sPB
koji ukazuju da je nalaz kod PB udruZzene sa mutacijama u GBA genu znacajno razli¢it od nalaza kod

zdravih kontrola, ali slican onome kod sPB.

MR deo istrazivanja je iskoriséen da se in vivo mapira obrazac atrofije sive mase mozga, kao i
mikrostrukturne abnormalnosti mozga kod PB pacijenata nosilaca heterozigotne mutacije u GBA genu.
Rezultati naseg istraZivanja ukazuju da kod GBA+PB+ pacijenata postoji izmena signala bele mase, uklju-
Cujudi interhemisferi¢ne i frontalne kortiko-kortikalne veze, kao S$to su talamofrontalni traktovi koji
prolaze kroz prednji krak capsule interne, cingulum i fasciculus longitudinalis superior. Ovi ispitanici,
takode, imaju abnormalnosti BM u levom parahipokampalnom traktu i u parijetalnom i okcipitalnom
lobusu. Post hoc analiza traktova od interesa pokazala je da GBA+PB+ pacijenti u poredenju sa PB
pacijentima bez GBA mutacije imaju smanjenu FA u corpus callosumu, olfaktornom traktu, prednjem
kraku capsulae internae, cingulumu, capsuli externi obostrano i levom fascikulusu longitudinalisu supe-
rior. Morfometrijom zasnovanom na vokselima nije pokazana znacdajna atrofija sive mase mozga kod

GBA+PB+ ispitanika.

Promene BM nisu detektovane u grupi PB ispitanika bez GBA mutacije. Prethodne studije, koje
su koristile metode analize celog mozga kod idiopatske PB dale su nekonzistentne rezultate
183,185,186338339  Naime, rezultati nekih istraZivanja pokazali su postojanje abnormalnog obrazca u
interhemisfericnim, kortikospinalnim i kortiko-kortikalnim traktovima BM kod PB pacijenata koji nisu
dementni i nalaze se u ranom ili srednjem stadijumu bolesti'®****3%° drugi su pokazali alteracije u BM

185 ili kod PB pacijenata sa kognitivnim poremecajem™®.

samo kod ispitanika u kasnim stadijumima PB
Nekonzistentni nalazi u ovim studijama, moguce je da su posledica malog uzorka ispitanika, kao i njihova
klinicka heterogenost, a osim toga i razli¢ita metodologija koris¢ena za dobijanje (1,5-T vs. , high-field”
skeniranje; mali vs. veliki broj smerova gradijenta®®) i merenje difuzije (TBSS vs. statisticko
parametarsko mapiranje). Mali broj pacijenata sa idiopatskom PB koji su ukljuceni u nasu studiju su

razlog Sto se rezultati studije ne mogu generalizovati. Ipak, ovi rezultati ukazuju da je koli¢ina alteracija
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BM, ukoliko postoje kod ovih pacijenata, manja nego kod PB pacijenata heterozigotnih nosilaca mutacije

u GBA genu koji su mecovani po demografskim i klinickim karakteristikama.

U grupi GBA+PB+ pacijenata koji su ucestvovali u ovom delu studije, 60% ispitanika je imalo
demenciju ili kognitivni poremecaj, to je vise nego $to se srece kod pacijenata sa idiopatskom PB”’.
Nazalost, dva pacijenta iz grupe GBA+PB+ su imali teSku demenciju i nisu bili u stanju da kompletiraju
neuropsiholosko testiranje, a kognitivno testiranje bilo je dostupno samo za devet PB pacijenata bez
GBA mutacije. Iz tog razloga, iako nijedan od PB pacijenata iz grupe bez GBA mutacije nije imao
dijagnozu demencije, srednje vrednosti kognitivnih skorova poredenjem ove dve PB grupe se nisu
razlikovale. Zbog ovoga nije bilo moguée doneti specifican zaklju¢ak o uticaju abnormalnosti BM na
kognitivni status kod ispitanika GBA+PB+ grupe. Ipak, uoceno je da su vrednosti FA u telu i kolenu corpus
callosuma, capsuli eksterni i olfaktornim traktovima bili u korelaciji sa verbalnom fluentnoséu koja je
pokazatelj egzekutivne funkcije. Abnormalnosti BM bi mogle biti vazan patoloski supstrat u nastanku

185,186,338,340,341

kognitivnih i bihejvioralnih manifestacija PB . Kod pacijenata sa idiopatskom PB, koji su u

ranom stadijumu bolesti i bez kognitivhog deficita, suptilne alteracije BM, pronadene strukturnim i DT

338,340

MR pregledom, su bile povezane sa egzekutivnim deficitom i depresijom®. U studiji koja je

ukljucila veliki broj pacijenata sa idiopatskom PB u razli¢itim stadijumima bolesti, pronadeno je da su
alteracije BM opseinije $to je PB teZa i bile su udruZene sa veéim stepenom kognitivnog deficita’®>. Kod
PB pacijenata sa blagim kognitivnim poremecajem (BKP), zahvacenost corpus callosuma i glavnih

186

kortiko-kortikalnih traktova je bilo u korelaciji sa MMSE skorovima™". Nasi rezultati ispitivanja GBA+PB+

pacijenata pokazuju alteracije u BM, ali su potrebna dalja istraZivanja na ve¢em broju ispitanika da bi se
razjasnilo da li su ove abnormalnosti BM, koje dovode do koriko-kortikalne diskonekcije, jedan od

supstrata povecdane ucestalosti kognitivnog deficita kod ovih pacijenata.

Do sada nema sli¢nih publikacija koje ispituju abnormalnosti bele i sive mase kod PB pacijenata
sa GBA mutacijama. Na osnovu rezultata naseg istraZivanja moze se spekulisati da su promene BM kod

ovih pacijenata posledica primarne patologije BM i/ili aksonske degeneracije udruZene sa teskim

136,157

ostecenjem kortikalnih neurona . Patoloske studije su pokazale postojanje ubikvitin-pozitivnih i a-

sinuklein-pozitivnih inkluzija koje se nalaze u aksonima pacijenata sa LT patologijom***. Takode, postoje

dokazi da u kortikalnim neuronima ovih pacijenata dolazi do akumulacije supstanci koje se transportuju

duz aksona®”, §to moze znaditi da poremecaj aksonalnog transporta moze biti u vezi sa PB. Napomi-

njemo da MD abnormalnosti nisu pronadene kod GBA+PB+ pacijenata. Povecanje ekstracelularnog

221

prostora, usled gubitka aksona i neurona, podstice difuziju vode i dovodi do povecanja MD*“". Stepen FA
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zavisi od gustine membrane?. Intracelularne abnormalnosti u prezivelim aksonima i formacija ,,novih“
barijera usled nastanka éelijskog debrisa, inflamatornih infiltrata i glioze koje izotropi¢no vrse restrikciju

pokreta molekula vode, mogu takode rezultovati u redukciji FA?*

. Zbog svega navedenog moglo bi se
pretpostaviti da je uzrok ovog neslaganja izmedu MD i FA promena prisustvo reaktivne glioze koja bi
dovodila do ,,pseudonormalizacije” MD. Ipak, definisanje tacnog uzroka promena u MD i FA je tesko bez
patoloske potvrde. Ne moze se, takode, iskljuciti da bi mali uzorak pacijenata, kao i tehnicke
karakteristike (tj. broj akvizicija b vrednosti**®), mogao uticati na rezultate naseg istraZivanja. Dalje,

3 U na$em istraZivanju, jedan

cerebrovaskularna patologija moze uticati na uocene abnormalnosti BM
pacijent GBA+PB+ grupe je imao malu koli¢inu vaskularnih promena, ali kada se ovaj pacijent iskljuci iz
analize, rezultati se ne menjaju. TeZina hiperintenziteta BM nije bila u korelaciji sa DT MR metrikom niti
sa kognitivnim varijablama. Sa druge strane, morfometrija zasnovana na vokselima pokazala je da
GBA+PB+ pacijenti u poredenju sa kontrolama, ne pokazuju atrofiju sive mase. lako se kod ovakvog
nalaza ne moze iskljuciti uloga sekundarne degeneracije kao uzroka uocenih promena u BM, nasi
rezultati govore u prilog veéeg osteéenja bele nego sive mase kod GBA+PB+ pacijenata. Ranije studije
koje su kao metodu ispitivanja koristile morfometriju zasnovanu na vokselima i pokazale regionalnu
atrofiju sive mase kod pacijenata sa idiopatskom PB, nisu koristile korigovane nivoe statisticke
znacajnosti'®’?*, dok one studije koje su koristile korekciju za kontrolu multiplih komparacija (family-

185,346

wise error, FWE) nisu pokazale atrofiju sive mase . Medutim, zapremina sive mase merena

morfometrijom zasnovanom na vokselima je produkt debljine korteksa mozga, dok se razlike u

347

volumenu sive mase dobijaju samo na osnovu kortikalne povrsine, a ne njene debljine™’. Pokazano je da

se metodom merenja kortikalne debljine mozZe detektovati vise strukturnih promena kod PB pacijenata

nego metodom morfometrije zasnovane na vokselima®*®

. Zbog toga bi bilo potrebno sprovesti studiju sa
merenjem korikalne debljine kod PB pacijenata sa heterozigotnim mutacijama u GBA genu u cilju in vivo
prikazivanja distribucije difuzne kortikalne LT patologije, kao i da bi se utvrdio odnos promena u sivoj i

beloj masi kod ovih pacijenata.

Identifikacija specificnih premotornih klinickih i dijagnosti¢kih markera ima znacdajne implikacije,
pre svega u omogucavanju primene potencijalih eksperimentalnih terapijskih strategija u cilju neuro-

protekcije kod veoma rane PB, tj. pre nego Sto nigralna i ekstranigralna neurodegeneracija dosegnu nivo

348

kada intervencije ne bi imale klinickog smisla®*. Olfaktivna disfukcija, poremecaj spavanja u REM fazi,

postganglijska srcana simpateticka denervacija, poremecaj gastrointenstinalnog motiliteta i neki

349

nemotorni simptomi se mogu javiti pre motorne faze PB>". DaT-SPECT je senzitivan metod za detekciju

smanjenja strijatnog dopaminskog transportera u ranoj fazi PB i u stanju je da detektuje dopaminergicki
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deficit u premotornoj fazi oboljenja®*°. Transkranijalna parenhimska ehosonografija, takode, ima ulogu u
otkrivanju pacijenata u ovom stadijumu, sto je pokazano i kod nekih monogentskih formi PB, kao npr.

kod nosilaca PARKIN mutacije®".

U dvogodisnjem periodu posmatranja zdravih nosilaca GBA mutacija pokazano je postojanje
hiposmije kao najsenzitivnijeg prodromalnog markera. Osim toga, kognitivni poremecaj javljao se kao
rani znak, a opisano je i postojanje RBD i depresije, kao i povecanje skora na UPDRS skali, Sto uzevsi

zajedno moze ukazivati na klinicke prodrome PB**°

. Neki ispitanici sa GBA mutacijama (homozigotni i
heterozigotni) mogu imati parkinsone znake koji su nedovoljni za postavljanje klinicke dijagnoze PB i
ovakav nalaz je bio nepromenjen u periodu praéenja od dve godine®****°. Mi smo takode identifikovali
dva ispitanika koji su heterozigotni nosioci GBA mutacija, kojima je neuroloskim pregledom ustanovljen
minimalan motorni parkinsoni deficit, koji nije progresivan u periodu praéenja od tri godine i koji je
nedovoljan za postavljanje klinicke dijagnoze PB. Obzirom da su ova dva ispitanika imali pozitivne nalaze

na transkranijalnoj parenhimskoj ehosonografiji i DaT-SPECT-u, smatramo da se oni nalaze u

premotornoj fazi PB.

lako su GBA mutacije znacajan faktor rizika za nastanak PB, vecdina nosilaca ovih mutacija nece
dobiti PB**. Ipak, smatramo da bi osobe koje imaju blizeg srodnika sa GB ili sa PB, posebno u slu¢aju
postojanja napred navedenih klinickih manifestacija koje se dovode u vezu sa premotornom fazom PB,
bile ciljna grupa za predstojeca istraZivanja i primenu potencijalne neuroprotektivne terapije. Otvara se i
pitanje etickih normi ovakve problematike, kao i pitanje potrebe za genetskim savetovanjem i

potencijalnim intervencijama kod asimptomatskih osoba.
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6. ZAKLJUCCI

1. O ucestalosti GBA mutacije kod PB pacijenata

1.1.

1.2.

1.3.

Genetskom analizom egzona 8-11 GBA gena kod svih ispitanika iz Srbije (PB pacijenata i
kontrola), indentifikovane su promene koje obuhvataju mutacije, polimorfizme, tihe varijante i
promene nepozatog znacaja. Mutacije kod PB pacijenata detektovane su u homozigotnom i
heterozigotnom stanju.

Mutacije u egzonima 8-11 utvrdene su kod 6,52% PB pacijenata i 1,36% ispitanika
kontrolne grupe. Frekvencija GBA mutacija bila je statisticki znac¢ajno ¢eséa kod PB pacijenata
nego kod zdravih kontrola (OR=5,07; Cl=1,99-12,92; p=0,00017).

Mutacije u GBA genu predstavljaju faktor rizika za nastanak PB u ispitivanoj populaciji iz

Srbije.

2. O GBA genotipu u ispitivanom uzorku

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

NajéeSce detektovana mutacija u nasem uzorku je N370S i nalazi se u skoro 30%
mutiraniih alela (13/44). N370S mutacija nije pronadena u kontrolnoj grupi.

Skoro % heterozigotnih nosilaca mutacija u PB grupi imalo je genotip N370S, D409H ili
RecNcil.

Svi PB pacijenti nosioci D409H mutacije imali su duplo mutiran alel genotipa
D409H/H255Q.

Po prvi put su detektovane dve nesinonimne varijante (D380V, N392S) kod pacijenata.

Osim ovih detektovane su po prvi put i tri sinonimne promene (T369T, V398V, V459V).

3. O specificnosti klinickog ispoljavanja PB kod heterozigotnih i homozigotnih nosilaca mutacije u

GBA genu i genotipsko-fenotipska korelacija

3.1.

3.2.

Prisustvo GBA mutacije nije uticalo na godine pocetka PB i polnu distribuciju obolelih.
Nosioci , teskih“ mutacija imali su raniji pocetak PB u odnosu na nosioce , lakih“ mutacija.
Pozitivha porodi¢na anamneza za PB je postojala kod slicnog broja PB pacijenata,

nezavisno od GBA statusa.
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3.3. Najceséi inicijalni simptom PB kod nosilaca GBA mutacije je jedan od kardinalnih
znakova bolesti: tremor, bradikinezija ili rigiditet. UCestalost inicijalnih znakova bolesti javlja se
sa slicnom ucestalos$¢u kod nosilaca GBA mutacija kao i kod PB pacijenata bez GBA mutacija. Bol
se retko javlja kao inicijalni simptom PB, ali statisticki znacajno ¢esée kod nosilaca GBA mutacija
i tada je najcesce lokalizovan u ramenu.

3.4. Kod homozigotnih nosilaca mutacija, PB se moZe javiti pre nastanka simptoma Goseove
bolesti.

3.5. U trenutku pregleda, najveci broj pacijenata imao je asimetriCan parkinsonizam
nezavisno od GBA statusa. Prisustvo mutacije u GBA genu nije uticalo na stepen motornog
deficita, meren UPDRS i H&Y skalom.

3.6. Diskinezije su znacajno ceSce prisutne kod PB pacijenata koji su nosioci GBA mutacija.
Rezultati studije preseka ukazuju na cesée prisustvo frizinga hoda kod PB pacijenata sa GBA
mutacijama. Ovaj nalaz nije potvrden u studiji slu¢ajeva i kontrola i zahteva dalje ispitivanje.

3.7. Ispitivanjem kognitivnih funkcija uoceno je da PB pacijenti sa GBA mutacijama cesce
imaju kognitivni deficit, ali bez statisticki znacajne razlike u poredenju sa PB pacijentima bez
GBA mutacija. Trend statisticke znacajnosti postojao je za subskor za jezik Adenbruksove skale,
a znacajna razlika pokazana je na Bostonskom testu nominacije, na Stetu nosilaca GBA mutacija.

3.8. GBA genotip nije uticao na ucestalost prisustva halucinacija i apatije. Ispitivanje pri-
sustva depresije i anksioznosti ostaje nekonkluzivno obzirom da su koris¢enjem razli¢itih skala
dobijeni oprecni rezultati. Skorovi na ispitivanim skalama su bili ve¢i u grupi nosilaca GBA
mutacija, medutim, ovi skorovi su ispod grani¢nih vrednosti koje ukazuju na postojanje
ispitivanog psihijatrijskog poremedéaja, pa se navedeni nalazi moraju interpretirati sa oprezom.

3.9. PB pacijenti nosioci GBA mutacija nisu se razlikovali po profilu ispitivanih nemotornih
simptoma od PB pacijenata bez GBA mutacija, sem za preteranu dnevnu pospanost i gubitak
interesovanja koji su bilia ¢es$¢i u grupi sa GBA mutacijom.

3.10. Najvedi broj ispitivanih PB pacijenata imao je odlican odgovor na terapiju L-dopom,

nezavisno od prisustva i ,,teZine” GBA mutacije.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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4. O karakteristikama nalaza neuroimidZing ispitivanja (TKS, MR, DaT-SPECT) pacijenata i zdravih

nosilaca mutacija u GBA genu
4.1. aSNmax vrednost na TKS ispitivanju PB pacijenata koji su homozigotni i heterozigotni
nosioci mutacije u GBA genu sli¢cna je onoj u PB grupi bez mutacije. Prevalencija prekinutog rafe

jedra znacajno se razlikovala u ispitivanim grupama, dok razlika nije postojala u dijametru trece

komore.
4.2. TCS nalaz kod PB udruZene sa GBA mutacijama konzistentan je sa TCS nalazom kod sPB.
4.3. MR ispitivanje ukazuje da PB pacijenti koji su nosioci mutacija u GBA genu imaju

poremecéen obrazac interhemisferi¢nih, kortiko-kortikalnih i parahipokampalnih traktova bele
mase. Ispitivanje sive mase nije ukazalo na postojanje razlike kada se uporede PB pacijenti i

kontrole.

5. O detekciji preklinicke PB kod zdravih heterozigotnih nosilaca GBA mutacije
5.1. U perspektivi potencijalnog buduceg postojanja neuroprotektivne terapije u preklinickoj
ili ranoj fazi PB, misljenja smo da su GB pacijenti i njihovi srodnici kandidati za klinicki i imidZing
(TKS i DaT-SPECT) skrining u cilju utvrdivanja preklinicke faze PB, obzirom na poznate rizike za
PB kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca GBA mutacija.
6. Opsti zakljucak
6.1. Imajuci u vidu sve napred iznete Cinjenice koje ukazuju na postojanje klinicke sli¢nosti
GBA-PB i sPB, smatramo da je PB koja je u vezi sa mutacijama u GBA genu odlican model za

patofizioloska istraZivanja u oblasti Pakinsonove bolesti.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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SPISAK SKRACENICA

pum- mikrometar

ACE- Adenbruksovo kognitivno ispitivanje
ALP- autofagno-lizozomalni put

AS- skala apatije

aSN-max- maksimalna vrednost hiperehogene povrsine SN
ATP-adenozin-3-fosfat

BDI- Beck Depression Inventory

BKP- blagi kognitivni poremedéa;j

BLD- bolest lizozomalnog deponovanja
BM- bela masa

BNT- Bostonski test imenovanja

bp- bazni par

C- Celzijus

CNS- centralni nervni sistem

CST- cerebrospinalna te¢nost

CT- kompjuterizovana tomografija

DARTEL- eng. Diffeomorphic Anatomical Registration using Exponentiated Lie algebra

DaT- dopaminski transporter

dB- decibel

DLT- demencija sa levijevim telima
DNK- deoksiribonukleinska kiselina
DT- difuzioni tenzor

DTI- difuzioni tenzorski imidZing

ERAD- razgradnja udruZena sa endoplazmati¢nim retikulumom

ERQC- kontrola kvaliteta endoplazmatickog retikuluma
FA- frakciona anizotropija

FAB- Frontal assessment battery
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GB- Goseova bolest

GB+/PB- ispitanici sa GB bez PB

GB+/PB+ ispitanici sa GB sa PB

GBA- gen koji kodira za B-glukocerebrozidazu

GBA+/PB- zdravi heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu, bez znakova PB
GBA+/PB+ PB pacijenti heterozigotni nosioci mutacije u GBA genu
GBAP- GBA pseudogen

GBA-PB- Parkinsonova bolest udruzena sa mutacijom u GBA genu
GB-PB- Pacijenti sa GoSeovom i Parkinsonovom boles¢u

GC-aza- B-glukocerebrozidaza

GWAS- studije vezanosti Citavog genoma (eng. genome wide association studies)
H&Y- Hoehn i Yahr stadijum parkinsonove bolesti

HAMA- Hamiltonova skala anksionznosti

HAMD- Hamiltonova skala depresivnosti

Hz- Herc

KCS- Klinicki centar Srbije

LAMP-2A protein- eng. lysosome-associated membrane protein type 2A
L-dopa- levodopa

LIMP-2- eng. lysosomal integral membrane protein type 2

LRRK2- eng. leucine rich repeat serine/threonine protein kinase 2

LT- Levijeva tela

MD- srednja difuzivnost (eng. mean diffusivity)

MDS- Movement disorder society

MHz- megaherc

ml- mililitar

MMSE- Mini mental test

MNI- eng. Montreal Neurological Institute

MPS- mukopolisaharidoza
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MPTP- 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine

MR- magnetna rezonanca

mTOR- eng. mammalian target of rapamycin

nm- nanometar

NPC- Niemann Pick tip C

PB- BKP- PB sa blagim kognitivnim poremecajem

PB- D- PB sa demencijom

PB- Parkinsonova bolest

PCR- reakcija lancane polimerizacije (eng. Polymerase Chain Reaction)
PNS- periferni nervni sistem

REM- Rapid eye movement (faza sna sa brzim pokretima ociju)
RNK- ribonukleinska kiselina

ROC- eng. reactive oxygen species

ROI- Region od interesa

SN- supstancija nigra

SPA- $aperonima posredovana autofagija

sPB- sporadi¢na Parkinsonova bolest, koja nije u vezi sa mutacijama
SPECT - eng. Single Photon Emission Computed Tomography
SWEDD- eng. scans without evidence of dopaminergic deficit
TBSS- eng. tract based spatial statistics

TKS- transkranijalna sonografija

UCHL1- ubikvitin karboksi- terminalna hidrolaza L1

UPDRS- ujedinjena skala za procenu parkinsonove bolesti
UPS- ubikvitin-proteazomni sistem

UV- ultraljubicasto

UZ- ultrazvuk

VBM- morfometrija zasnovana na vokselima

VIM- nucleus ventralis intermedius
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Prilozi
Prilog 1. Originalni upitnik za prikupljanje osnovnih demografskih i klini¢ckih podataka pacijenata sa PB

Demografski podaci

Ime i prezime Datum testiranja
Adresa Datum rodenja
Telefon Levoruk/desnoruk
Pol: M VA Godine obrazovanja

Faktori rizika

Pusenje NE DA kutija/godina
Zivot u seoskom okruZenju NE DA godina
IzloZenost herbicidima/pesticidima NE DA

Koriséenje bunarske vode NE DA

Li¢na i porodi¢na anamneza

Licna anamneza

Porodic¢na istorija za PB DA NE

Srodnik prvog stepena Roditelj (otac,majka) Godine pocetka
Brat ili sestra Godine pocetka
Srodnik drugog stepena Godine pocetka

Pocetak bolesti

Starost na pocetku bolesti Trajanje bolesti
Asimetri¢an pocetak DA NE Strana na kojoj je pocela PB D L
Prvi simptomi: 1. Na ruci 2. Na nozi 3. Na ruci i nozi
Inicijalni simptomi i znaci 1. Tremor 2. Sporost
3. Ukocenost 4. Odsustvo sinkinetskih pokreta
5. Bol 6. lzmenjen rukopis
7. OteZzan hod 8.
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Terapija

Th zapoceta nakon prvih simptoma (meseci)
Inicijalni odgovor na levodopu 1. Odlican

Aktuelna Th (i doze)

Trajanje terapije (meseci)

2. Dobar/umeren 3. Slab/nikakav

Aktuelni odgovor na levodopu 1. Odli¢an

Aktuelni odgovor na terapiju (%)

2. Dobar/umeren 3. Slab/nikakav

Nakon koliko vremena je prestao Th odgovor (u mesecima)

Total LDE (trenutno)

Aktuelna simptomatologija

Motorni fenotip
Tremor-dominantni

Akinetsko-rigidni

Posturalna nestabilnost sa poremecajim hoda

Neodreden
Autonomni poremecaji
GIT 1. Opstipacija
Urinarni
Impotencija NE DA
KVS NE
Znojenje NE

Problemi sa spavanjem

Noc¢ni 1. Inicijalna insomnia
3. Terminalna insomnija
5.RBD

Dnevni 0. nema

Sleep benefit NE DA

1. Ucestalo mokrenje

druga erektilna difunkcija

1. prekomerna dnevna pospanost

2. Gastricne smetnje 3.

2. Nokturija 3. Urgencija 4.Inkontinencija

ortostatska hipotenzija drugo

DA (preterano znojenje)

2. Poremecaj sna tokom noci

4, KoSmarni snovi

2. ataci spavanja
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Komplikacije

Motorne komplikacije

Diskinezije NE DA

Vrsta: Horea Distonija Balizam Mioklonus Drugo
Tip: Peak-of-dose End-of-dose (i jutarnja distonija) Bifazicne Square
Latenca (u mesecima): od prvih simptoma ; od zapocinjanja terapije
Onesposobljenost Nema Blaga Umerena Teska

Fluktuacije
Tip Wearing-off On-off odlozen ON No on
Latenca (u mesecima): od prvih simptoma ; od zapocinjanja terapije

Psihijatrijske komplikacije

Halucinacije NE Aktuelo Ranije

Pri kom leku
Latenca (u mesecima): od prvih simptoma ; od zapocinjanja terapije
Sumanutosti

Druge komplikacije

Bol 0-nema 1-usled drugih stanja 2-centralni bol
Bol opisno
Distonija pre pocetka Th 1-stopalo 2-ruka 3-blefaro 4-tortikolis
5-hemidistonija 6-drugo
Freezing NE DA
Off freezing On freezing

Latenca (u mesecima): od prvih simptoma ; od zapocinjanja terapije

Padovi vezani za frizing NE DA
Padovi (nevezani za freezing) NE DA
Komentar
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Prilog 2. HOEHN i YAHR stadijum

0- nema znakova bolesti

1- unilaterana zahvacenost

2- blaga bilateralna zahvacenost bez posturalne nestabilnosti

3- blaga do umerena bilateralna bolest uz postojanje posturalne nestabilnosti, pri éemu je

pacijent fizi¢ki nezavisan

4 - potpuno izrazeni simptomi bolesti, pacijent je jo$ uvek sposoban da stoji i hoda bez
pomodi, ali postoji izrazena onesposobljenost

5- teska onesposobljenosti- pacijent je vezan za invalidska kolica ili krevet.

Prilog 3. MDS-UPDRS

Deo I: Nemotorni aspekti svakodnevnog Zivota

1.

1. Kognitivni problemi

0

Normalno: Bez kognitivnih problema.

1 | Slabo: Problemi sa paméenjem prema misljenju pacijenta ili negovatelja ne uticu na pacijentove
svakodnevne aktivnosti ili drustveni Zivot.

2 | Blago: Klinicki jasni kognitivni deficit, koji mininalno uti¢e na pacijentove svakodnevne aktivnosti ili
drustveni Zivot.

3 | Umereno: Kognitivni deficit uti¢e na pacijentove svakodnevne aktivnosti i drustveni Zivot, ali ga ne
onemogucdava da u njima ucestvuje.

4 | IzraZzeno: Kognitivni deficit koji onemogucava pacijenta da ucestvuje u svakodnevnim aktivnostima ili
drustvenom Zivotu.

1.2. Halucinacije i psihoza

0 | Normalno: Bez halucinacija i psihoze.

1 | Slabo: lluzije ili neformirane halucinacije, pacijent ih prepoznaje, o¢uvan uvid.

2 | Blago: Formirane halucinacije, nezavisne od stimulusa sredine. Bez gubitka uvida.

3 | Umereno: Formirane halucinacije sa gubitkom uvida.

4 | IzraZeno: Postojanje deluzija ili paranoje.

1.3. Depresivno raspoloZenje

0 | Normalno: Bez depresivnog raspoloZenja.

1 | Slabo: Epizode depresivnog raspoloZenja koje ne traju duZe od jednog dana i ne utiCu na

svakodnevne aktivnosti i socijalne interakcije.

2 | Blago: Depresivno raspoloZenje koje traje danima ali ne uti¢e na svakodnevne aktivnosti i socijalne
interakcije.

3 | Umereno: Derpesivno raspoloZenje koje utice ali ne poniStava sposobnost pacijenta za sprovodenje
normalnih aktivnosti i socijalnih interakcija.

4 | Izrazeno: Depresivno raspoloZenje koje poniStava sposobnost pacijenta za sprovodenje normalnih
aktivnosti i socijalnih interakcija.

1.4. Anksioznost

0

‘ Normalno: Bez anskioznosti.
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1 | Slabo: Anksioznost koja ne traje duze od jednog dana i ne uti¢e na svakodnevne aktivnosti i socijane
interakcije.

2 | Blago: Anksioznost koja traje duZe od jednog dana ali ne uti¢e na svakodnevne aktivnosti i socijane
interakcije.

3 | Umereno: Anksioznost koja utice ali ne poniStava sposobnost pacijenta za sprovodenje normalnih
aktivnosti i socijalnih interakcija.

4 | Izrazeno: Anksioznost koja poniStava sposobnost pacijenta za sprovodenje normalnih aktivnosti i
socijalnih interakcija.

1.5. Apatija

0 | Normalno: Bez apatije.

1 | Slabo: Apatija procenjena od strane pacijenta i/ili negovatelja, koja ne utite na svakodnevne
aktivnosti i drustveni Zivot.

2 | Blago: Apatija uti¢e na pojedine aktivnosti i socijalne interakcije.

3 | Umereno: Apatija uti¢e na veéinu aktivnosti i drustveni Zivot.

4 | Izrazeno: Pasivnost i povlacenje, potpuni gubitak inicijative.

1.6. Dopamin disregulacioni sindrom

0 | Normalno: Nije prisutan.

1 | Slabo: Postoji ali obi¢no ne uzrokuje problem pacijentu ili negovatelju.

2 | Blago: Postoji i uzrokuje neke probleme u liénom i porodi¢nom Zivotu pacijenta.

3 | Umereno: Postoji i urzokuje mnoge probleme u lichom i porodi¢nom Zivotu pacijenta.

4 | Izrazeno: Problem koji iskljucuje pacijenta iz normalnih aktivnosti ili socijalnih interakcija ili u

odrzavanju prethodnih standarda licnog i porodi¢nog Zivota.

1.7. Problem sa spavanjem

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Problem koji obi¢no ne remeti celonoéno spavanje.

2 | Blago: Problem koji u izvesnoj meri remeti celonoéno spavanje.

3 | Umereno: Problem koji remeti celono¢no spavanje ali pacijent prespava vise od pola nodi.

4 | Izrazeno: Pacijent koji ne spava veci deo nodi.

1.8. Dnevna pospanost

0 | Normalno: Ne postoji.

1 | Slabo: Postoji ali mogu da se suzdrzim i ostanem budan.

2 | Blago: Ponekad zaspim kada sam sam i odmaram, npr. kada ¢itam ili gledam TV.

3 | Umereno: Ponekad zaspim kada ne bi trebalo, npr. dok jedem ili dok pricam sa drugim ljudima.

4 | Izraazeno: Cesto zaspim kada ne bi trebalo, npr. dok jedem ili dok pri¢am sa drugim ljudima.

1.9. Bol i druge senzacije

0 | Normalno: Bez neprijatnih senzacija.

1 | Slabo: Imam ove senzacije ali mogu bez problema da budem aktivan u drustvu.

2 | Blago: Ove senzacije uzrokuju izvesne probleme pri aktivnostima ili kada sam u drustvu.

3 | Umereno: Ove senzacije uzrokuju mnogo problema ali me ne sprecavaju u obavljanju aktivnosti ili
kada sam u drustvu.

4 | Izrazeno: Ove senzacije me sprecavaju u obavljanju aktivnosti ili da budem u drustvu.

1.10. Problem sa mikcijom

0 | Normalno: Bez problema sa kontrolom mokrenja.

1 | Slabo: Ucestalo ili urgentno mokrenje ali bez uticaja na dnevne aktivnosti.

2 | Blago: Izvesni problemi u dnevnim aktivnostima ali bez urinarnih akcidenata.

3 | Umereno: Mnogi problemi u dnevnim aktivnostima, uklju€ujuZi urinarne akcidente.
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4 \ Izrazeno: Bez kontrole mikcije, potrebno nosenje pelena ili katetera.

1.11. Konstipacija

0 | Normalno: Ne postoji

1 | Slabo: Postoji i potreban je dodatni napor da ispraznim creva ali bez uticaja na dnevne aktivnosti.

2 | Blago: Postoji i uzrokuje odredenu neprijatnost ili problem u aktivnostima.

3 | Umereno: Postoji i uzrokuje mnogo problema ali me ne sprecava u aktivnostima.

4 | Izrazeno: Potrebna mi je fizicka pomo¢ druge osobe radi praznjenja creva.

1.12. Mrkosvestica pri stajanju

0 | Normalno: Bez oSamucdenosti i zamagljenosti.

1 | Slabo: Osamucenost i zamagljenost se desavaju ali mi ne uzrokuju problem u aktivnostima.

2 | Blago: Zbog oSamucenosti i zamagljenosti moram da se pridrZzim za nesto ali ne moram da sednem il
legnem.

3 | Umereno: Zbog oSamucdenosti i zamagljenosti moram da sednem ili legnem kako se ne bih
onesvestio ili pao.

4 | Izrazeno: Zbog oSamucenosti i zamagljenosti padam ili se onesvestim.

1.13. Zamor

0 | Normalno: Bez zamora.

1 | Slabo: Zamaram se ali me to ne sprecava u aktivnostima i druzenju.

2 | Blago: Zamor mi uzrokuje neke probleme u aktivnostima i druzenju.

3 | Umereno: Zamor mi uzrokuje mnoge probleme u aktivnostima i druzenju ali me ni u ¢emu ne
sprecava.

4 | IzraZzeno: Zamor me sprecava u obavljanju aktivnosti i u druZenju.

Deo II: Motorni aspekti svakodnevnog Zivota

2.1. Govor

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Moj govor je mek, sliven ili neujednacen ali bez potrebe da drugima ponavljam Sta sam rekao.

2 | Blago: Ponekad, ali ne svakodnevno, me pitaju da ponovim Sta sam rekao.

3 | Umereno: Moj govor nije dovoljno jasan zbog ¢ega me drugi svakodnevno pitaju da ponovim Sta sam
reako iako je govor ve¢im delom razumljiv.

4 | Izrazeno: Veci deo mog govora nije razumljiv.

2.2. Curenje pljuvacke

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Imam previse pljuvacke koja ne curi.

2 | Blago: Pljuvacka curi dok spavam ali ne i preko dana.

3 | Umereno: Povremeno curenje pljuvacke u budnosti koje obi¢no ne zahteva upotrebu maramice.

4 | IzraZeno: IzraZzeno curenje pljuvacke zbpg ¢ega regularno koristim maramicu da bih zastitio odecu.

2.3. Zvakanje i gutanje

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Svestan sam usporenog Zvakanja ili pove¢anog napora pri gutanju ali se ne zagrcnem niti je
potreban poseban nacin pripreme hrane.

2 | Blago: Moram da prelomim tablete ili da na poseban nalin pripremim hranu zbog problema sa
Zvakanjem ili gutanjem, ali se u proteklih nedelju dana nisam zagrcnuo.

3 | Umereno: Tokom prosle nedelje sam se zagrcnuo bar jedan put.

4 | IzraZeno: Zbog problema sa Zvakanjem i gutanjem potrebna mi je sonda za ishranu.

2.4. Ishrana

0

‘ Normalno: Bez problema.
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[

Slabo: Sporije jedem ali mi ne treba pomo¢ i ne prosipam hranu prilikom jela.

N

Blago: Sporije jedem i povremeno prosipam hranu. Povremeno mi treba pomoc¢ pri radnjama kao $to
je se¢enje mesa.

Umereno: Treba mi pomoc¢ za puno radnji oko hranjenja, ali neSto mogu da uradim i sam.

Izrazeno: Treba mi pomoc¢ za sve ili skoro sve radnje oko hranjenja.

.5. Oblacenje

Normalno: Bez problema.

Slabo: Usporen sam ali mi nije potrebna pomo¢.

Blago: Usporen sam i potrebna mi je pomo¢ oko nekoliko stvari (npr. dugme, narukvica).

Umereno: Potrebna mi je pomo¢ oko mnogo stvari.

Izrazeno: Potrebna mi je pomo¢ oko vecine stvari.

.6. Higijena

Normalno: Bez problema.

Slabo: Usporen sam ali mi nije potrebna pomo¢.

Blago: Potrebna mi je tuda pomoc¢ oko nekih higijenskih zadataka.

Umereno: Potrebna mi je pomo¢ oko mnogo higijenskih zadataka.

Izrazeno: Potrebna mi je pomo¢ oko vecine higijenskih zadataka.

.7. Rukopis

Normalno: Bez problema.

Slabo: Moje pisanje je sporo, nespretno i nejednako ali su sve redi Ciste.

Blago: Neke reci su nejasne i teske za Citanje.

Umereno: Mnoge reci su nejasne i teske za Citanje.

Izrazeno: Vecina ili sve reci nisu Citljive.

.8. Hobiji i druge aktivnosti

Normalno: Bez problema.

Slabo: Spor sam ali se lako bavim ovim aktivnostima.

Blago: Imam nekih problema oko ovih aktivnosti.

Umereno: Imam velike probleme oko ovih aktivnosti ali se ve¢inom bavim.

Izrazeno: Nisam u mogucnosti da se bavim veéinom ovih aktivnosti.

.9. Okretanje u krevetu

Normalno: Bez problema.

Slabo: Imam problema ali mi nije potrebna pomo¢.

Blago: Imam mnogo problema i povremeno mi je potrebna tuda pomo¢.

Umereno: Obi¢no mi je potrebna tuda pomo¢.

Izrazeno: Ne mogu da se okrenem bez tude pomodéi.

.10. Tremor

Normalno: Nemam podrhtavanje niti tremor.

Slabo: Podrhtavanje ili tremor se javljaju ali ne prave problem sa bilo kojom aktivnoséu.

Blago: Podrhtavanije ili tremor uzrokuju problem pri nekim aktivnostima.

Umereno: Podrhtavanje ili tremor uzrokuju problem pri mnogim dnevnim aktivnostima.

Izrazeno: Podrhtavanje ili tremor uzrokuju problem pri vecini ili svim aktivnostima.

.11. Ustajanje iz kreveta, automobila ili niske stolice

Normalno: Bez problema.

Slabo: Spor sam i nespretan, ali obi¢no ustajem iz prvog pokusaja.

Blago: Potrebno mi je vise pokusaja ili povremena pomoc¢ da bih ustao.

WINFR ONRWIINRFRION©PWNRIONDPWIINRERIONPWNRIOINIPAPAWIINRIONLPWNRIONAW

Umereno: Ponekad mi je potreba pomoc ali uglavhom mogu da ustanem samostalno.
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4 ‘ Izrazeno: Potrebna mi je pomoc Cesto ili uvek.

2.11. Hod i ravnoteza

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Malo sam sporiji ili vu€em nogu. Nikada ne koristim pomoc¢ pri hodu.

2 | Blago: Povremeno koristim pomo¢ pri hodu ali mi nije potrebna pomo¢ druge osobe.

3 | Umereno: Obic¢no koristim pomo¢ (Stap, hodalicu) za bezbedan hod bez padova. Ipak, pomo¢ druge
osobe mi obi¢no nije potrebna.

4 | Izrazeno: Obi¢no mi potrebna pomo¢ druge osobe za bezbedan hod bez padova.

2.12. Frizing

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Imam krakotrajni frizing ali bez problema nastavima da hodam. Nije mi potrebna pomo¢ pri
hodu zbog frizinga.

2 | Blago: Imam frizing i povremeno problem da nastavim da hodam ali mi nije potrebna pomoc¢ pri
hodu zbog frizinga.

3 | Umereno: Zbog frizinga imam problem da nastavim sa hodom i povremeno koristim pomo¢ pri hodu.

4 | Izrazeno: Zbog Cestog ili stalno prisutnog frizinga potrebna mi je pomo¢ pri hodu.

Deo lll: Motorni pregled

3.1. Govor

0 | Normalno: Bez problema

1 | Slabo: Gubitak ekspresije, dikcije ili snage glasa ali se sve reci lako rezumeju.

2 | Blago: Gubitak ekspresije, dikcije ili snage glasa sa nekoliko nejasnih reci ali se recenice i dalje lako
prate.

3 | Umereno: Govor je teSko razumljiv do neke mere ali ne u potpunosti, recenice su slabo razumljive.

4 | Izrazeno: Veéinom nerazumljiv govor.

3.2. Facijalna ekspresija

0 | Normalno: Normalna facijalna ekspresija.

1 | Slabo: Minimalno maskoliko lice koje se manifestuje samo smanjenom frekvencijom treptanja.

2 | Blago: Pored smanjenog treptanja, maskoliko lice se primecuje i u donjem delu lica, manji su pokreti

oko usta ali usne nisu rastavljene.

3 | Umereno: Maskoliko lice sa rastavljenim usnama neko vreme dok su usta u miru.

4 | Izrazeno: Maskoliko lice sa rastavljenim usnama veéi deo vremena dok su usta u miru.

3.2. Rigiditet (vrata; desne ruke; leve ruke; desne noge; leve noge)

0 | Normalno: Bez rigiditeta.

1 | Slabo: Rigiditet se detektuje samo uz manevar aktivacije.

2 | Blago: Rigiditet se detektuje bez manevra aktivacije ali se lako postiZze pun obim pokreta.

3 | Umereno: Rigiditet se detektuje bez manevra aktivacije; pun obim pokreta se postiZe sa naporom.

4 | IzraZzeno: Rigiditet se detektuje bez manevra aktivacije; pun obim pokreta se ne postize.

3.3. ,,Finger tapping” (desna ruka; leva ruka)

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Bilo Sta od sledeceg: a) regularan ritam je prekinut sa jednom ili dve pauze ili hezitacije
pokreta; b) slabo usporavanje; c) smanjenje amplitude oko 10. pokreta.

2 | Blago: Bilo Sta od sledeceg: a) 3-5 prekida tokom tapinga; b) blago usporavanje; c) smanjenje
amplitude na pola sekvence od 10 pokreta.

3 | Umereno: Bilo Sta od sledeceg: a) vise od 5 pauza tokom tapinga ili bar jedna duZa pauza (frizing) u
pokretu; b) umereno usporavanje; c) smanjenje amplitude od prvog pokreta.

4 | Izrazeno: Ne izvodi ili jedva izvodi zadatak zbog usporenja, prekida ili smanjenja amplitude.
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3.

5. Pokreti Saka (desna ruka; leva ruka)

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Bilo Sta od sledeceg: a) regularan ritam je prekinut sa jednom ili dve pauze ili hezitacije
pokreta; b) slabo usporavanje; c) smanjenje amplitude pred kraj zadatka.

2 | Blago: Bilo sta od sledecdeg: a) 3-5 prekida tokom pokreta; b) blago usporavanje; c) smanjenje
amplitude na pola zadatka.

3 | Umereno: Bilo $ta od sledeceg: a) viSe od 5 pauza tokom pokreta ili bar jedna duza pauza (frizing) u
pokretu; b) umereno usporavanje; c) smanjenje amplitude od prvog pokreta.

4 | Izrazeno: Ne izvodi ili jedva izvodi zadatak zbog usporenja, prekida ili smanjenja amplitude.

3.6. Pokreti supinacije-pronacije saka (desna ruka; leva ruka)

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Bilo Sta od sledeceg: a) regularan ritam je prekinut sa jednom ili dve pauze ili hezitacije

pokreta; b) slabo usporavanje; c) smanjenje amplitude pred kraj sekvence.

2 | Blago: Bilo sta od sledecdeg: a) 3-5 prekida tokom pokreta; b) blago usporavanje; c) smanjenje
amplitude na pola sekvence.

3 | Umereno: Bilo $ta od sledeceg: a) vise od 5 pauza tokom pokreta ili bar jedna duza pauza (frizing) u
pokretu; b) umereno usporavanje; c) smanjenje amplitude nakon prvog pokreta supinacija-pronacija.

4 | Izrazeno: Ne izvodi ili jedva izvodi zadatak zbog usporenja, prekida ili smanjenja amplitude.

3.7. "Toe tapping” (desna noga; leva noga)

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Bilo Sta od sledeceg: a) regularan ritam je prekinut sa jednom ili dve pauze ili hezitacije

pokreta; b) slabo usporavanje; c) smanjenje amplitude oko 10. pokreta.

2 | Blago: Bilo sta od sledeceg: a) 3-5 prekida tokom tapinga; b) blago usporavanje; c) smanjenje
amplitude na pola zadatka.

3 | Umereno: Bilo Sta od sledeceg: a) vise od 5 pauza tokom tapinga ili bar jedna duza pauza (frizing) u
pokretu; b) umereno usporavanje; c) smanjenje amplitude od prvog pokreta.

4 | Izrazeno: Ne izvodi ili jedva izvodi zadatak zbog usporenja, prekida ili smanjenja amplitude.

3.8. Spretnost noge (desna noga; leva noga)

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Bilo Sta od sledeceg: a) regularan ritam je prekinut sa jednom ili dve pauze ili hezitacije

pokreta; b) slabo usporavanje; c) smanjenje amplitude pred kraj zadatka.

2 | Blago: Bilo Sta od slededeg: a) 3-5 prekida tokom pokreta; b) blago usporavanje; c) smanjenje
amplitude na pola zadatka.

3 | Umereno: Bilo Sta od sledeceg: a) vise od 5 pauza tokom pokreta ili bar jedna duza pauza (frizing) u
pokretu; b) umereno usporavanje; c) smanjenje amplitude od prvog pokreta.

4 | Izrazeno: Ne izvodi ili jedva izvodi zadatak zbog usporenja, prekida ili smanjenja amplitude.

3.9. Ustajanje iz stolice

0 | Normalno: Bez problema. Ustaje brzo, bez oklevanja.

1 | Slabo: Ustaje sporije ili nakon vise od jednog pokusaja; ili mora da se nagne napred da bi ustao. Ne

oslanja se na rukohvate.

2 | Blago: Odguruje se o rukohvate, bez poteskoca.

3 | Umereno: Mora da se odgurne, tendencija pada unazad; ili pravi visSe od jednog pokusaja oslanjajudi
se na rukohvate, ali ustaje bez pomodi.

4 | Izrazeno: Ne moZe da ustane bez pomodi.

3.10. Hod

0

Normalno: Bez problema.
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1 | Slabo: Hoda nezavisno uz minimalan poremedaj hoda.

2 | Blago: Hoda nezavisno sa znacajnim poremecajem hoda.

3 | Umereno: Zahteva pomo¢ pomagala pri hodu (Stap, hodalica) ali ne i pomo¢ druge osobe.

4 | Izrazeno: Ne moze da hoda ili hoda samo uz pomo¢ druge osobe.

3.11. Frizing hoda

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Frizing se javlja pri zapocinjanu hoda, prilikom okretanja ili pri prolasku kroz vrata sa
pojedinaénim zastojem pri svakom od ovih dogadaja, ali potom nastavlja da hoda bez frizinga.

2 | Blago: Frizing se javlja pri zapocinjanu hoda, prilikom okretanja ili pri prolasku kroz vrata sa vise
zastoja pri svakom od ovih dogadaja, ali potom nastavlja da hoda bez frizinga.

3 | Umereno: Frizing se javlja jednom tokom hoda.

4 | IzraZzeno: Frizing se javlja vise puta tokom hoda.

3.12. Posturalna stabilnost

0 | Normalno: Bez problema. Oporavak nakon jednog ili dva koraka.

1 | Slabo: 3-5 koraka ali se oporavi bez pomodi.

2 | Blago: vise od 5 koraka ali se oporavi bez pomodi.

3 | Umereno: Bezbedno stoji, ali postoji odsustvo posturalnog odgovora; pao bi ukoliko ga ispitiva¢ ne

pridrzi.

4 | Izrazeno: Veoma nestabilan, sa tendencijaom spontanog gubitka balansa ili pri neznom povlacenju za
ramena.

3.13. Drzanje

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Nije potpuno ispravljeno, ali moze biti normalno kod starije osobe.

2 | Blago: Definitivna fleksija, skolioza ili naginjanje na stranu, ali pacijent moze da koriguje drzanje do

normale.

3 | Umereno: Povijeno drZanje, skolioza ili naginjanje na jednu stranu koje ne moZe voljno biti
korigovano.

4 | Izrazeno: Fleksija, skolioza ili naginjanje sa ektremno abnormalnim drzanjem.

3.14. Globalna spontanost pokreta (bradikinezija tela)

0 | Normalno: Bez problema.

1 | Slabo: Slaba globalna usporenost i osiromasenje spontanih pokreta.

2 | Blago: Blaga globalna usporenost i osiromasenje spontanih pokreta.

3 | Umereno: Umerena globalna usporenost i osiromasenje spontanih pokreta.

4 | IzraZzeno: Izrazena globalna usporenost i osiromasenje spontanih pokreta.

3.15. Posturalni tremor ruku (desna ruka; leva ruka)

0 | Normalno: Bez tremora.

1 | Slabo: Tremor je prisutan ali je manje amplitude od 1 cm.

2 | Blago: Tremor amplitude 1-3 cm.

3 | Umereno: Tremor amplitude 3-10 cm.

4 | Izrazeno: Tremor aplitude veée od 10 cm.

3.16. Kineticki tremor ruku (desna ruka; leva ruka)

0 | Normalno: Bez tremora.

1 | Slabo: Tremor je prisutan ali je manje amplitude od 1 cm.

2 | Blago: Tremor amplitude 1-3 cm.

3 | Umereno: Tremor amplitude 3-10 cm.

4 | Izrazeno: Tremor aplitude vecée od 10 cm.

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu

158




Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet

3.17. Tremor u miru (vilica*,desna ruka; leva ruka; desna noga, leva noga)

Normalno: Bez tremora.

Slabo: Tremor je prisutan ali je manje amplitude od 1 cm.

Blago: Tremor amplitude 1-3 cm (*1-2 cm).

Umereno: Tremor amplitude 3-10 cm (¥2-3 cm).

Izrazeno: Tremor aplitude vecée od 10 cm (*>3 cm).

.18. Konstantnost tremora u miru

Normalno: Bez tremora.

Slabo: Tremor je prisutan <25% vremena trajanja pregleda.

Blago: Tremor je prisutan 26-50% vremena trajanja pregleda.

Umereno: Tremor je prisutan 51-75% vremena trajanja pregleda.

AIWINRIOWIAWN|RIO

Izrazeno: Tremor je prisutan >75% vremena trajanja pregleda.

IV deo: Motorne komplikacije

4.1. Vreme trajanja diskinezija

Normalno: Bez diskinezija.

Slabo: £25% vremena budnog dela dana.

Blago: 26-50% vremena budnog dela dana.

Umereno: 51-75% vremena budnog dela dana.

IzraZzeno: >75% vremena budnog dela dana.

.2. Funkcionalni uticaj diskinezija

Normalno: Bez diskinezija ili bez uticaja na aktivnosti ili socijalne interakcije.

= O~ PWINIFRIO

Slabo: Diskinezije uti¢u na nekoliko aktivnosti, ali pacijent obicno moze da ih obavlja i da ima
socijalne interakcije za vreme traajanja diskinezija.

Blago: Diskinezije uti€u na mnoge aktivnosti, ali pacijent obi¢no moze da ih obavlja i da ima socijalne
interakcije za vreme traajanja diskinezija.

Umereno: Diskinezije uticu na aktivnosti do te mere da pacijent obicno ne moze da sprovede neke
od njih ili obi¢no ne moze da ucestvuje u socijalnim aktivnostima za vreme trajanja diskinezija.

Izrazeno: Diskinezije utiu na aktivnosti do te mere da pacijent ne moZe da izvede vecinu ili da
ucestvuje u vedini socijalnih aktivnosti za vreme trajanja diskinezija.

.3. Vreme trajanja OFF stanja

Normalno: Bez OFF perioda.

Slabo: £25% vremena budnog dela dana.

Blago: 26-50% vremena budnog dela dana.

Umereno: 51-75% vremena budnog dela dana.

Izrazeno: >75% vremena budnog dela dana.

.4. Funkcionalni uticaj luktuacija

Normalno: Bez fluktuacija ili bez njihovog uticaja na aktivnosti ili socijalne interakcije.

= O P_WNRKRIOML

Slabo: Fluktuacije uti¢u na nekoliko aktivnosti, ali pacijent u OFFu obi¢no moZe da ih obavlja i da ima
socijalne interakcije kao i u ONu.

2 | Blago: Fluktuacije uticu na mnoge aktivnosti, ali pacijent u OFFu obi¢no moZe da ih obavlja i da ima
socijalne interakcije kao i u ONu.

3 | Umereno: Fluktuacije uti¢u na aktivnosti do te mere da pacijent u OFFU obi¢no ne moZe da sprovede
neke od njih ili obi¢no ne mozZe da ucestvuje u socijalnim aktivnostima kao u ONu.

4 | Izrazeno: Fluktuacije uti€u na aktivnosti do te mere da pacijent u OFFu ne moZe da izvede vedinu ili

da ucestvuje u vecini socijalnih aktivnosti kao u ONu.

4.5. Kompleksonost motornih fluktuacija
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Normalno: Bez fluktuacija.

Slabo: OFF periodi su predvidivi uvek ili veéi deo vremena (>75%).

Blago: OFF periodi su predvidivi ve¢i deo vremena (51-75%).

Umereno: OFF periodi su predvidivi deo vremena (26-50%).

Izrazeno: OFF epizode su retko predvidive (<25%) .

.6. Bolna OFF distonija

Normalno: Bez distonije ili bez OFF perioda.

Slabo: <25% vremena OFFa.

Blago: 26-50% vremena OFFa.

Umereno: 51-75% vremena OFFa.

AIWINROM~MPLPWNIERLRO

Izrazeno: >75% vremena OFFa.
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Prilog 5. HAMILTONOVA SKALA ZA PROCENU DEPRESIVNOSTI- uputstvo za popunjavanje

1. DEPRIMIRANOST- tuga, beznade, bespomoénost, bezvrednost
0= Nema znakova
1= Ova osecanja navodi samo pri ispitivanju
2= Spontano iskazuje ova osecanja
3= Osecanje ispoljava bez redi- izrazom lica, stavom tela, glasom, teznjom za plakanjem
4= Verbalnom i neverbalnom komunikacijom pacijent navodi gotovo iskljucivo ova
osecanja
2. OSECANIJE KRIVICE- samooptuZivanje, ideje krivice i/ili kazne, sumanutost krivice, optuzujudi i
potkazujuci glasovi (halucinacije)
0= nema
1= SamooptuZivanje, misli da razocarava ljude
2= Misli o krivici, razmislja o greSkama i gresima iz proslosti
3= Veruje da je bolest kazna, deluzija krivice
4= Cuje optuzujuce ili pretece glasove i/ili doZivljava zastra$ujuce vizuelne halucinacije
3. SUICID- doZivljaj bezvrednosti Zivota, suicidalne ideje ili pokusaji
0= Nema ideja o samopovredivanju
1= Oseca da Zivot nije vredan Zivljenja
2= Zeli da je mrtav ili misli o svojoj smrti izazvanoj vlastitom rukom
3= Ceste su suicidalne misli i postupci
4= Pokusaj samoubistva (svaki ozbiljan pokusaj oceniti sa 4)
4. RANA INSOMNUA- teskoce usnivanja
0= Uspavljivanje bez teskoca
1= Zali se da ponekad ne moZe da zaspi duZe od pola sata
2=1z nodi u no¢ ima problema pri uspavljivanju
5. INSOMNIJA TOKOM NOCI- isrpljujuce spavanje, poremecen san, budenje tokom no¢i
0= Nema teskoca
1= Zali se na nemir i smetnje tokom no¢i
2= Budi se tokom no¢i (svako ustajanje oceniti sa 2, izuzev usled fizioloskih potreba)
6. KASNA INSOMNIJA- rano budenje
0= Nema teskoca
1= Budi se rano ujutru, ali nastavlja da spava
2= Ako ustane ne moZe ponovo da zaspi
7. RAD I AKTIVNOST- oseéanje nesposobnosti, zamora ili slabosti. Gubitak interesovanja.
0= Bez tesSkoca
1= Misli i osec¢anje nesposobnosti, umora ili malaksalosti odnose se na aktivnost, rad ili
hobi
2= Gubitak interesovanja za aktivnosti, hobi ili rad, bilo da o tome pacijent saopstaav ili
da se to manifestuje nedoumicom, neodlu¢noséu ili oklevanjem (smatra da treba sebe
da natera da radi ili da se bavi drugim aktivnostima)
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10.

11.

12.

13.

3= Vreme stvarno utroseno za aktivnosti je skraceno ili je produktivnost smanjena; u
bolnici sa 3 oceniti vreme krade od tri sata dnevno posveéeno aktivnosti (radu ili hobiju),
osim u laksim poslovima
4= Nesposobnost da obavlja aktivnosti zbog sadasnje bolesti; u bolnici sa 4 oceniti
neangazovanje u aktivnostima, osim u lakSim poslovina na odeljenju ili ako ni njih ne
obavlja bez tude pomodi.
RETARDACIJA- usporenost misljenja i govora, poremecaj koncentracije, snizena motorna
aktivnost
0= Normalno govori i razmislja
1= Blaga usporenost misli i govora
2= Ocigledna usporenost pri razgovoru
3= Razgovor otezan
4= Potpni stupor
AGITACIJA- ,,zanima“ se rukama, krsi ruke, lomi nokte
0= Nema teskoca
1= Vrpoljenje tokom razgovora
2=,lgra” se sa kosom, rukama...
3= Ne moze mirno da sedi, Seta po prostoriji
4= Krsi ruke, grize nokte, upka kosu, gricka usne
PSIHICKA ANKSIOZNOST- napetost, iritabilnost, zabrinutost. Uplaseno i$¢ekivanje i strahovi
0= Nema teskoca
1= Subjektivno- apetost i razdrazljivost
2= Zabrinutost zbog beznacajnih stvari
3= ZastraSenost izrazena u govoru ili vidljiva na licu
4= |spoljava strahove (bez pitanja)
SOMATSKA ANKSIOZNOST- fizioloski korelati kao: gastrointestinalni, kardiovaskularno,
respiratorni, urinarni, znojenje
0= Ne zali se
1= Blaga
2=Umereno
3=Teska
4= Onesposobljavajuca
SOMATSKI GASTROINTESTINALNI SIMPTOMI- gubitak apetita
0= Ne Zzali se
1= Gubitak apetita, mada jede bez podsticanja; oseca tezinu u stomaku
2=Tesko jede bez podsticanja; trazi laksanse ili su mu potrbni laksansi ili lekovi za druge
OPSTI SOMATSKI SIMPTOMI- osedaj teZine, bolovi, gubitak energije, laka zamorljivost
0= Nema simptoma
1= Osecaj tezine u udovima, ledima ili glavi; bolovi u ledima, glavobolja, bolovi u

.....

2= Svaki jasno izrazen simptom oceniti sa 2

14. GENITALNI SIMPTOMI- gubitak libida, poremeéaji menstrualnog ciklusa
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0= Ne zali se
1= Blagi
2= Teski
15. HIPOHONDRUA- preokupacija zdravljem, zahtevi za pomo¢, hipohondri¢ne sumanutosti
0= Ne Zali se
1= PaZljivo prati svoje telesno stanje; zaokupljen je fizickim pojavama
2= Preokupiranost zdravljem
3= Cesto se 7ali na smetnje, trazi pomoc...
4= Hipohondri¢ne samoobmane
16. GUBITAK TELESNE MASE (per anamnesis)
0= Nema gubitka telesne mase
1= Verovatan gubitak telesne mase zbog sadasnje bolesti
2= Neosporan gubitak telesne mase (prema izjavi pacijenta)
17. SPOSOBNOST UVIDANIJA- prihvata da je depresivan i bolestan, porice da je depresivan
0= Svestan da je depresivan i bolestan
1= Prihvata da je bolestan, ali uzroke pripisuje premoru, hrani, klimi, virusima, potrebi za
odmorom itd.
2= Porice da je bolestan
18. DNEVNA VARIJACIJA RASPOLOZENIJA- simptomi najizrazeniji ujutru i uvece
0= nema
1= Neke indikacije o dnevnim varijacijama
2= Jasno losije ujutru, uvece ili popodne nego u neko drugo doba dana
19. DEPERSONALIZACIJA | DEREALIZACIJA- oseéanje nestvarnosti, nihilisticke ideje
0= Nema
1= nejasno oseéanje sopstvene promene
2=Jasno i stalno osecanje nestvarnosti
20. PARANOIDNOST- sumnji¢avost, ideje odnosa, sumanutost proganjanja
0= Nema
1= samosvesnost; nedostatak poverenja u druge, neodredene ideje uticaja, tendencija
za optuZivanjem drugih ljudi da mu smeju, radnje protiv njega u obi¢nim sitnicama, itd.
Reaguje na razumevanje
2= Paranoidni stav, ideje odnosa i/ili proganjanja, neodrdene i nesistematizovane
sumanutosti ili misli da mu drugi Zele zlo
3= Aktivne i afektivno ispunjene paranoidne sumanutosti, donekle sistematizovano
sumanuto raspoloZenje. Ubeden da mu drugi Zele zlo.
4= Floridan; aktivno elaboriran, paranoidno sumanut sistem, intenzivno sumanuto
raspoloZenje, halucinacije.
21. OPSESIVNO KOMPULZIVNI SIMPTOMI
0= Nema
1= Nesigurni ili retki, nema znacajne anksioznosti
2=Jasno prisutni i izraZavaju anksioznost
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Prilog 6. Bekova skala za depresiju- BDI-II

Uputstvo:

Upitnik se sastoji od 21 grupe izjava. Molimo vas, procitajte pazljivo svaku grupu izjava i odaberite jednu
izjavu iz svake grupe koja najbolje opisuje kako ste se osecali tokom prethodne dve nedelje, ukljucujuéi
i danas. Zaokruzite broj pored izjave koju ste odabrali. Ukoliko vam se ¢ini da viSe izjava iz grupe
podjednako odgovara vasem stanju, zaokruzite najvedi broj za tu grupu. Odaberite samo po jednu izjavu
iz svake grupe, ukljucujudii stavke 16 (Izmene sna) ili 18 (Izmene apetita).

1 Tuga
0 Nisam tuZzan/na.
1 Tuzan/na sam veéi deo vremena.
2 TuZan/na sam sve vreme.
3 Toliko sam tuzan/na ili nesre¢an/na da ne mogu to da podnesem.
2 Pesimizam
0 Verujem u svoju buduénost.
1 Manje verujem u svoju buducnost nego ranije.
2 Ne oc¢ekujem da ce se stvari odvijati povoljno po mene.
3 Moja buducénost je beznadezna i bi¢e samo jos gora.
3 Raniji neuspesi
0 Ne ose¢am se neuspesno.
1 DozZiveo/la sam vise neuspeha nego Sto je trebalo.
2 Kad pogledam unazad, vidim mnogo neuspeha.
3 Potpuno sam neuspesna osoba.
4 Gubitak zadovoljstva
0 Stvari u kojima uzivam pruzaju mi jednako zadovoljstva kao i ranije.
1 Ne uzivam u stvarima kao nekad.
2 Ose¢am veoma malo zadovoljstva zbog stvari u kojima sam nekada uzivao/la.
3 Ne ose¢am nikakvo zadovoljstvo zbog stvari u kojima sam nekada uzivao/la.
5 Osecaj krivice
0 Ne ose¢am neku posebnu krivicu.
1 Osedam krivicu zbog mnogih stvari koje sam uradio/la ili je trebalo da uradim.
2 Osec¢am krivicu veéi deo vremena.
3 Osecam krivicu sve vreme.
6 Osecaj kazne
0 Ne osec¢am se kaZnjeno.
1 Osec¢am da ¢u mozda biti kaznjen/a.
2 Ocekujem da ¢u biti kaznjen/a.
3 Ose¢am da sam kaZnjen/a.
7 Nedostatak samodopadanja
0 Prema sebi ose¢am isto Sto i uvek.
1 Izgubio/la sam poverenje u sebe.
2 Razocaran/a sam sobom.
3 Ne volim sebe
8 Samokriticnost
0 Ne kritikujem ili krivim sebe vise nego obicno.
1 Kritikujem sebe viSe nego ranije.
2 Prebacujem sebi sve svoje greske.
3 Krivim sebe za sve loSe $to se dogodi.
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9 Suicidalne misli ili Zelje
0 Ne razmisljam o samoubistvu.
1 Razmisljam o samoubistvu, ali ne bih to ucinio/la.
2 Zelim da se ubijem.
3 Ubio/la bih se da imam priliku.
10 Placljivost
0 Ne pla¢em viSe nego ranije.
1 Plac¢em viSe nego ranije.
2 Pla¢em zbog svake sitnice.
3 Place mi se, a ne mogu.
11 Uznemirenost
0 Ne oseéam vedi nemir ili napetost nego obicno.
1 Osec¢am veci nemir ili napetost nego obicno.
2 Osecam toliki nemir ili uznemirenost da mi je tesko da budem na jednom mestu.
3 Oseéam toliki nemir ili uznemirenost da moram stalno da se kre¢em ili nesto da radim.
12 Gubitak interesovanja
0 Nisam izgubio/la interesovanje za ljude ili aktivnosti.
1 Ljudi ili stvari zanimaju me manje nego ranije.
2 Izgubio/la sam vedinu interesovanja za ljude ili stvari.
3 Ne interesuje me gotovo nista.
13 Neodluénost
0 Donosim odluke jednako lako kao i uvek.
1 Teze donosim odluke nego ranije.
2 Znatno teze donosim odluke nego ranije.
3 TeSko donosim bilo kakvu odluku.
14 Bezvrednost
0 Ne ose¢am se bezvredno.
1 Ne ose¢am se vrednim/om i korisnim/om kao ranije.
2 Ose¢am da manje vredim od drugih ljudi.
3 Osedam se potpuno bezvredno.
15 Gubitak energije
0 Imam istu koli¢inu energije kao i uvek.
1 Imam manje energije nego ranije.
2 Nemam dovoljno energije da mnogo toga uradim.
3 Nemam energije ni za Sta
16 Izmene sna
0 Nemam nikakvih izmena sna.
1a Spavam malo viSe nego obicno.
1b Spavam malo manje nego obicno.
2a Spavam mnogo vise nego obicno.
2b Spavam mnogo manje nego obicno.
3a Spavam veci deo dana.
3b Budim se 1-2 sata ranije i ne mogu ponovo da zaspim.
17 Razdrailjivost
0 Nisam razdraZljiviji/a nego obi¢no.
1 Razdrailjiviji/a sam nego obic¢no.
2 Mnogo sam vise razdrazljiv/a nego obicno.
3 Razdrazljiv/a sam sve vreme.
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18 Izmene apetita
0 Nemam izmena u apetitu.
1a Apetit mi je neSto manji nego obicno.
1b Apetit mi je nesto veéi nego obicno.
2a Apetit mi je mnogo manji nego ranije.
2b Apetit mi je mnogo veci nego obicno.
3a UopSte nemam apetita.
3b Zudim za hranom sve vreme.
19 TeSkoce koncentracije
0 Koncentrisem se isto kao i uvek.
1 Ne koncentriSem se dobro kao obic¢no.
2 TeSko mi je da se duZe koncentriSem na bilo Sta
3 Ne mogu da se koncentrisem ni na sta.
20 Zamor ili premor
0 Nisam umoran/na niti zamoren/a viSe nego obicno.
1 LakSe se umaram ili zamaram nego obicno.
2 Previ$e sam umoran/na ili zamoren/a za mnoge stvari koje sam inace radio/la.
3 Previse sam umoran/na ili zamoren/a za vecinu stvari koje sam inace radio/la.
21 Gubitak seksualnog interesovanja
0 Nisam primetio/la promenu seksualnog interesovanja u skorije vreme.
1 Seks me interesuje manje nego ranije.
2 Seks me mnogo manje interesuje sada.
3 Potpuno sam izgubio/la interesovanje za seks.
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Prilog 7. Hamiltonova skala anksioznosti

0 — ne postoji; 1 —slabo (retko); 2 — povremeno (umereno); 3 — Cesto (izrazeno);

4 — stalno (onesopsobljavajuce)

1. Anksioznost
Briga, briznost, anticipcija (predvidanje) najlosije mogucnosti, strah, 0 1 2 3 4
razdrazljivost

2. Napetost
Osecaj napetosti, umora, trzaji prilikom neocekivanog zvuka, placljivost, 0 1 2 3 4

ustreptalost, uznemirenost, nemoguénost opustanja i relaksacije

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

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

pric¢injavale zadovoljstisprekidan san, oseéaj umora nakon spavanja, no¢ne
more, koSmari

5. Intelektualne teskoce
Otezana koncentracija, problem, i sa upamdéivanjem

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

pri¢injavale zadovoljstvo (npr. hobi), depresivno raspolozenje, dnevne
varijacije raspoloZenja

7. Somatski (misi¢ni) simptomi
Bolovi, trzajevi, ukocenost, gréevi, Skrgutanje zubima, zastajkivanje u govoru, 0 1 2 3 4

.....

8. Somatski (senzorni) simptomi
Zujanje u usima, zamucenje vida, naleti osecaja toplote i hladnoce, 0 1 2 3 4

malaksalost, oseéaj bockanja i trnjenja.

9. KV simptomi
Osecaj lupanja i treperenja srca, bol u grudima, pulsacije krvnih sudova, 0 1 2 3 4

nesvestica, izostanak sréanih otkucaja

10. Respiratorni simptomi
Osecaj pritiska i teskobe u grudima, gusenje, nedostatak vazduha, ¢estiuzdasi, 0 1 2 3 4

nepravilnog disanja.
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11. GIT simptomi
Teskoce gutanja, bol u stomaku, oseéaj nadutosti u stomaku, muénina, 0O 1 2 3 4

povradanje, gubitak teZine, opstipacija.

12. Genitourinarni simptomi
Ucestalo mokrenje, urgencija (neodloZzno) mokrenje, izostanak menstruacije,

seksualna neosetljvost, prerana ejakulacija, gubitak seksualne Zelje,
impotencija

13. Neurovegetativni simptomi
Suvoca usta, bledilo, znojenje, vrtoglavica, glavobolja, oseéaj podizanja kose

14. Ponasanje tokom intervjua
Vrpoljenje, nemir, ,ne drzi ga mesto”, tremuloznost ruku, naborano celo,Cesti 0 1 2 3 4

uzdasi, ubrzano disanje, bledilo, cesto gutanje i sl.
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Prilog 8. Skala apatije

Pitanje Odgovor

Da li ste zainteresovani za u¢enje novih stvari? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li ste zainteresovani za bilo sta? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li ste zabinuti zbog svoje bolesti? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li ulaZzete puno napora u obavljanju poslova? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li stalno traZite nesto $to bi ste radili? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li imate planove i ciljeve za buduénost? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li ste motivisani? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li imate energije za svakodnevne aktivnosti? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li neko mora svakog dana da vam kaZe Sta da radite? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li ste ravnodusni prema stvarima? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li vas mnoge stvari ne doticu? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li vam je potreban podsticaj da bi ste nesto zapoceli? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li se osecate ni sre¢no ni tuzno, ve¢ negde izmedu? Nimalo Pomalo Donekle Veoma
Da li smatrate da ste apaticni Nimalo Pomalo Donekle Veoma
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Prilog 9. Upitnik o nemotornim simptomima PB (Non-motor symptoms questionnaire®®)

1. Curenje pljuvacke tokom dana DA NE
2. Gubitak ili smanjenje osecaja ukusa ili mirisa DA NE
3. Teskoce sa gutanjem hrane ili pica ili problemi sa gusenjem DA NE
4. Povracanje ili mucnina DA NE
5. Zatvor (manje od 3 stolice nedeljno) ili neophodnost naprezanja da biste

mogli da imate stolicu DA NE
6. Nemoguénost zadrzavanja stolice DA NE
7. Osecaj da je praznjenje creva bilo nepotpuno kad izadjete iz toaleta DA NE
8. Urgencija mokrenja zbog koje morate da Zurite u toalet DA NE
9. Redovno noc¢no ustajanje da biste mokrili DA NE
10. Neobjasnjeni bolovi (ne zbog poznatih stanja kao $to je artritis) DA NE
11. Neobjasnjene promene telesne mase (nevezane za nacin ishrane) DA NE
12. Problem sa prise¢anjem dogadaja koji su se nedavno odigrali ili zaboravljanje

da uradite stvari DA NE
13. Gubitak interesovanja za deSavanja oko vas ili za obavljanje poslova DA NE
14. Vidite ili Cujete nesto za Sta znate da ne postoji DA NE
15. Teskode sa koncentrisanjem i odrzavanjem paznje DA NE
16. Osecanje tuge i neraspolozenja DA NE
17. Osecanje napetosti, straha ili panike DA NE
18. Osecanje da ste vise ili manje zainteresovani za seks nego ranije DA NE
19. Tesko Vam je da imate seksualni odnos kad pokusate DA NE
20. Osedaj nesvestice, vrtoglsvice ili slabosti pri ustajanji iz sedeéeg ili stojeéeg

polozaja. DA NE
21. Padovi DA NE
22. TeSkoce da ostanete budni tokom aktivnosti kao $to su rad, voznja ili jelo DA NE
23. Teskoca da zaspite uvece ili budjenje u toku nodi DA NE
24. Intenzivni, Zivi snovi ili zastrasujuéi snovi DA NE
25. Govor ili pokretanje u snu kao da izvodite san DA NE
26. Neprijatan osecaj u nogama za vreme odmora i osec¢aj da morate da se krecete DA NE
27. Oticanje nogu DA NE
28. Prekomerno znojenje DA NE
29. Duple slike DA NE
30. Verujete da se oko vas deSavaju stvari za koje drugi kazu da nisu tacne DA NE
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Prilog 10. Addenbrooke-ovo kognitivno testiranje (Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE)

ORUENTACIJA | PAZNJA

VREMENSKA ORIJENTACIA *Skor (0-5)

1. Recite mi danasnji datum ili koji je dan u mesecu !

2. KaZite mi koja je godina !

3. Recite mi koji je mesec !

4. Recite mi koji je danas dan (u nedelji)

5. Recite mi koliko je sati !

PROSTORNA ORIJENTACIIA *Skor (0-5)

1. Recite mi naziv ove ustanove.

2. Recite mi na kom se spratu sada nalazimo.

3. Recite mi u kom se gradu nalazimo.

4 Recite mi kako se zove nasa republika

5. Recite mi kako se zove nasa drzava.

REGISTRACIIA *Skor (0-3)

"Sada ¢u vam reci tri reci, a zatim ih vi ponovite za mnom®. Nakon $to pacijent ponovi sve tri redi, recite:
,,» Kasnije ¢u od vas traziti da ih ponovite, zato se potrudite da ih zapamtite". (bodujte samo prvi pokusaj,
ali ukoliko je to neophodno ponovite ih tri puta) ...zapiSite broj ponavljanja

lopta

zastava

drvo

PAZNJA | KONCENTRACIIA *Skor (0-5)

,0duzimajte od 100-7, tako redom nastavite da oduzimate po 7 sve dok vam ne kazem da stanete!”
(93, 86,79, 72, 65).

,, Kako glasi re¢ VRATA kada bi se ¢itala unazad” (bodovati bolje uraden zadatak)
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PAMCENJE
PAMCENJE — Prisecanje *Skor (0-3)_____
'Koje tri re¢i sam malo pre rekla da ponovite i da ih zapamtite?”
PAMCENJE — Anterogradna memorija Skor (0-7)

»,Sada ¢u Vam reci jedno ime, prezime i adresu. Molim Vas da ih ponovite za mnom. Ponoviéu ih 3 puta,
tako da imate vremena da naucite! Zapamtite jer ¢u Vas posle pitati ove podatke!”

Bodujte samo treéi pokusaj.

1° pokusaj 2° pokusaj 3° pokusaj
Marko Petrovic =~ it rniies v e e eeneeneens
Kneginje Liubice 14 ........ ccceet eieet eeevvie eevrieee vreeee reeeee eeeeen eeeean
Zrenjanin e arrrrrerereeee e
Srbija e v et
PAMCENJE — Retrogradna memorija Skor (0-4)

1. Kako se zove na$ sadasnji predsednik drzave

2. Kako se zvao bivsi predsednik drzave

3. Kako se zove poglavar Srpske Pravoslavne Crkve

4. Kako se zove sadasnji predsednik Rusije?

FLUENTNOST

FONEMSKA FLUENTNOST Skor (0-7)

|H

,» Nabrajajte mi Sto viSe reci koje pocinju na slovo ,,S“, ali ne ukljucujuéi imena ljudi, gradova i sl.“ Skoruje

se broj re¢i u minutu.

>17

14-17

11-13

8-10

6-7

4-5

2-3

ORrINWIARULIO|IN

<2
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KATEGORIJALNA FLUENTNOST Skor (0-7)

,, Nabrajajte mi Sto viSe Zivotinja koje Vam padnu na pamet, domace, divlje....”

>21 7
17-21 6
14-16 5
11-13 4
9-10 3
7-8 2
5-6 1
<5 0
JEZIK
PRACENJE VERBALNIH INSTRUKCIJA *Skor (0-1)
"Molim vas procitajte ovu recenicu i uradite to Sto pise!"
Zatvorite oci
TROSTRUKI NALOG *Skor (0-3)
,Uzmite ovaj papir desnom rukom, savijte ga na pola i bacite ga na pod.”
PISANJE *Skor (0-1)
,Smislite sami bilo koju recenicu i napisite je.”
PONAVLIANJE
Molim Vas ponovljajte za mnom
,Krokodil, ekscentri¢nost, neinteligentan, statisti¢ar” Skor (0-2)

[SKOR 2-ako sve izgovori tacno; 1 za 3 reci; 0 za 2 redi ili manje]

,Pre i posle svega“ Skor (0-1)

,Nema ali i niti ako” *Skor (0-1)
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IMENOVANJE *MMSE Skor- olovka, sat (0-2) ACE Skor (0-12)

o
2

=, il

L sy IO

RAZUMEVANJE Skor (0-1)

Koristedi gore nacrtane figure, pitajte pacijenta:
Koja od ovih figura Vas asocira na monarhiju?
Koja od ovih figura se odnosi na torbare?

Koja od ovih figura ima veze sa Antarktikom?

Koja od ovih figura ima veze sa moreplovstvom?

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za 174
glukocerebrozidazu



Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet

CITANJE Skor (0-1)

seljak
biljka
otvoren
masina

vatra

VIZUOSPACIJALNE SPOSOBNOSTI

Zamolite pacijenta da nacrta istu figuru pored:

*Skor (0-1)

L Skor (0-1)

TEST CRTANJA SATA Skor (0-5)
»,Nacrtajte sat sa brojevima i kazaljke koje pokazuju daje 5 hi 10 min“.

(bodovanije: krug = 1, brojevi = 2, kazaljke = 2 u koliko je ta¢no)
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PERCEPCIJA

Skor (0-4)

»lzbrojte mi koliko ima tackica na ovim slikama, ali bez pokazivanja na njih“
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,Recite mi koja su ovo sloval” Skor (0-4)
...................................................................................... I ]
; ' 'm .
| |
1 3 L 'y
I | | ' [ |
s -
o -
...................................................................................... :::
| -
a |
N -
 — [
- o .
PRISECANJE Skor (0-7)

, Da li se se¢ate onog imena i prezimena i adrese koju sam Vam pre nekoliko minuta rekla?“

Marko Petrovic

Kneginje Liubice 14~ ........ .o e

Zrenjanin

Srbija

REKOGNICIIA Skor (0-7)

Ovaj test se radi ukoliko pacijent se ne seti jednog ili viSe podataka iz prethodnog zadatka. Ukoliko je sve
pogodio, preskocite ovo pitanje i dajte 5 bodova.

MilosS Petrovic¢ Marko Petrovic¢ Petar Markovic¢ prise¢anje
Knjeginje Zorke Carice Milice Knjeginje Ljubice prise¢anje
41 14 16 prise¢anje
Zajecar Zrenjanin Beograd prise¢anje
Srbija Crna Gora Vojvodina prise¢anje
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Skorovi

PaZnja/orijentacija/18

Pamdenje/26

Fluentnost/14

Jezik/26

Vizuospacijalne sposobnosti/16

Ukupan skor ACE/100

*MMSE/30

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za 178
glukocerebrozidazu



Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet

Prilog 11. A frontal assessment battery at bedside- FAB
1. Sli¢nosti (konceptualizacija)
“Po ¢emu su sli¢ni, odnosno $ta je zajednicko za...?”

Pomorandzu i bananu (Ako pacijent totalno pogresi | kaze: “nema nikakve sli¢nosti” ili delimi¢no
pogresno odgovori: “slicni su po tome $to imaju koru,” podstaknite pacijenta tako Sto éete redi: “i
pomorandza i banana su...”; ali skorujte 0 za ovo pitanje; nemojte pomagati pacijentu za sledeca dva
podpitanja

Sto i stolica
Lala, ruza | narcis

Bodovanje (samo odgovori koji podrazumevaju kategorisanje nabrojanih reci se smatraju korektnim
[voce, namestaj, cvede]

Broj korektnih odgovora:3 2 1 O
2. Fonemska fluentnost (mentalna fleksibilnost)

“Pokusajte da mi nabrojite Sto vise reci koje pocinju slovom ‘S,’ bilo koje reci ali izuzimajuci vlastite
imenice, odnosno imena ljudi, gradova | sl.” Ako pacijent u prvih pet sekundi ne kaZe ni jednu rec,
podstaknite ga: “ npr. stolica.” Ako pacijent opet ne kaze ni jednu re¢ u narednih 10 sekundi, ponovite:
“bilo koja rec koja pocinje na slovo ‘S’ “. Vreme je ograni¢eno na 60 sekundi.

Bodovanje ( ne boduju se ponovljene reci, varijacije istih reci tipa lim, limar | sl., kao | gore pomenute
vlastite imenice)

Vise od 9 reci: 3 boda; od 6 do 9 reci: 2 boda; od 3 do 5 reci: 1 bod; manje od 3 reci: 0 bodova.
3. Motorne serije (programiranje)
“Pogledajte paZljivo u mene | obratite paznju na ono $to ¢u sada da uradim.”

Ispitivac, koji sedi naspram pacijenta, tri puta uzastopno levom rukom treba da ponovi Luria seriju
“pesnica—ivica—dlan.”

“Sada, sa vasom desnom rukom uradite istu ovu seriju pokreta, prvo ¢emo zajedno, a potom vi sami.”

Ispitivac ponavlja Lurija seriju tri puta sa pacijentom, a potom mu kaZe: “Sada, uradite isto ovo sami, bez
moje pomodi.”

Bodovanje
Ako pacijent korektno uradi svih 6 serija uzastopno: 3 boda

Ako pacijent korektno uradi najmanje 3 serije uzastopno, ali u delu testa kada to radi samostalno: 2
boda

Ako pacijent ne moZe da uradi ni jednu seriju samostalno, ali sva tri puta kada radi paralelno sa
ispitivacem izvede korektno: 1 bod

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
glukocerebrozidazu
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Pacijent ne mozZe da izvede korektno tri uzastopne serije, ¢ak | kada radi paralelno sa ispitivacem: 0
bodova

4. Konfliktne instrukcije (senzitivnost na smetnju)
“Kada ja tapSem jednom, Vi tapsite 2 puta”

Da bi bili sigurni da je pacijent razumeo $ta se trazi od njega da uradi, dozvoljeno je tri puta ponoviti ovu
seriju: 1-1-1.

“A kada, ja tapSem dva puta, Vi treba jednom.”

Da bi bili sigurni da je pacijent razumeo $ta se trazi od njega da uradi, dozvoljeno je tri puta ponoviti ovu
seriju: 2-2-2.

Potom ispitiva€ treba da izvede sledecu seriju:
1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.
Bodovanje

Bez greske: 3 boda; jedna ili dve greske: 2 boda; vise od dve greske: 1 bod; ako pacijent tapse isto kao i
ispitivac najmanje 4 puta uzastopno: 0 bodova.

5. Go—No Go (kontrola inhibicije)
“Kada ja tapsem jednom | Vi tapsite isto jednom.”

Da bi bili sigurni da je pacijent razumeo Sta se traZi od njega da uradi, dozvoljeno je tri puta ponoviti ovu
seriju: 1-1-1.

“Kada ja tapSem 2 puta, Vi nemojte tapsati”

Da bi bili sigurni da je pacijent razumeo $ta se trazi od njega da uradi, dozvoljeno je tri puta ponoviti ovu
seriju: 2-2-2. Potom ispitivac treba da izvede sledecu seriju: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Bodovanje

Bez greske: 3 boda; jedna ili dve greske: 2 boda; vise od dve greske: 1 bod; ako pacijent tapse isto kaoi
ispitiva¢ najmanje 4 puta uzastopno: 0 bodova.

6. Prihvatanje ponasanja (sredinska autonomija)
“Nemoijte sada dodirivati moje ruke.”

Ispitivac sedi naspram pacijenta; potom namesta Sake pacijenta sa dlanovima okrenutim na gore na
njegova kolena. Potom, ispitivac ne treba nista da govori, niti da gleda u pacijenta, prinosi svoje ruke
blizu ruku pacijenta i dodiruje dlanove na obe ruke, da bi video da li ée pacijent spontano da zgrabi
njegove ruke. Ukoliko ga pacijent uzme za ruku, ispitivac treba da ponovo kaze “Molim Vas, nemojte
sada dodirivati moje ruke.”

Bodovanje

Ucestalost i specifi¢nost ispoljavanja Parkinsonove bolesti kod homozigotnih i heterozigotnih nosilaca mutacije gena za
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Pacijent nije uhvatio Sake ispitivaca: 3 boda; pacijent okleva i pita ispitivaca Sta treba da uradi: 2 boda;
pacijent hvata ispitivaca za Sake bez oklevanja: 1 bod; pacijent hvata ispitivaca za Sake posle ponovljene
instrukcije da to ne radi: 0 bodova.
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