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Posvecéeno baki Bosiljki koja je bolovala od Parkinsonove bolesti



SAZETAK

Polimorfizmi u razli¢itim genima koji ucestvuju u metabolizmu i transportu dopamina
proucavani su u vezi sa pojavom nezeljenih efekata primene levodope kod osoba koje boluju
od Parkinsonove bolesti (PB), ali jo§ uvek ne postoje konzistentni podaci. Nas cilj je bio da
ispitamo korelaciju izmedu odabranih polimorfizama COMT, DRD2, ANKKI i1 DAT gena i
pojave komplikacija dugotrajne primene levodope poput diskinezija, halucinacija i psihoze. U
studiju je bilo uklju¢eno 234 bolesnika koji boluju od idiopatske PB, koji su na pocetku
pojave motornih simptoma imali >40 godina starosti 1 koji su bar 2 godine bili na terapiji
levodopom. Svaki pacijent je podvrgnut detaljnom neuroloskom pregledu, kognitivnoj i
bihejvioralnoj proceni. VrSena je genotipizacija za tri polimorfizma u DRD2 genu (152283265,
rs1076560, rs6277), dva polimorfizma u ANKKI genu (rs1800497 1 rs2734849) 1 jedan
polimorfizam u COMT genu (Vall58Met, rs4680). Takode, odredivan je broj ponovaka u
3'UTR regionu DAT gena. Od ukupnog broja ispitanika, diskinezije su bile prisutne kod
51,3%, halucinacije su se javile kod 41,9%, a psihoza kod 43,2% obolelih ispitanika.
Homozigoti za alel niske COMT aktivnosti bili su udruzeni sa znac¢ajno ve¢om ucestalos¢u
diskinezija. Polimorfizam rs2734849 ANKKI gena indukovao je vulnerabilnost za pojavu
halucinacija kod obolelih ispitanika. Nosioci GG genotipa rs2734849 ANKKI gena i AA
genotipa 156277 DRD?2 gena imali su 2,2, odnosno 2,3 puta vec¢i rizik od pojave psihoze u
PB. Pored prethodne izloZenosti dopaminergi¢kim lekovima, motornog statusa, depresije i
anksioznosti, kao dobro utvrdenih klinic¢kih faktora rizika za razvoj psihoze, GG rs2734849
ANKKI mogao bi, takode, biti faktor od uticaja, S§to zahteva potvrdu u buducim

longitudinalnim studijama.

Kljucne reci: Parkinsonova bolest, levodopa, geneticki polimorfizmi, COMT, DRD?2,
ANKKI1, DAT geni.

NAUCNA OBLAST: Medicina
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ABSTRACT

Polymorphisms in genes involved in dopamine metabolism and transport have been studied
concerning the occurrence of side effects of levodopa in patients with Parkinson's disease
(PD), but there is no consistent data. We aimed to examine the correlation between selected
polymorphisms of the COMT, DRD2, ANKKI, and DAT genes and the occurrence of
complications of long-term use of levodopa such as dyskinesias, hallucinations, and
psychosis. The study included 234 PD patients who were >40 years old at disease onset and
on levodopa therapy for at least two years. Each patient underwent a detailed neurological
examination and cognitive and behavioral assessment. Genotyping of three polymorphisms in
the DRD2 gene (1s2283265, rs1076560, rs6277), two polymorphisms in the ANKKI gene
(rs1800497 and rs2734849), and one polymorphism in the COMT gene (Vall58Met, 151
rs4680) was done. Also, a variable number of tandem repeats polymorphism in the 3°UTR
region of the DAT gene was determined. Of the participants, dyskinesias were present in
51.3%, hallucinations occurred in 41.9%, and psychosis in 43.2% of patients. Homozygotes
for the allele of low COMT activity were associated with a significantly higher incidence of
dyskinesias. The 1s2734849 ANKKI gene polymorphism induced vulnerability to
hallucinations in PD patients. Carriers of GG genotype rs2734849 ANKKI gene and AA
genotype 1s6277 DRD?2 gene had a 2.2 and 2.3 times higher risk of developing psychosis in
PD, respectively. Besides previous exposure to dopaminergic drugs, impairment of motor
status, depression, and anxiety, as well-established clinical risk factors for PDP development,
GG 152734849 ANKK1 could also be a contributing factor that requires addressing by future

longitudinal studies.

Keywords: Parkinson's disease, levodopa, genetic polymorphisms, COMT, DRD2, ANKKI,
DAT genes.
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Korelacija odabranih genetickih polimorfizama i komplikacija dugotrajne primene levodope kod osoba koje boluju od Parkinsonove bolesti

I. UVOD

Parkinsonova bolest (PB) je nazvana u ¢ast Jamesa Parkinsona koji je prvi, pre vise od
dva veka, u svojoj monografiji “An Essay on the Shaking Palsy” opisao osnovne
karakteristike ovog oboljenja. PB predstavlja progresivno oboljenje koje se karakteriSe
degeneracijom i izumiranjem dopaminergiCkih neurona u pars compacta substantiae nigre
(SNc), zbog Cega je osnovna biohemijska promena izraziti pad nivoa dopamina u strukturama
strijatuma. Ovo ima za posledicu pojavu kardinalnih motornih simptoma PB: tremora,
rigiditeta 1 bradikinezije. Bolesnici imaju i brojne nemotorne simptome poput psihijatrijskih,
autonomnih, kognitivnih, poremecaja spavanja, disfunkcije mirisa i bola koji su posledica
multitransmiterske prirode PB, odnosno, degeneracije serotonergickog, noradrenergickog i
holinergi¢kog sistema. Obnavljanje dopaminergicke aktivnosti davanjem levodope,
dopaminskih agonista i inhibitora metabolizma dopamina je osnova farmakoloskog lecenja
motornih simptoma PB. Levodopa je najefikasniji simptomatski lek u PB baziran na korekciji
neurotransmiterskog deficita. Medutim, sa napredovanjem bolesti dolazi do razvoja
komplikacija lecenja, pre svega, motornih fluktuacija i diskinezija, ali i psihijatrijskih
manifestacija kao $to je farmakoloSka psihoza. Veliki napori su ulozeni kako bi se unapredila
terapija PB 1 time poboljsala klinicka slika, smanjio rizik od neZeljenih efekata, usporila
progresija bolesti 1 umanjila funkcionalna onesposobljenost pacijenata sa uznapredovalom
formom bolesti. UocCene individualne varijacije u odgovoru na antiparkinsone lekove su
dovele do povecanog interesovanja za moguéu geneticku komponentu komplikacija
dugotrajne primene antiparkinsone terapije. Dosadasnje studije iz oblasti farmakogenetike o
uticaju gena na pojavu komplikacija dugotrajne primene levodope su pruzile kontroverzne
rezultate. Potrebna su dalja istrazivanja na ovu temu kako bi se doslo do konzistentnijih
zakljucaka. Odredivanje farmakogenetskog profila bolesnika sa PB bi moglo da pomogne u

predikciji odgovara na terapiju, $to bi otvorilo put personalizovanom lecenju.
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1. Parkinsonova bolest

1.1. Epidemiologija Parkinsonove bolesti

PB je posle Alchajmerove bolesti (AB) drugo po ucestalosti neurodegenerativno
oboljenje od koga boluje vise od 10 miliona ljudi $irom sveta'2. Procenjuje se da je incidenca
PB izmedu 8 i 18 na 100.000 osoba/god, a prevalenca oko 0,3% opste populacije’. Prevalenca
bolesti raste sa godinama starosti, te bolest pogada 1-3% populacije osoba starijih od 65
godina, odnosno, oko 4% populacije osoba starijih od 80 godina*’. PB se tipi¢no javlja u
(ponekad 50) godine zivota §to predstavlja PB ranog pocetka, dok se prvi simptomi kod
juvenilne forme bolesti javljaju pre navrsene 21. godine Zivota’. Rizik za PB je 1,5 puta veéi
kod muskaraca u odnosu na zene®. Idiopatska PB traje u proseku 15-20 godina. Prisustvo
demencije je jedan od najjacih prediktora poveéanog mortaliteta’. Smrt najéesée nastupa zbog
komplikacija nepokretnosti, ukljucujuéi aspiracionu pneumoniju, pluéne infekcije i emboliju

pluca.

1.2. Patologija, patogeneza i etiologija Parkinsonove bolesti

Glavne patoloske karakteristike PB su degeneracija neurona unutar pars compacta
supstance nigre (SN) 1 prisustvo Lewy-jevih tela (LT) u preostalim nigralnim neuronima. LT
predstavljaju agregate neurofilamenata iz citosola koji nastaju nakon oSteCenja neurona.
Glavna komponenta LT je a-sinuklein, zbog &ega se PB smatra sinukleinopatijom®.
Mehanizmi koji su ukljuCeni u nastanak bolesti su brojni i kompleksni, a kao najvazniji
navode se agregacija proteina i poremecaj mehanizama njihove degradacije, mitohondrijalna
disfunkcija, oksidativni stres, inflamacija 1 lizozomska disfunkcija. Smatra se da disfunkcija
ubikvitinsko-proteazomnog sistema (UPS), odgovornog za unutarcelijsku proteolizu i
uklanjanje proteina pogreSne konformacije, dovodi do abnormalne agregacije proteina,
ukljucuju¢i 1 oa-sinuklein koji je glavna komponenta LT. Veza izmedu UPS-a i
neurodegeneracije je potvrdena otkricem mutacija gena koji kodiraju nekoliko proteina UPS u
PB+10

Patofizioloski, PB karakteriSe manjak dopamina u nivou bazalnih ganglija (BG), a
posebno u putamenu gde se nigrostrijatna vlakna projektuju. U trenutku pojave prvih

motornih simptoma bolesti, ovaj deo mozga je izgubio 50% svojih neurona, a nivoi dopamina
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u strijatumu su smanjeni za preko 80% svojih normalnih vrednosti'!. Medutim, patoloski
proces nije ograni¢en samo na navedeni region SN, ve¢ se znacajan gubitak neurona javljaiu
locus coeruleusu, dorzalnom jedru n. vagusa, raphe jedrima, Majnertovom jedru i
ventrotegmentalnoj arei. Braak i saradnici su pratili distribuciju LT u razli¢itim fazama PB i
uocili specifican model Sirenja patoloskog procesa. Najranije dokumentovane patoloske
promene u PB primecene su u produzenoj mozdini i olfaktornom bulbusu'>!*. Ove rane faze
bolesti (faza 1 1 2 po Braak-u) su presimptomatske. Sa napredovanjem bolesti, patoloski
proces zahvata SN, a potom podrucja srednjeg mozga i basal forebrain-a (faza 3 i1 4 po Braak-

u). Konacno, neurodegenerativni proces poprima najSire razmere 1 Siri se na Citav

neokorteks*!>13.
a presyrrplomaic myrmplomate
=) phass

coeruleus

il DUX
Fulis

Slika 1. Stadijumi PB prema Braak-u. a. U stadijumu 1 lezije su prisutne u olfaktornom bulbusu,
prednjem olfaktornom jedru i dorzalnom delu n. vagusa. U stadijumu 2, lezije se vide u locus
coeruleus-u, gigantocelularnom retikularnom jedru i nc.raphe caudalis-u. b. U stadijumu 3 promene
zahvataju amigdalna, holinergicka jedra basal forebraina-a i SNpc. Korteks mozga je prvi put
zahvacen u stadijumu 4, pocCevsi od anteromedijalnog temporalnog mezokorteksa. ¢. U stadijumu 51 6
promene zahvataju neokorteks. Preuzeto i adaptirano iz Braak i sar., 2003.!?
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Uzrok PB je nepoznat u vecini sluc¢ajeva. U oko 5 do 10% slucajeva postoji porodicni
obrazac nasledivanja. Do danas je identifikovano 13 gena, odnosno, toliko proteinskih
produkata odgovornih za nastanak PB'%. Sporadi¢no ispoljavanje bolesti predstavlja posledicu
kompleksnih interakcija genetskih faktora i faktora sredine'*. Stav da PB moze biti izazvana
nekim faktorom iz spoljasnje sredine je proistekao iz podataka o 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin (MPTP) indukovanom parkinsonizmu koji se klinicki gotovo ne razlikuje od
idiopatske PB. Autopsijski nalazi ovih pacijenata su pokazali prisustvo degeneracije
nigrostrijatnih puteva, ali bez prisustva LT koji su glavni patoloski marker PB!°. Do danas je
razmatran uticaj velikog broja spoljasnjih faktora na razvoj bolesti. Proces starenja je oznacen
kao jedan od osnovnih faktora rizika, a ostali faktori Zivotnog okruZenja za koje se
nedosledno izveStava da moduliSu rizik za razvoj bolesti su: ruralni Zzivot, izloZenost
pesticidima, herbicidima, teskim metalima, bunarska voda, ponavljana trauma glave®!®!718,
Suprotno ovome, postoje podaci o faktorima koji imaju protektivan ucinak kao $to su puSenje,

kofein, crni &aj, nesteroidni antiinflamatorni lekovi 129,

1.3. Klini¢ka slika Parkinsonove bolesti

1.3.1. Kardinalni motorni znaci Parkinsonove bolesti

Kardinalni motorni znaci PB su bradikinezija, rigiditet i tremor u miru. Posturalna
nestabilnost se smatra kardinalnim znakom, ali ona nije specifi¢na za ranu fazu PB kada pre
ukazuje na atipian parkinsonizam?!. Motorni simptomi pocinju asimetriéno i postepeno
zahvataju drugu stranu tela, ali strana na kojoj je bolest pocela u daljem toku ostaje teze
zahvacena. U retkim slu¢ajevima bolest moze da poc¢ne simetricnim ispoljavanjem.

Bradikinezija podrazumeva usporenost i siromastvo spontanih pokreta 1 progresivno
smanjenje brzine i amplitude repetitivnih pokreta?!. U pocetku se manifestuje teskoéama sa
zakopcavanjem dugmadi i vezivanjem pertli, progresivnim smanjivanjem slova tokom pisanja
(mikrografija), smanjenom psihomotornom ekspresijom lica (hipomimija, ,lice igraca
pokera®), monotonim 1 hipofonim govorom. Drugi specificni znaci hipo/bradikinezije
ukljucuju: retko treptanje, dizartriju, palilaliju, tahifemiju, probleme sa gutanjem i curenjem
pljuvacke, tesko obavljanje brzih ponavljanih pokreta (pronacija-supinacija), teSko ustajanje
iz stolice, spor hod sa vucenjem nogu i kratkim koracima, redukovane sinkinetske pokrete

ruku tokom hoda?'-%.
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Rigiditet predstavlja povisen otpor miSi¢a tokom vrSenja pasivnih pokreta u zglobu.
Oseca se ili ujednaceno tokom Ccitavog pasivnog pokreta (fenomen ,,0lovne cevi®) ili se
naizmenicno povecava i smanjuje u kratkim intervalima (fenomen ,,zupcastog toc¢ka“). Javlja
se 1 u proksimalnim 1 u distalnim zglobovima, podjednako zahvata agonisticke i
antagonisticke misSice, zbog Cega bolesnici imaju karakteristi¢an polozaj tela: semiflektirana
glava, polusavijen trup, ruke i noge*!*2. Ukoliko je odsutan ili blag tokom ispitivanja, rigiditet
se moze pospesiti voljnom aktivacijom kontralateralnog ekstremiteta (Fromentov fenomen).
Rigiditet dovodi do smanjenja obima pokreta u zglobovima, teSko¢a pri okretanju u krevetu
tokom noéi i bolova?. ,,Sindrom zamrznutog ramena“ se moze javiti kao prvi simptom kod
8% PB pacijenata i moZe dve godine prethoditi pojavi tipiénih simptoma PB?,

Za PB je karakteristiCan tremor u miru (4-6Hz), koji gotovo po pravilu pocinje
unilateralno, naj¢es¢e na rukama 1 prevashodno distalno. Parkinsoni tremor se moze javiti i na
usnama, bradi, vilici, nozi, dok je tremor na glavi, za razliku od esencijalnog tremora,
izuzetno redak. Njegovo relativno stereotipno ispoljavanje na rukama asocira na ,,brojanje
novca“, ,pravljenje pilula“, mada se moZze ispoljiti i kao pronacija i supinacija i fleksija i
ekstenzija prstiju. Barem u pocetnim fazama bolesti, tremor tipi¢no nestaje tokom izvodenja
pokreta i spavanja i moze znacajno da fluktuira u amplitudi u zavisnosti od mentalne
aktivnosti ili voljnih pokreta drugih ekstremiteta®'?>. Cist tremor u miru je redak, ¢e¥éa je
njegova kombinacija sa posturalnim ili kinetickim tremorom. Posebno se opisuje posturalni
tremor koji se javlja nakon latence od zauzimanja odredenog polozaja koja prosecno traje 10
sekundi 1 ima iste elektrofizioloske karakteristiCke kao u tremor u miru (re-emergent tremor u
miru)??2. Tremor u PB nije ¢isto ,,dopaminergi¢ki znak® i teZina tremora ne korelira sa
stepenom deficita dopamina u strijatumu?*. Terapija levodopom i dopaminskim agonistima
ima slabiji efekat na tremor u odnosu na bradikineziju i rigiditet.

Posturalna nestabilnost se javlja usled gubitka posturalnih refleksa i obicno se
ispoljava u kasnijim stadijumima bolesti’!**. Posturalna nestabilnost je vazan uzrok padova.
Faktori koji doprinose posturalnoj nestabilnosti su: ortostatska hipotenzija, diskinezije, slabo
reagovanje na antiparkinsonu terapiju, poremecaji hoda, miSi¢na slabost u nogama, smanjena
sposobnost integracije vizuelnih, vestibularnih i proprioceptivnih signala uslovljena godinama
zivota?®?’. Gubitak holinergickih neurona u nc. tegmenti pedunculopontinus (PPN) korelira sa
stepenom posturalne nestabilnosti®®. Rano tokom bolesti posturalna nestabilnost moze da se
poboljsa uz dopaminergicke lekove (poboljSanje rigiditeta i bradikinezije), dok je u

uznapredovalim stadijumima odgovor na terapiju slab ili izostaje.
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1.3.2. Ostale motorne manifestacije Parkinsonove bolesti

Pored kardinalnih motornih simptoma, oboleli se susre¢u i sa poremecajima hoda,
motornim blokovima u hodu, padovima, poremecajima govora i gutanja, posturalnim
deformitetima?!-2,

Hod u PB je spor, ukocen 1 kratkim koracima. Bolesnik ne odize noge od podloge
(tzv. ,,magnetni hod*), otezano se okre¢e i menja pravac kada ¢ini mnosStvo malih, opreznih
koraka. Pri hodu izostaju udruZeni pokreti mahanja rukama koji su barem u pocetnim fazama
bolesti izraZenije redukovani na jednoj strani?2. Bolesnici drze lako flektirana kolena i glavu
nagnutu napred, ponekad se pri hodu bolesnik sve viSe savija put napred (anteropulzija), a
sitni koraci se povremeno neprirodno ubrzavaju (festinacija)?2.

Motorni blokovi u hodu (engl. freezing of gate) su kratke 1 iznenadne epizode
nemogucnosti da se inicira ili nastavi hod?®. Obi¢no traju manje od 10 sekundi, nakon ¢ega je
pacijent u stanju da nastavi nameravanu motornu aktivnost®’. Pacijenti ga obi¢no opisuju kao
,osecaj da su stopala zalepljenja za pod®. Freezing se uglavnom javlja u uznapredovalim
fazama PB kada je prisutan kod oko 50% pacijenata. Njegova pojava u ranim fazama PB je
retka 1 budi sumnju na dijagnozu drugih parkinsonih sindroma, poput progresivne
supranuklearne paralize (PSP). Postoji pet razlicitih tipova freezing-a: (1) oklevanje na startu
(bolesnik nije u stanju da zapo¢ne hod), (2) oklevanje prilikom okretanja, (3) oklevanje pri
prolasku kroz uske prostore, (4) oklevanje pred ciljem 1 (5) oklevanje prilikom hoda na
otvorenom prostoru®!. Ta¢na patofiziologija fieezing-a jo$ uvek nije upotpunosti poznata. U
nastanak freezing-a su ukljuceni brojni regioni CNS-a poput primarnog motornog korteksa,
suplementarnog motornog podrucja, parijetalnog korteksa, BG, subtalamickog jedra,
mesencefali¢nog lokomotornog regiona i malog mozga®'. Prisustvo i teZina freezing-a su u
vezi sa duzinom trajanja 1 stadijumom bolesti, akinetsko-rigidnom formom bolesti,
diskinezijama, kognitivnim oSte¢enjem, poremecajem spavanja, halucinacijama, depresijom i
anksiozno$¢u®??’. Freezing koji se javlja u on periodu obi¢no ne reaguje na dopaminergicku
terapiju, za razliku od freezing-a u off periodu koga ublazava terapija levodopom. Pacijenti
Cesto razvijaju motorne i senzorne ,trikove* kako bi savladali freezing: preskakanje preko
zamiSljene linije, marSiranje poput vojnika, hod u stranu, ritmi¢no tapSanje rukama, promena
oslonca telesne tezine®S. Freezing je Sest uzrok padova kod obolelih od PB.

Padovi su jedna od najvaznijih onesposobljavajuc¢ih karakteristika PB imajuéi u vidu
posledice do kojih mogu da dovedu (povrede mekih tkiva, kostane frakture, psiholoski distres,

umanjenje aktivnosti, gubitak nezavisnosti, teSka onesposobljenost 1 visok mortalitet). Padovi
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pocinju u umereno uznapredovalom stadijumu bolesti, a njihov broj se povecava sa
napredovanjem bolesti*®. Faktori rizika udruZeni sa padovima su: starije Zivotno doba, duze
trajanje bolesti, posturalna nestabilnost, tezina motornih simptoma, epizode freezing-a,
prisustvo diskinezija, autonomna i kognitivna disfunkcija?®4%-44,

Bulbarna disfunkcija kod obolelih od PB se manifestuje dizartrijom, hipofonijom,
disfagijom 1 sijalorejom i1 u vezi je sa orofacio-laringealnom bradikinezijom i rigiditetom.
Govor pacijenata sa PB je monoton, a sa napredovanjem bolesti postaje sve manje razumljiv i
moze biti redukovan do nivoa Sapata. Ponekad bolesnik nekoliko puta ponavlja prvi slog u
pokusaju da zapocne govor (palilalija), da bi se potom govor ubrzao do nerazumljivosti
(tahifemija). Disfagija se javlja kod oko 40% obolelih i uzrokovana je nemoguénoscu da se
zapocne refleks gutanja kao i produzenim vremenom trajanja faringealnih ili ezofagealnih
pokreta. Sijaloreja je posledica poremecene funkcije gutanja, a ne preterane sekrecije
pljuvacke?!.

Rigiditet vrata i trupa (aksijalni rigiditet) dovodi do posturalnih deformiteta:
antekolis, skolioza, kamptokormija, ,,pisa sindrom®, sindrom ,,pale glave* (engl. dropped
head). Kamptokormija je teSka i nevoljna fleksija torakolumbalnog dela ki¢me u stoje¢em
polozaju, koja se smanjuje u leze¢em polozaju i pri voljnoj ekstenziji trupa. ,,Pisa sindrom* je
trunkalna deformacija sa iskrivljeno$¢u trupa, posebno tokom sedenja ili stajanja. Kod
pojedinih pacijenata nastaju deformiteti delova tela, poput strijatne Sake 1 strijatnog

stopala®!"?2,

1.3.3. Nemotorne manifestacije Parkinsonove bolesti

Iako se PB definiSe postojanjem motornih znakova, uobicajeno su prisutne brojne
nemotorne manifestacije poput psihijatrijskih, autonomnih poremecaja, poremecaja spavanja,
senzornih poremecéaja’> (Tabela 1). Nemotorne manifestaciie PB su posledica
multitransmiterske prirode PB, odnosno, degeneracije serotonergi¢kog, noradrenergickog i
holinergi¢kog sistema. Smatra se da svaki oboleli od PB u proseku ima osam nemotornih

simptoma*>#6

. Mogu se javiti u svim fazama bolesti. Simptomi poput gubitka mirisa,
opstipacije, poremecaja spavanja, poremecaja ponasanja i depresije mogu prethoditi pojavi
motornih simptoma*. U uznapredovalim stadijumima bolesti, funkcionalna onesposobljenost
1 narusavanje kvaliteta Zivota zbog nemotornih simptoma su cesto ve¢i nego zbog motornih
simptoma, te su nemotorni simptomi cesto glavni razlog za smestaj obolelih u ustanove za

trajnu negu.
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1.3.3.1. Neuropsihijatrijski poremecaji u Parkinsonovoj bolesti

Psihijatrijski poremecaji u PB poput depresije, apatije, anksioznosti, psihoze i
poremecaja kontrole impulsa su Cesti.

Depresija je prisutna kod oko 40% (16-70%) pacijenata sa PB**¥. Klini¢ki profil
depresije u PB je svojstven i1 nije u skladu sa DSM IV kriterijumima za major depresiju.
Glavne komponente depresije u PB su gubitak interesovanja, anhedonija, insomnija, gubitak
apetita i zamor*®. Apatija, gubitak inicijative i problemi u donoSenju odluka se takode sreéu,
dok su osec¢aj samooptuzivanja, krivice, samodestruktivne misli 1 suicid retko prisutni. Smatra
se da je depresija u PB nedovoljno dijagnostikovana s obzirom na to da se neke karakteristike
depresije poput motorne ekspresije (izraz lica, usporen govor, monoton glas, usporenost,
psihomotorna retardacija, zaravnjen afekat), vegetativnih simptoma (promene u tezini ili
apetitu, nesanica ili hipersomnija, umor, gubitak energije) i kognitivnih simptoma (oSte¢ena

)21,48

paznja i koncentracija preklapaju sa simptomima PB.

Tabela 1. Nemotorne manifestacije PB

Neuropsihijatrijski simptomi

Anksioznost

Apatija

Depresija

Psihoza

Demencija

Poremecaj kontrole impulsa
Autonomni simptomi

Ortostatska hipotenzija

Konstipacija

Urinarna inkontinencija

Erektilna disfunkcija

Prekomerno znojenje

Sijaloreja

Mucnina, povraéanje, anoreksija
Poremecaji spavanja

e  Ucestalo budenje

e Poremecaj ponasanja u REM spavanju
e Ekscesivna dnevna pospanost

e No¢ni motorni problemi (imobilnost, bolni gréevi, off distonija)
Senzorni poremecaji

Oslabljena detekcija i diskriminacija mirisa
Gubitak ili smanjenje ukusa

Parestezije

Akatizije

Restless leg syndrome

Neobjasnjivi bolovi

Oralni i genitalni simptomi
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Prevalenca apatije varira u rasponu od 17% do 62%*, dok su anksiozni poremecaji
(generalizovani anksiozni poremecaj, pani¢ni napadi, socijalne fobije, agorafobija) prisutni
kod najmanje 40% osoba obolelih od PB*°. Pani¢ni poremecaj je vrlo &est, sa prevalencom od
¢ak 25-30%°%°!. Komorbiditet depresivnih i anksioznih poremeéaja u PB je &est. Fluktuacije
nivoa levodope (on-off stanja) povezane su sa depresijom, a naroCito sa anksioznoSc¢u.
Pacijenti Cesto opisuju pojavu anksioznih simptoma tokom off perioda, koji traju i nakon
poboljsanja motornih funkcija’!. Vremenom ovo rada trajniju, ponekad tesku situacionu

anksioznost™’.

Oko 14% PB pacijenata ispoljava impulsivno ponaSanje poput patoloSke kupovine,
patoloSkog jedenja, patoloSke hiperseksualnosti, kockanja. Takode, kod obolelih se srece i
stereotipno ponasanje (punding) koje se ispoljava preokupiranoS¢u i stalnim ponavljanjem
odredenih kompleksnih aktivnosti poput pisanja, crtanja, prouc¢avanja ili popravke tehnickih
uredaja, sortiranja i sredivanja predmeta, kolekcionarstva. Mehanizmi ovih aberantnih oblika

ponasanja nisu do kraja razjagnjeni®'.
1.3.3.1.1. Halucinacije i psihoza u Parkinsonovoj bolesti

Psihoti¢ni simptomi u PB se obi¢no javljaju nakon 10 i viSe godina od postavljanja
dijagnoze PB>2. Prema podacima dobijenim iz studija preseka prevalenca psihoze u PB (PPB)
Siroko varira u opsegu od 13% do 60%°®. Klini¢ki spektar psihotiénih simptoma u PB
obuhvata: minorne fenomene (halucinacije prisustva, halucinacije prolaza i vizuelne iluzije),
formirane vizuelne halucinacije, halucinacije u drugim senzornim modalitetima (auditivne,
mirisne, gustativne i taktilne) i deluzije>*>°.

Halucinacije predstavljaju abnormalne percepcije bez postojanja realnog stimulusa
koje mogu zahvatiti svaki senzorni modalitet i javljaju kod oko 8-40% pacijenata sa PB>"-%%,
Najces¢i tip halucinacija i ujedno najcesci psihoticni simptom u PB su vizuelne halucinacije
(VH) koje se sre¢u u vise od 90% pacijenata®-%. Tipi¢ne VH su dobro formirane, sastoje se
od ljudi ili Zivotinja, rede neZzivih predmeta, i njihov sadrzaj se ¢esto ponavlja’’. Veéina
pacijenata u pocetku ima ocuvan uvid realnosti tzv. ,benigne halucinacije®, dok je kod
,malignih halucinacija® doslo do gubitka uvida. Nedostatak uvida je ¢eS¢i kod ispitanika sa
kognitivnim o$te¢enjima®. Ucestalost VH varira u rasponu od jednom nedeljno do nekoliko
puta dnevno. Traju od nekoliko sekundi do minuta, iznenadno nastaju i nestaju, tipicno u

vecernjim satima ili kada je pacijent sam u mirnom okruzenju. Druge vrste halucinacija

(slusne, taktilne, mirisne, cenesteticke, gustativne) se rede javljaju, najcesce istovremeno sa

9
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VH?. Slusne halucinacije se sreéu u oko 8-13% obolelih udruzeno sa VH, dok su izolovane
rede. Njihov sadrzaj mozZe biti od nejasnih Sapata ili muzike do pretecih glasova i razlikuju se
od slunih halucinacija kod shizofrenije>. Taktilne halucinacije su generalno stereotipne i
najcesce ukljucuju insekte ili male zivotinje.

Minorni fenomeni se sre¢u kod 20-45% pacijenata®’. Smatra se da su i &edée
zastupljeni, s obzirom na to da ih pacijenti rede spontano prijavljuju nego druge psihoticne
simptome, jer ih manje ometaju i uznemiravaju®®*:*2, Halucinacije prisustva su doZivljaji
prisustva osobe koja realno nije prisutna, u odsustvu formiranih VH (moguce su prolazne,
neodredene, neformirane vizuelne senzacije)*>>°. Halucinacije prolaza su doZivljaj prolaska
osoba ili zivotinja u periferiji vidnog polja. Iluzije su pogreSne interpretacije realnih
perceptivnih stimulusa, obi¢no vizuelnog tipa kada se nezivi objekti percipiraju kao Zziva
bi¢a>>>>,

Deluzije su C¢vrsta verovanja i1 pored nedvosmislenih ¢injenica koje ukazuju na
suprotno. Prevalenca deluzija se kre¢e u opsegu od 3 do 14%, odnosno, kod pacijenata sa
demencijom od 19 do 51%"°3. Obi¢no su paranoidne i sastoje se od verovanja o neverstvu
supruznika, pracenju ili napustanju. Grandiozne, somatske, progoniteljske i verske zablude su
retke u PB.

Prema NIND/NIMH kriterijumima za dijagnozu PPB>? je potrebno prisustvo najmanje
jednog od slede¢ih simptoma: iluzije, lazni dozivljaj prisustva, halucinacije ili deluzije
(Tabela 2). Ovi simptomi bi trebalo da se jave nakon pocetka PB i trebalo bi se ponavljaju ili
da su kontinuirano prisutni najmanje jedan mesec, da nema provocirajucih psihijatrijskih ili
opstih medicinskih stanja (demencija, shizofrenija, bipolarni poremecaj, infekcija, hirurSka

intervencija) i da su sa ili bez o¢uvanog uvida, demencije ili antiparkinsone terapije™.
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Tabela 2. NINDS/NIMH dijagnosti¢ki kriterijumi za psihozu u PB3?

1. Karakteristi¢ni simptomi

Prisustvo najmanje jednog od sledec¢ih simptoma:
- luzije

- Lazni dozivljaj prisustva

- Halucinacije

- Deluzije

2. Primarna dijagnoza PB prema kriterijumima Britanske banke moZdanog tkiva

3. Hronologija pocetka simptoma psihoze

Simptomi kriterijuma 1. su nastali nakon pocetka PB

4. Trajanje

Simptomi kriterijuma 1. se ponavljaju ili su kontinuirano prisutni tokom najmanje mesec dana.

5. Iskljucivanje drugih uzroka

Simptomi kriterijuma 1. se ne mogu objasniti drugim uzrokom parkinsonizma, kao $to je demencija
Lewijevih tela, psihijatrijskim poremecajima kao Sto su shizofrenija, shizo-afektivni poremecaj,
bipolarni poremecaj ili op§tim mood condition ukljucujuéi delirijum

6. UdruzZeni poremecaji (specifikovati ih ako postoje)

- sa/bez uvida

- sa/bez demencije

- sa/bez terapije za PB

NINDS/NIMH — National Institute of Neurological Disorders and Stroke/National Institutes of Mental
Health

1.3.3.1.2. Kognitivni poremecaj i demencija u Parkinsonovoj bolesti

Kognitivni poremecaji u PB variraju u tezini od blagog poremecaja samo jedne
kognitivne funkcije do globalnog kognitivnog pada i demencije. Prema podacima jedne
multicentricne prospektivne studije kognitivni pad je nakon 15 godina pracenja prisutan kod
¢ak 84% pacijenata sa PB, od ¢ega 48% ispunjava dijagnosticke kriterijume za demenciju®.
Tipi¢no oboleli imaju poteskoce sa paznjom, vizuospacijalnim, egzekutivnim funkcijama i
paméenjem®. Dijagnoza demencije u PB se postavlja kod osoba koje imaju smanjeno
globalno funkcionisanje (skor Male skale za procenu mentalnog statusa, MMSE, manji od
26), kognitivni deficit koji narusava svakodnevno funkcionisanje, poremecaj u vise od jednog
kognitivnog domena (paZnja, egzekutivne funkcije, vizuospacijalne sposobnosti, paméenje)®’.
Opisani kognitivni pad se razvija u kontekstu ve¢ dijagnostikovane PB ¢ije je motorno
ispoljavanje pocelo barem godinu dana pre pojave demencije®. Pacijenti sa PB imaju $est
puta veéi rizik za razvoj demencije, a razvoj demencije zna¢ajno pogorsava prognozu PB3%%4,
Demencija je najceS¢i razlog trajnog smesStaja u domove za stare i dovodi do skracenja

ocCekivane duzine Zivota.
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1.3.3.2. Autonomni poremecaji u Parkinsonovoj bolesti

Klasi¢no se smatra da su autonomni poremecaji pratilac kasne faze PB i da njihova
pojava rano u toku bolesti treba da ukaze na mogucu dijagnozu atipicnog parkinsonizma, pre
svega, multiple sistemske atrofije (MSA). Medutim, disautonomija se moze javiti na samom
pocetku bolesti ili kao njen prethodec¢i simptom. Autonomni poremecaji kod pacijenata sa PB
ukljucuju: ortostatsku hipotenziju, konstipaciju, urinarnu i seksualnu disfunkcija*’ (Tabela 1).
Ortostatska hipotenzija postoji ukoliko nakon lezanja u trajanju od 20 minuta, a potom
stajanja 1, 3 1 5 minuta dode do pada sistolnog pritiska za viSe od 20 mmHg i dijastolnog za
vise od 10 mmHg®. Prevalenca ortostatske hipotenzije varira u rasponu od 9,6% do 58%°5>°.
Moze biti uzrok padova i posturalne nestabilnosti. Konstipacija je prisutna kod 60-80%
pacijenata sa PB i kod velikog broja bolesnika prethodi pojavi motornih simptoma bolesti i

vise od 10 godina*’. Urinarna disfunkcija se moZe ispoljiti kao ucestalo mokrenje, urgencije

mokrenja i inkontinencija*’. Kompletna inkontinencija se javlja kao kasni simptom.
1.3.3.3. Poremecaji spavanja u Parkinsonovoj bolesti

U poremecaje spavanja kod obolelih od PB spadaju: (1) primarna disregulacija
budnosti i spavanja (fragmentacija spavanja, poremecaj ponasanja u REM (Rapid Eye
Movement) spavanju (RBD), ekscesivna dnevna pospanost), (2) sekundarni efekti parkinsonih
simptoma (no¢na akinezija, tremor 1 rigiditet, no¢na off distonija i bol, nokturija, no¢na
konfuzija i halucinacije), (3) efekti antiparkinsone terapije (lekovima indukovana insomnija 1
dnevna pospanost) i (4) efekti komorbiditetnih stanja (restless leg syndrom, sleep apnea)’.
Prevalenca ovih poremecaja u PB varira od 60 do 98%°”. RBD je naj¢es¢i poremeéaj spavanja
koji se karakteriSe gubitkom normalne atonije skeletne muskulature tokom REM faze
spavanja, uz pojave poput pricanja, smejanja, udaranja, povredivanja u snu. Javlja se u ranim

fazama PB i moZe i po nekoliko godina prethoditi pojavi motornih simptoma*’4%,

1.3.3.4. Senzorni simptomi i bol

Bol je najces¢i senzorni simptom, srece se kod 40-50% bolesnika i ne moze se
pripisati koStano-zglobnim, reumatoloskim i neuropatskim uzrocima. Obi¢no se opisuje kao

intermitentan i sli¢an gréevima. Oslabljena detekcija i diskriminacija mirisa je rani znak PB,
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moze prethoditi godinama motornom ispoljavanju. Zahvata vise od 90% bolesnika, a

najverovatnije se javlja kao posledica zahvaéenosti olfaktivnih bulbusa®’.
1.4. Postavljanje dijagnoze Parkinsonove bolesti

Dijagnoza PB je klini¢ka, zasnovana na pazljivom neuroloskom pregledu. U pocetnim
stadijumima bolesti postavljanje kliniCke dijagnoze moze biti izazovno i tesko jer se simptomi
PB mogu preklapati sa drugim bolestima i sekundarnim parkinsonizmom?'. Najéeséi uzroci
pogresno postavljene dijagnoze su: esencijalni tremor, lekovima izazvan parkinsonizam,
vaskularni parkinsonizam 1 drugi oblici degenerativnog parkinsonizma (PSP, MSA,
kortikobazalna degeneracija)®®. Dijagnosticka tacnost raste sa pracenjem napredovanja
bolesti, progresijom simptoma i pozitivnim odgovorom na levodopu®. Aktuelno najsire
koris¢eni kriterijumi za postavljanje dijagnoze PB su Queen Square Brain Bank (QSBB)
Criteria koje su predlozili Gibb i Lees 1989. na osnovu neuropatoloskih istrazivanja u
Britanskoj Banci mozdanog tkiva (Tabela 3)%.

Dijagnosticki testovi koji mogu biti od koristi u postavljanju dijagnoze PB su: (1)
geneticke analize kod sumnji na familijarne forme PB; (2) testovi olfaktivne disfunkcije; (3)
testiranje reaktivnosti na lekove (levodopa, apomorfin); (4) neurofizioloski testovi (EEG,
evocirani potencijali, studije spavanja, analiza tremora, EMG, ENG); (5) neuropsiholosko
testiranje; 1 (6) neuroimidzing metode (transkranijumska parenhimska ehosonografija (TKS),
kompjuterizovana tomografija (CT), magnetna rezonanca (MR), SPECT-a (single photon
emission computed tomography) i PET-a (positron emission tomography))’®. TKS omoguéava
sonografsku detekciju mozdanog parenhima. Karakteristi¢an nalaz u PB je hiperehogenost SN
koja je izrazenija kontralateralno od dominantno zahvacene strane.

Nalazi CT i MR mozga ne pokazuju promene kod bolesnika sa PB, te je abnormalan
nalaz ekskluzioni kriterijjum za PB. CT mozga moZe pomo¢i u isklju¢ivanju sekundarnih
uzroka parkinsonizma  (cerebrovaskularna  oSteenja, vaskularni  parkinsonizam,
normotenzivni hidrocefalus, ekspanzivne promene u CNS-u). Karakteristicni znaci na MR
mozga koji postoje kod PSP i MSA pomaZzu u diferencijalnoj dijagnozi PB u odnosu na ove
atipi¢ne parkinsone sindrome. Sofisticirane radioloske metode poput SPECT-a i PET-a
omogucavaju zahvaljuju¢i primeni specificnih radiofarmaka vizuelizaciju 1 razumevanje
patofizioloskih osnova parkinsonizma do molekularnog nivoa. SPECT koristi radioligand koji
se vezuje za presinapticki dopaminski transporter (DAT) nigrostijatnih nervnih zavrSetaka

(DaT SCAN). DaT SCAN ima Siroku primenu u klinickoj praksi za ranu dijagnozu i
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diferencijalnu dijagnozu PB 1 atipi¢nih parkinsonih sindroma od ostalih bolesti nevoljnih
pokreta razli¢ite etiologije (esencijalni tremor, dopa reaktivna distonija, medikamentni
parkinsonizam, vaskularni parkinsonizam, psihogeni parkinsonizam) kod kojih je nalaz DaT
SCAN-a uredan. PET studijama pomocu 18F-DOPA se moZe vizuelizovati sinteza dopamina
u presinaptickim nervnim zavrSecima. Asimetricno sniZzena akumulacija 18F-DOPA u

putamenu je karakteristi¢an nalaz za PB%7°,

Tabela 3. Klinicki kriterijumi za postavljanje dijagnoze PB prema Queen Square Brain Bank

Criteria ®

Korak 1. Dijagnoza parkinsonog sindroma

Bradikinezija + najmanje jedan simptom od sledec¢ih:

e Rigiditet

e  Tremor u miru frekvence 4-6Hz

e Posturalna nestabilnost koja nije uzrokovana primarnom vizuelnom, vestibularnom, cerebelarnom, ili
proprioceptivnom disfunkcijom

Korak 2. Isklju¢ujuéi kriterijumi za PB

Ponavljani mozdani udari sa stepenastom progresijom parkinsonih simptoma
Ponavljane povrede glave

Anamneza o encefalitisu

Okulogirne krize

Terapija neurolepticima u trenutku pojave simptoma

Vise od jednog obolelog rodaka

Dugotrajna remisija

Strogo unilateralni znaci nakon 3 godine trajanja bolesti

Supranuklearna pareza pogleda

Cerebelarni znaci

Rana pojava teSke autonomne disfunkcije

Rana pojava teSke demencije sa poremecajem pamcenja, jezika i praksije
Pozitivan znak Babinskog

Prisustvo tumora mozga ili komunikantnog hidrocefalusa na CT pregledu
Negativan odgovor na visoke doze levodope (ako je isklju¢ena malapsorpcija)
1zlozenost MPTP (metil-fenil-tetrahidro-piridinu)

Korak 3. Podrzavajudi prospektivni pozitivni kriterijumi

Najmanje tri kriterijuma su potrebna za definitivnu dijagnozu PB
Unilateralni pocetak bolesti

Prisustvo tremora u miru

Progresivan tok

Perzistentna asimetrija sa veCom zahvaéeno$¢u one strane na kojoj je bolest pocela
Odli¢an odgovor na levodopu (70-100%)

Teska levodopom izazvana horea

Pozitivan odgovor na levodopu tokom 5 godina i duze
Klini¢ki tok bolesti od 10 godina i duze

Hiposmija

Vizuelne halucinacije
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1.5. Klini¢ki tok Parkinsonove bolesti

Dijagnoza PB se postavlja sa pojavom motornih simptoma, ali joj prethodi premotorna
ili prodromalna faza koja traje 20 ili viSe godina i koju karakteriSu nemotorni simptomi poput
konstipacije, RBD, hiposmije, depresije. Nemotorni simptomi nastavljaju da se razvijaju i
nakon postavljanja dijagnoze PB, te nakon viSe od 10 godina trajanja bolesti ve¢ina pacijenata
ima neki od nemotornih simptoma’!. U ranom toku bolesti, motorni simptomi su unilateralni i
blagi, a odgovor na terapiju je odlican i stabilan tokom dana (faza ,,medenog meseca“; engl.
honeymoon phase)*:’! Vremenom simptomi napreduju, a odgovor na terapiju postaje manje
efikasan i1 promenljiv (pojava motornih fluktuacija i diskinezija). Javljaju se poremecaji hoda i
ravnoteze, teSkoc¢e u govoru i gutanju koji slabo reaguju na terapiju. Dodatno, dugotrajne
komplikacije dopaminergicke terapije (fluktuacije, diskinezije, psihoza) postaju sve
izrazenije. Bolest sve viSe dovodi do zavisnosti pacijenta u pogledu obavljanja svakodnevnih

aktivnosti 1 znacajno remeti kvalitet Zivota (,,paradise lost phase*) (Slika 2).

4 Premotorni/ prodromalni period Parkinsonova bolest
Rana Uznapredovala/kasna
Komphkacte
_; Fluktuactje
g Diskinezije Motormi
g Disfagija
& Posturalna nestabilnost
-
Bradikinerija Frizing hoda
Rigiditet Padovi
Tremor
POP Bol Urinarni simptom! Nemotorni
Hiposmija Umor Ortostatska hipotenzija
Konstipacija RED Deprestja BEP Demenclja
T T T T |
=20 -10 0 10 20

Vreme (godine)

Slika 2. Klini¢ki tok Parkinsonove bolesti. Preuzeto i prilagodeno iz Kalia i sar., 2015.'* (RBD-REM
behavior disorder, PDP—prekomerna dnevna pospanost, BKP-blagi kognitivni poremecaj)
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2. Farmakoterapija Parkinsonove bolesti

U terapiji PB se primenjuju farmakoloSka sredstva i hirurSke tehnike (duboka
mozdana stimulacija, palidotomija, talamotomija). Za sada nijedan od lekova koji se koriste u
terapiji PB ne usporava progresiju same bolesti, te 1 uprkos postizanju optimalne kontrole
simptoma bolesti, njeno napredovanje neumitno tece. Primena simptomatske terapije ima za
cilj da obolelom omogu¢i prihvatljivu kontrolu simptoma uz minimalne nezeljene efekte. U
terapiji PB se koriste: (1) levodopa; (2) dopaminski agonisti (DA); (2) inhibitori katehol-O-
metiltransferaze (COMT); (3) inhibitori monoaminooksidaze B (MAO-B); (4) amantadin i (5)
antiholinergicki lekovi’2. Nemotorni simptomi PB obi¢no slabo reaguju na dopaminergicku
terapiju 1 zahtevaju primenu lekova iz redova antipsihotika, antidepresiva, benzodiazepina i

inhibitora acetilholinesteraze’?.

Periferija Mozak
3.0-metildopa DOPAC
Agomsti dopannnskih
Entakapon ili S . receplora
tolkapon — COMT Selegilin ﬂlll'_luf.g'.l.].l.n MAO-E Postsinapticki neuron
yan .f""
o y . [\
u"c@i—" Dopamin —b‘ Dopamin }—»{ Dopaminski -
receptor
- Dn‘pn-———____\ | -
5 dekarboksilaza . ! | -
= —/ COMT N _J/
5 -
Karbidopa ili —=} 5 Tolkspon — =
benzerazid 3

._';,_ Preostali dopaminergicki 3_metoksitiramin
= neuron

Dopanun

Homovalinska kiselina
Hematoencefalna
barjera

Slika 3. Mesta delovanja antiparkinsonih lekova. COMT-katehol-O-metil transferaza, DOPAC-
dihidroksifenil siréetna kiselina, MAO-B-monoamino oksidaza B. Preuzeto i prilagodeno iz Abdel-
Salam i sar.,2015.73

2.1. Neurofiziologija dopaminergickog sistema

Dopamin je organsko jedinjenje koje zajedno sa adrenalinom i noradrenalinom pripada
familiji kateholamina. Dopamin ostvaruje brojne uloge kako u CNS-u, tako i na periferiji. U
CNS-u dopamin ucestvuje u regulaciji voljnih pokreta, ponasanju, motivaciji, paznji, u¢enju i
pamcenju, raspolozenju, u sistemu ,,nagrade 1 kazne®, regulaciji osecaja gladi i1 sitosti 1
hormonskoj regulaciji. Na periferiji dopamin ima ulogu modulatora kardiovaskularnih

funkcija, reguliSe oslobadanje kateholamina, lucenje hormona, vaskularni tonus, bubreznu
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funkciju i gastrointestinalni motilitet’*. Nepravilnosti u funkcionisanju dopaminergickog
sistema u CNS-u dovode do razvoja neuroloskih i psihijatrijskih oboljenja poput PB,
shizofrenije, poremeéaja paznje s hiperaktivno$éu (ADHD), depresije i adikcije.

Prekursor dopamina i ostalih kateholamina je aminokiselina tirozin. Tirozin-
hidroksilaza (TH) katalizuje pretvaranje tirozina u levodopu (L-dihidroksifenilalanin).
Konverziju levodope u dopamin katalizuje dopa dekarboksilaza (DDC), takode, poznata i kao
aromati¢na aminokiselinska dekarboksilaza (AADC)’®. U neuronima koji kao neurotransmiter
koriste dopamin nema daljih enzimskih modifikacija, dok u neuronima koji izlucuju
noradrenalin postoji dopamin-B-hidroksilaza koja pretvara dopamin u noradrenalin’’. Nakon
sinteze dopamin se skladisti u vezikule pomoc¢u vezikularnog monoaminskog transportera

(VMAT), a oslobada iz vezikula u sinapti¢ku pukotinu procesom egzocitoze pod dejstvom

akcionog potencijala uz sudelovanje jona Ca** (Slika 4).

Presinapti¢ki nervni
zavrietak
‘ (1) Tyrosine

Tirozin hidroksilaza

(2) L-DOPA

Dopa dekarboksilaza f l T\ . . .
— ~N Mitohondrije
(3)Dopamine _/"
A e .Y Monoamino oksidaza
Vezikularni transporter v—ﬁvﬂ\\" h
A
) o0 L} \
Vezikula sa neurotransmiterom \90 Dopamine | Transporter
Dv V]
“0 o\ R
%% = .
Egzocitoza - \ 000 / > ,/—Q) L /
L™ € [ Jetra |
» © 0° © o [ mao
Sinaptitka pukotina o _'),‘ cour ==

—

D .
a opamin { /

Postsinapticki receptor ——— e T * S
< — (7 B>

8) COMT

X

Postsinapticki neuron

Slika 4. Dopaminergicka sinapsa.
(Preuzeto i adaptirano sa http://what-when-how.com/neuroscience/neurotransmitters-the-neuron part-3/)

Nakon oslobadanja u sinapti¢ku pukotinu dopamin se vezuje za dopaminske receptore,
na membrani postsinaptickog ili presinaptickog neurona. Efekat vezivanja zavisi od receptora
za koji se dopamin vezao. Biohemijskim i farmakoloskim metodama je utvrdeno postojanje 5
tipova dopaminskih receptora koji su razvrstani u dve familije: Dy familija obuhvata D 1 Ds
receptore, a D> familija se sastoji od D2, D3 i Dareceptora’’. Svi dopaminski receptori spadaju
u metabotropne receptore ili receptore koji su vezani za G-proteine (GPCR)”’. Cini ih jedan
transmembranski polipetidni lanac koji sedam puta prolazi kroz ¢elijsku membranu i ima N-

terminalni kraj, tri intracelularne petlje 1 karboksi (C) terminalni kraj. Treca intracelularna
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petlja je region koji stupa u vezu sa G proteinom i igra klju¢nu ulogu u transmisiji signala. G-
protein predstavlja trimer koji se sastoji od o, B 1 y subjedinice, pri ¢emu o subjedinica
poseduje aktivnost GTP-aze i pretvara GTP u GDP”’. D; i Ds receptori imaju kratku treéu
intracelularnu petlju (tipicno za receptore koji stupaju u vezu sa Gs proteinom) i dug
intracelularni C-terminalni kraj. D2, D3 1 D4 receptori imaju veliku tre¢u intracelularnu petlju

(tipi¢no za receptore koji stupaju u vezu sa Gi proteinom), (Slika 5).

Dopaminski receptori

MENICIACANER AT A0A0Y AR REA AEAREA AT AREIA DD
W%}W%}W%W Y] M%ﬁ/ \W%W ]! WQW

Dug C- terminalni kraj coo- Duga 3. intracelularna petlja

Slika 5. Dopaminski receptori. [L=intracelularna petlja. (Preuzeto i prilagodeno iz Pandey i
sar.,2013.7%)

Mehanizmi transdukcije signala se dalje odigravaju: (1) putem aktivacije adenilat
ciklaze, porasta cAMP 1 aktivacije protein kinaze A koja dalje fosforiliSe ciljne proteine (D1 1
Ds receptori) ili (2) inhibicije adenilat ciklaze i smanjene sinteze cAMP, modulacije K* i Ca**
struja (D2, D3 i D4 receptori)’’. Dopaminski receptori deluju ne samo kao monomeri veé i kao
homodimeri (npr. Di-D1), heterodimeri (npr.Di-D2, Di-D3 ili D»-D3) ili heteromeri (npr.D»-
Ds-adenozin A receptor ili D2-somatostatin receptor 5) kada su povezani sa Gq porodicom G
proteina ili pak deluju putem mehanizama nezavisnih od G proteina (direktna interakcija sa
)

jonskim kanalima)”. Distribucija dopaminskih receptora u CNS-u je prikazana u Tabeli 4.
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Tabela 4. Distribucija dopaminskih receptora u CNS”

D Ds D: D3 D4
neokorteks hipokampus strijatum olf.tuberkulum frontalni korteks
strijatum talamus SNpc nc.accumbens amigdala
(nc.parafascicularis)

olf.tuberkulum hipotalamus olf.tuberkulum hipotalamus olfaktorni bulbus
(nc.mammillaris
lat.)

nc.accumbens nc.accumbens hipokampus

) ventralno .
amigdala tegmentalno hipotalamus
podrucje
mesencephalon

SNpc — substantia nigra pars compacta

Nakon $to se dopamin oslobodi sa receptora, njegova razgradnja se moze izvrSiti u

presinaptiCkom neuronu nakon ponovnog preuzimanja putem DAT-a (engl. dopamine active

transporter) ili u glijalnim ¢elijama. DAT se u vecoj meri nalazi u strijatumu u odnosu na

njegovu koli¢inu u prefrontalnom korteksu (PFC) gde COMT ima glavnu ulogu u inaktivaciji

dopamina® (Slika 6).

Strijatum %
—y s +/°D: "
; ) D'?/:‘.:'-X‘D =

l 2 -,
gy e D
" »D, e
Prefrontalni korteks .

- #, comr 5 3
- o %80 cour o
Aah

Slika 6. Uloga dopaminskog transportera (DAT) i katehol-O-metil transferaze (COMT) u strijatumu i

prefrontalnom korteksu. Preuzeto i prilagodeno iz Tunbridge i sar.,2006.%

Dopamin se metaboliSe oksidativnom deaminacijom pomocu MAO i metilacijom

pomoc¢u COMT. Postoje dve vrste MAO enzima: MAO-A 1 MAO-B. MAO-A je odgovoran

za metabolizam noradrenalina, serotonina i1 dopamina, dok je MAO-B specifican za

metabolizam dopamina. COMT je pretezno eksprimiran u glijalnim ¢elijama, MAO-A u
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dopaminergickim neuronima SN, a MAO-B u astrocitima. Glavni krajnji produkt
metabolizma dopamina koji se ekskretuje putem urina je homovalinska kiselina (HVA).
Neuroni koji sekretuju dopamin formiraju slede¢e dopaminergicke puteve u CNS-u:
nigrostrijatni, mezokortikalni, mezolimbicki, tuberoinfundibularni 1  medularno-
periventrikularni put (Slika 7). Dopaminergicki neuroni koji poti¢u iz SNpc 1 projektuju svoje
aksone do dorzalnog strijatuma (nc.caudatus i putamen) Cine nigrostrijatni put (kontrola
voljnih pokreta). Mezokortikalni put formiraju neuroni koji povezuju ventralno tegmentalno

podruéje mozdanog stabla sa frontalnim korteksom’”8!

. Ovaj put ima ulogu u nekim
aspektima ucenja i1 pamcenja. Mezolimbi¢ki put ¢ine aksoni koji povezuju ventralno
tegmentalno podrucje sa ventralnim strijatumom (nc. accumbens), olfaktornim tuberkulumom
i delovima limbickog sistema. Mezolimbicki put ima ulogu u motivisanom ponasanju, a

aktivira se lekovima koji izazivaju zavisnost’ !,

Mezokortikalni put
Mezolimbicki put

Nigrostrijatni put

Slika 7. Dopaminergicki putevi u CNS-u. SNc- pars compacta substantiae nigre; VTA - ventralno

tegmentalno podrudje. Preuzeto i prilagodeno iz Arias-Carrion i sar., 2010.7

2.2. Medikamentozna terapija PB
2.2.1. Terapija levodopom

Sustinski patofizioloski proces u osnovi motornih simptoma PB je nedostatak
dopamina, te je njegova nadoknada glavna terapijska strategija. Dopamin ne prolazi
hematoencefalnu (HE) barijeru, zbog Cega se u praksi koristi njegov metabolicki prekursor,
odnosno, levodopa koja prolazi HE barijeru. Levodopa je najefikasniji lek za lecCenje

parkinsonih motornih simptoma®?.
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Nakon oralne primene, levodopa se resorbuje aktivnim transportom u tankom crevu uz
pomo¢ transportera za aromaticne aminokiseline. Na resorpciju levodope utiCu: brzina
gastri¢nog praznjenja, pH vrednost Zeludacnog soka, vreme koje je levodopa izloZena dejstvu
enzima na zeludacnoj 1 intestinalnoj sluznici. Gastricni i crevni zid sadrze dekarboksilazu
aromati¢nih aminokiselina koja prevodi levodopu u dopamin®’. Dodatno, kompeticija sa
aminokiselinama iz hrane u tankom crevu moze znacajno uticati na apsorpciju levodope.

Levodopa se metabolise na periferiji pomocu dva enzima: DDC i COMT. Ukoliko se
levodopa da sama, lek se dekarboksiliSe enzimima u intestinalnoj mukozi i drugim perifernim
tkivima tako da relativno malo nepromenjenog leka stize do cerebralne cirkulacije 1 verovatno
manje od 1% prolazi u CNS¥. Dodatno, dopamin koji se oslobada u cirkulaciju zbog
periferne konverzije levodope dovodi do nezeljenih efekata, pre svega mucnine. Levodopa se
rutinski daje u kombinaciji sa inhibitorima DDC u perifernim tkivima kao $to su karbidopa ili
benzerazid. Inhibicija DDC oko deset puta smanjuje terapijsku dozu levodope, znacajno
povecava frakciju date levodope koja ostaje nemetabolizovana i sposobna da prode kroz HE
barijeru i redukuje pojavu gastrointestinalnih nezeljenih efekata®’. Kada se pomocu karbidope
ili benzerazida izvrsi inhibicija DDC, COMT postaje glavni periferni metabolicki put koji
katalizuje konverziju levodope u 3-O-metildopu (3-OMD)33.

Za razliku od dopamina, levodopa prolazi HE barijeru pomocu membranskog
transportera za aromati¢ne aminokiseline. Kompeticija izmedu levodope i aminokiselina iz
hrane se moze javiti i na ovom mestu. U mozgu, levodopa biva preuzeta od strane nigralnih
dopaminergickih neurona gde se dekarboksilacijom konvertuje u dopamin i skladisti u
vezikule presinaptickih neurona iz kojih ¢e se ispustiti u sinapticku pukotinu®.
Dekarboksilacija se deSava brzo u mozgu, s obzirom na to da inhibitori dekarboksilaze ne
prolaze HE barijeru.

Lecenje se obi¢no zapocinje dozom od 150 mg/dan podeljenom u tri pojedinacne
doze®*. Veéina bolesnika koji zapodinju ledenje levodopom belezi odli¢an odgovor i znadajan
funkcionalni oporavak.U uslovima stabilnog terapijskog odgovora jednokratna doza levodope
sa inhibitorima DDC svoje dejstvo pocCinje da ostvaruje nakon 20-30 minuta po davanju
(pocetak dejstva doze). Najveci terapijski efekat (vrsni benefit, engl. peak of dose) se javlja
posle 45-90 minuta po uzimanju pojedinacne doze. Poluvreme eliminacije levodope iz plazme
iznosi 60-90 minuta’’. Terapijski odgovor traje dugo (od 4 do 6 sati) uprkos znatnom
smanjivanju levodope u plazmi posle postignute najvise koncentracije. To se objaSnjava time
da nakon konverzije levodope u dopamin, ovaj biva uskladiSten u sinapticke vezikule iz kojih

se potom dugo oslobada i nakon pada nivoa dopamina u plazmi. Takav odgovor dugog
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trajanja omogucava da se stabilan motorni odgovor postigne sa 3 do 4 podeljene dnevne doze
levodope.

Levodopa efikasno i brzo smanjuje bradikineziju, rigiditet i pridruzeni bol kod vecine
pacijenata. Takode, studije su pokazale da poboljSava kvalitet Zivota i oCekivano trajanje
zivota kod ovih bolesnika®>. Medutim, levodopa ne moze da kontrolise adekvatno sve
simptome bolesti poput: tremora, problema sa gutanjem i govorom, posturalne nestabilnosti 1
freezing-a, kognitivnih 1 psihijatrijskih smetnji, autonomnih problema, senzornih tegoba,
poremecaja spavanja.

Terapija levodopom je udruzena sa pojavom akutnih i hroni¢nih neZeljenih efekata.
Akutna nezeljena dejstva levodope (mucnina, povracanje, gubitak apetita) nastaju tokom prve
nedelje leCenja i gube se posle par nedelja. Mucnina i povracanje nastaju usled stimulacije
dopaminskih receptora u arei postremi koja nije zasticena HE barijerom. Periferni antagonista
dopaminskih receptora, domperidon, u dozama od 10 do 20 mg primenjen 30 minuta pre
svake doze levodope, moze biti efikasan u sprecavanju ovog akutnog neZeljenog efekta
levodope. Hipotenzija, konfuzija, dezorijentacija, noéne more i nesanica se rede javljaju,

esée kod starijih osoba®.
2.2.1.1.Komplikacije dugotrajne primene levodope

Dugotrajna terapija levodopom, kao 1 sama progresija bolesti, vode razvoju niza

motornih i nemotornih komplikacija®>.
2.2.1.2.Motorne komplikacije dugotrajne primene levodope

Levodopa je prvi put uspesno primenjena u terapiji PB od strane Cotzias-a i saradnika
pre vise od pola veka®. Odmah posto je uvedena u klinicku praksu, prepoznato je da ima
trenutni kratkotrajni efekat i dugotrajno sporije dejstvo®. Tokom ranih faza PB klinicki
odgovor koji prati pojedinacnu dozu levodope je stabilan i traje duze od 4 h uprkos relativno
kratkom poluvremenu eliminacije iz plazme (60 do 90 min) i fluktuacijama nivoa levodope u
plazmi. Efekat levodope se u ranim fazama bolesti Cesto odrzava Cak i ukoliko se propusti
doza leka. Studija koja je ukljucila de novo pacijente sa PB je pokazala da dugotrajni efekat
levodope moze trajati do 12 dana®’. Ovaj fenomen se tumacéi ocuvanim kapacitetom
presinaptickih nervnih zavrSetaka da skladiSte i oslobadaju dopamin. Sa napredovanjem

bolesti, uz kontinuirani gubitak dopaminergickih neurona, blagotvorno dejstvo svake doze
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levodope se postepeno skracuje i traje manje od 4 h. Vremenom, trajanje terapijskog efekta
iznosi koliko poluvreme eliminacije leka iz plazme, ¢ak iako farmakokinetika levodope u

plazmi ostane nepromenjena tokom &itavog toka bolesti®>8857,

2.2.1.3. Tipovi motornih komplikacija dugotrajne primene levodope

Motorne komplikacije se javljaju kod oko 40-50% osoba lecenih levodopom nakon 4-
6 godina od uvodenja levodope®. U motorne komplikacije dugotrajne primene levodope
spadaju motorne fluktuacije i diskinezije.

Najces¢a forma motornih fluktuacija je wearing off fenomen koji predstavlja
pogorSanje parkinsonih simptoma usled skra¢enja trajanja dejstva pojedinacne doze levodope.
Ovaj tip motornih fluktuacija se prvi javlja 1 predstavlja uvod u pojavu slozenijih tipova
fluktuacija. U pocetku wearing off moze da se poboljsSa poveéanjem ucestalosti doza
levodope. Sa progresijom bolesti i kod dugotrajne primene levodope javljaju se periodi naglog
prelaska iz on stanja (faza optimalnog dejstva leka i motornog poboljSanja) u off stanje (faza
vra¢anja parkinsonih simptoma nakon isteka dejstva terapije) Sto se oznaCava kao omn-off
fluktuacije. OdloZeni on je produzena latenca izmedu oralne doze levodope i zapocinjanja
klini¢kog efekta doze. Uzroci su odloZena apsorpcija levodope u proksimalnom jejunumu ili
preko HE barijere zbog velike koli¢ine neutralnih aminokiselina iz hrane koje se nadmecu za
aktivni transport sa levodopom, potom, neredovno praznjenje zeluca, antiholinergicki ili
dopaminergicki lekovi i hrana sama po sebi®. Izrazito smanjena ili odsutna apsorpcija
levodope moze da dovede do potpunog izostanka terapijskog efekta na primenjenu oralnu

dozu levodope (no on). U Tabeli 5. prikazani su tipovi motornih fluktuacija.

Tabela 5. Tipovi motornih fluktuacija

Motorne fluktuacije

Skracenje dejstva pojedinaéne doze levodope (engl. wearing off)
Iznenadni off’
OdlozZeni on

Izostanak dejstva doze (engl. no on)

2.2.1.4. Levodopom indukovane diskinezije

Levodopom indukovane diskinezije (LID) su cesta 1 ozbiljna komplikacija

dugotrajnog lecenja levodopom. Glavni faktori rizika koji uti¢u na pojavu LID su: pocetak
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bolesti u mladem zivotnom dobu, zenski pol, duze trajanje bolesti, veca tezina PB, duzina
le¢enja levodopom, vise doze levodope, pothranjenost”' >,

LID su klinicki heterogene i mogu se klasifikovati na osnovu njihovog odnosa sa
doziranjem levodope na: (1) vrSne (engl. ,,peak of dose®), (2) dvofazne, (3) off distonija, (4)
kvadratne (engl. square wave) i (5) yo-yo diskinezije®®*>**. Vrsne diskinezije su najéeséi
oblik LID i javljaju se kada je dejstvo leka najizrazenije. Tipi¢no se prvo javljaju na delu tela
koji je prvi pogoden parkinsonim simptomima. Obi¢no su horei¢ne, horeodistoni¢ne, ponekad
balisticke. Zahvataju glavu, trup 1 udove, a ponekad 1 respiratorne misi¢e kada se pacijenti
zale na kratak dah. Dvofazne diskinezije se javljaju kada nivoi levodope u plazmi rastu ili
padaju®®. One su najée$¢e na nogama, distonicke, horeicke ili balisticke prirode i dovode do
poremecaja hoda. Off distonija se manifestuje pri kraju doze leka i to obi¢no u jutarnjim
satima u vidu bolne inverzije i fleksije stopala®. Kvadratne (engl. square wave) su prisutne
tokom celog on perioda. Yo-yo diskinezije imaju potpuno nepredvidiv obrazac ispoljavanja®.
Tipovi diskinezija su prikazani u Tabeli 6.

Kada pacijenti prvi put iskuse motorne komplikacije, jo§ uvek postoji relativno Sirok
»terapijski prozor i obi¢no je moguce pronaci dozu levodope koja kontroliSe parkinsone
simptome a da ne indukuje diskinezije. Sa napredovanjem bolesti, ovaj terapijski prozor se
suzava. Pacijenti mogu da se kre¢u izmedu on perioda koji su komplikovani diskinezijama 1
off perioda u kojima su akineti¢ni sa teSkim parkinsonim simptomima. Na kraju, postaje

nemoguce razgraniciti dozu levodope koja daje motornu korist bez indukovanja diskinezije.

Tabela 6. Tipovi diskinezija

Diskinezije

Vr$ne (peak of dose) diskinezije
Dvofazne diskinezije

Off distonija

Kvadratne (engl. square wave)

Yo-yo diskinezije

2.2.1.5. Mehanizam nastanka motornih komplikacija izazvanih levodopom

Smatra se da su primena levodope i degeneracija nigrostrijatnih dopaminergickih
neurona dva glavna faktora odgovorna za nastanak motornih komplikacija®***. U fiziolo§kim
uslovima, presinapticki dopaminergicki neuroni u nigrostrijatnim putevima depolarizuju se

toni¢no, oslobadaju¢i dopamin kontinuirano, §to izaziva stabilnu stimulaciju postsinaptickih
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receptora. U ranim fazama PB, jo$ uvek postoji dovoljan broj oCuvanih dopaminergickih
nervnih zavrSetaka za skladiStenje dopamina i ublazavanje uticaja fluktuacija koncentracije
levodope u plazmi, ¢ime je omogucena relativno kontinuirana i fizioloska stimulacija
dopaminergickih receptora. Usled progresivne degeneracije dopaminergickih nervnih
zavrsetaka dolazi do gubitka kapaciteta skladistenja, nivoi dopamina u mozgu postaju zavisni
od dostupnosti egzogeno unete levodope. Zbog toga fluktuacije u koncentraciji levodope u
plazmi rezultuju u fluktuacijama nivoa levodope/dopamina u mozgu, a dopaminski receptori
su izloZzeni naizmeni¢no visokim 1 niskim koncentracijama dopamina S$to dovodi do
nefizioloSke, pulsiraju¢e stimulacije postsinaptickih receptora. Hroni¢na intermitentna
stimulacija fizioloski toni¢no aktivnih dopaminergickih receptora dovodi do promena u
¢elijskoj signalizaciji u strijatnim GABA-ergi¢kim neuronima srednje veli¢ine. Naime, dolazi
do prevage uticaja kortikostrijatnih glutamatergickih nad nigrostrijatnim dopaminergi¢kim
projekcijama. NMDA (N-metil D-aspartat) receptorima posredovana strijatna senzibilizacija
glutamatom naknadno modifikuje izlaz BG na nacin koji favorizuje pojavu motornih
komplikacija®>**.

Na nastanak diskinezija uti¢e hiperaktivnost direktnog puta BG, hroni¢na prekomerna
aktivacija D receptora uz funkcionalne i anatomske promene u predelu strijatuma i promene
u ekspresiji transkripcionih gena. Pored Di receptora ulogu imaju i GABA-ergicki,

serotonergicki, adenozinski, opioidni i kanabinoidni receptori®>.

2.2.1.6. Fluktuacije nemotornih simptoma u odnosu na primenu dopaminergicke

terapije

Nemotorni simptomi PB (neuropsihijatrijski, autonomni, senzorni simptomi, bol)
mogu da fluktuiraju u odgovoru na levodopu sliéno motornim simptomima, odnosno, da se
pogorsavaju tokom off perioda i pobolj$avaju tokom on perioda®. Suprotno, neki nemotorni
simptomi mogu biti povezani sa povisenim nivoom levodope i javljaju se tokom on perioda®’.

U Tabeli 7. dat je prikaz fluktuacija nemotornih simptoma.
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Tabela 7. Fluktuacije nemotornih simptoma u odnosu na primenu dopaminergicke terapije

Predominanto Predominantno
Nemotorni simptomi prisutni tokom off  prisutni tokom on
perioda perioda
Neuropsihijatrijski simptomi
Anksioznost, depresija, razdrazljivost, panika +
Apatija +
Umor +
Euforija, uznemirenost +
Deluzije, paranoja + +
Verbalna fluentnost, paznja, egzekutivne funkcije + +
Autonomni simptomi
Preznojavanje, hipertermija + +
Osecaj urinarne urgencije +
Nadimanje, abdominalna nelagodnost +
Otezano gutanje, curenje pljuvacke, suvoca usta + +
Dispneja +
Senzorni simptomi
Bol + +
Utrnulost, parestezije +
Nemir + +
Akatizija +

+prisutno. Preuzeto i prilagodeno iz Aquino CC i sar.,2015.%
2.2.2. Dopaminski agonisti

DA ostvaruju svoje antiparkinsone efekte direktnim delovanjem na dopaminske
receptore. Postoje dve klase DA: ergolinski i ne-ergolinski.

U ergolinske agoniste spadaju bromokriptin, pergolid, lisurid i kabergolin. Pored
dopaminskih receptora, vezuju se i za serotonergi¢ke i adrenergicke receptore®®. Bromokriptin
je bio prvi DA odobren za terapiju PB. Moze da se koristi u monoterapiji ili kao dodatak
levodopi kod pacijenata sa motornim fluktuacijama®’. Ergot alkaloidi se danas retko koriste u
terapiji PB zbog rizika od valvularne i plu¢ne fibroze.

U neergolinske agoniste spadaju: pramipeksol, ropinirol, rotigotin, apomorfin i
piribedil. Pramipeksol vr§i mocan agonisticki efekat na D; familiju dopaminskih receptora sa
posebnim afinitetom prema Dj receptorima (D3>D2,D4)’8. Ropinirol ima najveéi afinitet za
D», a potom za D3 i Ds4 receptore (D2>>Ds3,Da4). Piribedil deluje na D2 i D3 receptore’.
Pramipeksol, ropinirol i piribedil se mogu koristiti kao inicijalna monoterapija ili u

kombinaciji sa levodopom kod pacijenata sa motornim fluktuacijama®®

. Formulacije
pramipeksola i ropinirola sa kontrolisanim oslobadanjem su dostupne i doziraju se jednom

dnevno. Rotigotin (D1,D2,D3>D4,Ds) je jedinstven po tome Sto je formulisan kao
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transdermalni flaster koji omogucava spor 1 konstantan unos leka tokom 24 ¢asovnog perioda.
Poput drugih DA, za rotigotin je pokazano da poseduje antidepresivne efekte. Apomorfin
(D2,D3,D4>>D1) se koristi kao ,,spasilacka terapija®“ kod pacijenata sa uznapredovalom PB
koji imaju teske, nepredvidljive off periode. Aplikuje se subkutano ili sublingvalno, a zbog
lipofilnog karaktera dospeva brzo u CNS, te se terapijski efekat ispoljava posle 10 minuta i
odrzava 60-90 minuta®>®>%8, Apomorfin je jedini DA &ija se efikasnost u kontroli motornih
simptoma moZe porediti sa levodopom, dok su ostali manje efikasni®?.

DA imaju nekoliko prednosti u odnosu na levodopu: (1) deluju direktno na
dopaminske receptore i ne zahtevaju enzimsku konverziju u aktivni oblik, oslobadanje ili
skladistenje kako bi ostvarili farmakoloski efekat, te stoga ne zavise od funkcionalnog
kapaciteta nigrostrijatnih neurona; (2) prolaze HE barijeru i ne trebaju im nosaci za apsorpciju
1 transport u mozak, te nema ni interakcija sa drugim aminokiselinama; (3) imaju duze
poluvreme eliminacije od levodope, stoga pojedinatne doze imaju potencijal da pruze
dugotrajniju stimulaciju strijatnih dopaminskih receptora; (4) ne prolaze kroz oksidativni
metabolizam, ne generiSu slobodne radikale i ne indukuju oksidativni stres. Postoje nalazi koji
ukazuju na potencijalne neuroprotektivne efekte DA, ali oni nisu dokazani®?.

Brojne studije su pokazale da je rana pocetna terapija DA povezana sa smanjenim
rizikom za razvoj LID u poredenju sa levodopom®2. Medutim, kod dugoroénog praéenja nije
bilo klini¢ki znacajne razlike u motornim funkcijama i problematicnim motornim
komplikacijama u odnosu na izbor inicijalne terapije’>. Dakle, odluka o inicijalnoj terapiji
nema dugoroCne efekte 1 svi bolesnici posle izvesnog vremena zahtevaju uvodenje
levodope®®. Stoga se smatra da ne treba odlagati primenu levodope ukoliko motorni status to
zahteva Cak ni kod mladih osoba. Kod pojave motornih fluktuacija kod mladih pacijenata na
terapiji levodopom, poZeljnije je dodati DA nego poveéavati dozu levodope®>”. Pri tome, ne
postoje dokazi o klinickoj superiornosti jednog DA u odnosu na ostale u pogledu
podnosljivosti ili kratkorocne i dugoroc¢ne koristi, ukljucujuéi odlaganje ili sprecavanje
motornih  fluktuacija. DA retko izazivaju diskinezije, ne samo zbog njihovih
farmakokineti¢kih osobina, ve¢ 1 zbog toga §to uglavnom imaju ve¢i afinitet za D> nego za D
receptore, koji igraju glavnu ulogu u nastanku diskinezija’*!%,

Mucnina, povracanje, ortostatska hipotenzija, periferni edemi, glavobolja, vrtoglavica i
sr€ane aritmije su najces¢i nezeljeni efekti DA. Ovi nezeljeni efekti su uglavnom dozno-
zavisni. Upotreba DA moze prouzrokovati sledece psihijatrijske komplikacije: poremecaj
kontrole impulsa, halucinacije, sumanutost, konfuziju, depresiju i maniju. U vecini studija je

pokazano da se halucinacije i psihoze ¢eS¢e javljaju kod primene DA nego kod primene
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levodope, posebno kod starijih i kognitivno oStecenih pacijenata’. Poremecaji kontrole
impulsa (hiperseksualnost, kockanje, patoloska kupovina, patoloSko jedenje, punding) i
iznenadne epizode spavanja zabelezeni su kod pacijenata koji su leceni pramipeksolom i

ropinirolom®®,

2.2.3. COMT inhibitori

U COMT inhibitore spadaju: tolkapon, entakapon i opikapon. Entakapon je periferni
COMT inhibitor sa umerenom efikasnos¢u, dok tolkapon deluje kao centralni 1 periferni
COMT inhibitor i efikasniji je od entakapona®>®3. Opikapon je periferni COMT inhibitor treée
generacije koji se odlikuje dugotrajnim delovanjem zbog svog visokog afiniteta vezivanja za
COMT i spore disocijacije kompleksa'‘!.

Ovi lekovi u kombinaciji sa levodopom produzavaju poluvreme eliminacije levodope,
odrzavaju nivo levodope u plazmi na konstantnijem nivou i obezbeduju ravnomerniju

isporuku levodope u strijatum!®?

. Koriste se kao dodatna terapija levodopi kod pacijenata sa
motornim  fluktuacijama. Multicentriéne, randomizovane, dvostruko slepe, placebo
kontrolisane studije su pokazale da povecavaju on, smanjuju off periode i poboljSavaju
motorni odgovor kod pacijenata sa motornim fluktuacijama!®-'% Nemaju antiparkinsona
dejstva kada se daju bez levodope. Entakapon se daje sa svakom dozom levodope, dok se
opikapon dozira jednom dnevno u vecernjim ¢asovima.

Nezeljeni efekti COMT inhibitora su prvenstveno dopaminergicki (mucnina,
povracanje, hipotenzija, diskinezije, neuropsihijatrijski). Mogu se javiti na pocetku primene
COMT inhibitora i obi¢no se kontroli$u smanjenjem doze levodope za priblizno 15 do 30%°%%.
Diskinezije su bile ¢eS¢e kod primene opikapona nego entakapona, $to je objasnjeno jacim

dopaminergickim efektom opikapona'®’

. Upotreba tolkapona moze dovesti do pojave teSke
dijareje koja zahteva prekid terapije. Tolkapon ima sposobnost da indukuje fatalnu
hepatotoksicnost, zbog ¢ega je bio povucen sa trziSta u nekim zemljama jedno vreme. Zbog
nezeljenih efekata tolkapon treba koristiti samo kada se entakapon pokaze neefikasnim uz

striktno praéenje jetrinih funkcija. Nisu zabeleZena hepatotoksi¢na dejstva opikapona®?.
2.2.4. MAO-B inhibitori

Trenutno su dostupne dve klase selektivnih MAO-B inhibitora: (1) ireverzibilni MAO-

B inhibitori — selegilin i rasagilin i (2) noviji reverzibilni MAO-B inhibitor — safinamid.
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Selegilin 1 rasagilin se koriste kao monoterapija u ranoj PB i kao dodatna terapija kod
pacijenata sa uznapredovalom PB. Ostvaruju blagu efikasnost u kontroli motornih simptoma u
poredenju sa levodopom i DA,

Selegilin se primenjuje u dozi od 5 mg dva puta dnevno 1 generalno se dobro podnosi
kao monoterapija. U kombinaciji sa levodopom, moze pojacati dopaminergicke neZzeljene
efekte 1 dovesti do povecanja diskinezija i neuropsihijatrijskih problema, posebno kod starijih
pacijenata. Amfetaminski metaboliti selegilina mogu izazvati nesanicu®.

Rasagilin je mo¢niji inhibitor MAO-B od selegilina, dozira se jednom dnevno 1 bolje
se podnosi. Ne generiSe metabolite amfetamina. Kao monoterapija rasagilin je pokazao
skromnu, ali klini¢ki znacajnu korist, u terapiji motornih simptoma u poredenju sa drugim
lekovima. U uznapredovaloj PB, rasagilin je kao pomoc¢na terapija levodopi znacajno

redukovao ukupno dnevno trajanje off perioda!®”.

Rasagilin poseduje potencijalne
antidepresivne efekte!®. TEMPO'"® i ADAGIO'!"! studije su ukazale na mogude
neuroprotektivno delovanje rasagilina, iako su ovi nalazi kritikovani.

Safinamid je novi reverzibilni, visokoselektivni MAO-B inhibitor odobren u Evropi i
SAD kao pomo¢na terapija levodopi ili DA kod pacijenata sa uznapredovalom PB i motornim
fluktuacijama''?. Pored inhibicije MAO-B kao primarnog mehanizma dejstva, safinamid u
izvesnoj meri inhibira ponovno preuzimanje dopamina, smanjuje oslobadanje glutamata,
blokira voltazno zavisne Na" kanale i modulise Ca?" kanale, ostvaruje antagonisticke efekte
na nivou NMDA receptora''>!!%; nije izvesno da li i u kojoj meri ovi nedopaminergicki efekti
doprinose klinickom profilu leka. U dve randomizovane, dvostruko slepe, placebo
kontrolisane studije faze 3 pokazano je da safinamid produzava on vreme bez pogorSanja
diskinezija i smanjuje off vreme kod pacijenata sa uznapredovalom PB i motornim

116,117

fluktuacijama . Pored toga, safinamid je pokazao efikasnost u terapiji nemotornih

simptoma PB poput apatije, depresije 1 bola. Diskinezije kao nezeljeni efekat safinamida su

117

prijavljene kod 14,6% pacijenata Ostali neZeljeni efekti su: glavobolja, mucnina,

povracanje, pireksija, kasalj, hipertenzija, zamagljen vid, periferni edemi, nazofaringitis,

vrtoglavica, bol u ledima i tremor!!>!12,

2.2.5. Zonisamid

Antiparkinsona dejstva zonisamida (ZNS) su primecena slucajno, kada je zbog
epileptickog napada dat 58-godiSnjem pacijentu sa PB. Nakon S§to je njegova efikasnost

potvrdena randomizovanim studijama, lek je 2009. godine odobren u Japanu kao dodatna
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terapiji levodopi 1 drugim antiparkinsonicima kod pacijenata sa uznapredovalom formom
bolesti i motornim fluktuacijama. ZNS ima nekoliko mehanizama dejstva: inhibicija MAO-B,
blokada voltazno-zavisnih Na' i voltazno-zavisnih Ca?" kanala T-tipa, povecana sinteza i

18 “Medutim, jo$

oslobadanje dopamina, modulacija ekspresije receptora i neuroprotekcija
uvek je nejasno da li je antiparkinsoni efekat ZNS posledica njegovih dopaminergickih ili
nedopaminergickih dejstava. Randomizovane kontrolisane studije su pokazale da ZNS kao
dopunska terapija kod obolelih sa motornim fluktuacijama dovodi do znacajnog smanjenja
UPDRS 1II skora i dnevnog off vremena, bez pojave onesposobljavajuéih diskinezija'!®12°,

Nezeljeni efekti su suva usta, apatija, opstipacija, gubitak tezine, somnolencija.
2.2.6. Istradefilin

Istradefilin je selektivni antagonista Aza receptora odobren u Japanu i SAD, ali zbog
nekonzistentnosti rezultata ne i u Evropi, kao dodatna terapija kod pacijenata sa motornim
komplikacijama. Adenozinski Axa receptori moduliSu D> receptore u strijatumu doprinoseci
prekomernoj aktivnosti indirektnog puta i razvoju LID?®. Efikasnost istradefilina u terapiji
motornih fluktuacija je pokazana u nekoliko randomizovanih, placebo kontrolisanih studija!?!-
126 a potvrdena meta-analizama'?’1?8, Istradefilin je dovodio do zna¢ajnog smanjenja off
vremena, poboljSanja motornih funkcija 1 produzenja orn vremena bez povecanja

problemati¢nih vrSnih diskinezija. U monoterapiji istradefilin ne izaziva diskinezije, ali nema

ni efekta na motorne funkcije.
2.2.7. Amantadin

Amantadin, antagonist NMDA receptora, prvobitno je uveden u terapiju kao
antivirusni lek, a naknadno je sluc¢ajno otkriveno da deluje povoljno i u PB”’. Rezultati
neurohemijskih ispitivanja pokazali su da amantadin povecava oslobadanje dopamina,
inhibira njegovo preuzimanje ili deluje direktno na dopaminske receptore. Efikasnost
amantadina je manja od efikasnosti levodope ili DA’>. Amantadin je nepodesan za
monoterapiju u PB i uglavnom se koristi kao dodatna terapija koja obezbeduje antidiskineticki
efekat bez pogorSanja parkinsonizma. Amantadin je jedini odobreni i najefikasniji lek za
terapiju LID”. U najéesce nezeljene efekte amantadina, naro¢ito kod starijih osoba, spadaju:
konfuzija, halucinacije, nesanica, otoci zglobova, livedo reticularis i apstinencijalni sindrom

prilikom nagle obustave leka’>%2,
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Novija formulacija amantadina sa produzenim oslobadanjem (ER) daje se jednom
dnevno pre spavanja i odlikuje se karakteristicnim farmakokinetickim profilom: spor porast
nivoa amantadina tokom no¢i i visoki nivoi leka u krvi ujutru, koji se odrzavaju i tokom dana
kada diskinezije postaju neprijatnije za pacijente!?®!**. Smanjena koncentracija leka tokom
veceri 1 no¢i potencijalno smanjuje rizik od nezeljenih efekata vezanih za spavanje, kao $to su

konfuzija i halucinacije®*.
2.2.8. Antiholinergicki lekovi

Antiholinergicki lekovi su koriS¢eni u terapiji PB citav vek pre otkri¢a levodope. U
danasnje vreme, ovi lekovi imaju ograniceno mesto u terapiji ovog oboljenja zbog skromne
efikasnosti i brojnih neZeljenih efekata’’. Triheksifenidil i benztropin su najéesée koriséeni
antiholinergicki lekovi u PB. Tipi¢no se koriste kod mladih bolesnika (<60 godina) kod kojih
je tremor dominantna klinicka karakteristika, a kognitivna funkcija o¢uvana. Imaju manji
znacaj u leCenju drugih parkinsonih simptoma, poput rigiditeta, poremecaja hoda, oSte¢enih
posturalnih refleksa®?.

Antiholinergicki lekovi mogu prouzrokovati brojne periferne (suva usta, poremecaj
vida, retencija mokrace, opstipacija, mucnina, oSte¢eno znojenje, tahikardija) i centralne
(ostecenje memorije, konfuzija, halucinacije, sedacija) nezeljene efekte. Kod primene
antiholinergicke terapije zabeleZzena je 1 pojava diskinezija, najces¢e orobukalnih. Zbog
visokog rizika od kognitivnih, neuropsihijatrijskih i autonomnih neZeljenih dogadaja, ove

lekove treba izbegavati kod starijih osoba’’$283,

2.2.9. Farmakoterapijski protokol PB

Optimalan vremenski okvir kada treba zapoceti simptomatsko lecenje PB nije jasno
definisan. Vecina specijalista za poremecaje pokreta zapocinje leCenje onda kada pacijent
pocne da ima funkcionalna oSteCenja. Sagledavanje funkcionalnog oStecenja se individualno
razmatra, jer pacijenti napreduju razli¢itom brzinom, a parkinsoni simptomi mogu imati
razli¢it uticaj na funkcionisanje kod razli¢itih pojedinaca. Rano na pocetku PB simptomi su
pretezno jednostrani, a stepen funkcionalnog oSteCenja Cesto zavisi od toga koja je ruka
pogodena. Pacijenti sa zahva¢enoS¢u dominantne ruke ¢e imati vec¢e funkcionalno ostecenje
od pacijenata sa istim stepenom oSte¢enja nedominantne ruke. Pacijenti sa poremecajem hoda

ili posturalnom nestabilno$¢u, takode, imaju znacajno funkcionalno oStec¢enje jer ovi problemi
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mogu dovesti do padova i ozbiljnih povreda. Da li je pacijent u radnom odnosu je vazno
pitanje, s obzirom na to da ¢ak i laksi simptomi mogu narusiti radni u¢inak’>!3!,

Izbor leka kojim ¢e se zapoceti terapija zavisi od efikasnosti u popravljanju motornih
simptoma u poredenju sa rizikom od pojave motornih i1 neuropsihijatrijskih komplikacija.
Levodopa je najefikasniji lek u kontroli motornih simptoma PB. S obzirom na to da su stariji
pacijenti manje skloni razvoju motornih komplikacija, rana upotreba levodope se preporucuje
u starijih od 65 godina. Neuropsihijatrijske komplikacije su ¢eS¢e u starijih, kognitivno
oStecenih pacijenata i vece pri primeni DA. Mladi pacijenti su posebno skloni da razviju
motorne komplikacije, te inicijalno leCenje DA moze biti preporuc¢eno u ovoj populaciji.
Benefit primene DA sa ciljem prevencije motornih komplikacija mora biti uravnotezen sa
manjim simptomatskim efektom i ve¢im rizikom od halucinacija, somnolencije, poremecaja
kontrole impulsa, edema nogu u poredenju sa levodopom. Lecenje je moguce zapoceti i
primenom MAO-B inhibitora, s tim §to je simptomatski efekat ovih lekova slabiji u odnosu na
levodopu i DA, ali se zato doziraju jednom dnevno, bez titracije i dobro se toleriSu (posebno

rasagilin)’>!13!,

2.3. Terapija motornih i nemotornih komplikacija
2.3.1.Terapija motornih komplikacija

Pre promene terapije, potrebno je razmotriti faktore koji bi mogli da uticu na pojavu
motornih komplikacija kao Sto su: pridrzavanje terapiji (na adherencu uticu depresija, apatija i
kognitivna funkcija), ishrana (koli¢ina i vreme unosa proteina) i gastrointestinalna apsorpcija
(postojanje Helicobacter pylori infekcije i/ili opstipacije). Nedavna studija sa kognitivno
ocuvanim pacijentima sa PB je pokazala da prisustvo depresije 3 puta povecava rizik od lose
adherence antiparkinsonoj terapiji'*2. Prepoznavanje i adekvatno lecenje depresije kod ovih
pacijenata moze dovesti do boljeg pridrZzavanja propisanom terapijskom rezimu. Kada je
ishrana u pitanju smatra se da dijete sa niskim sadrZzajem proteina mogu imati odredene
negativne posledice poput diskinezija, gubitka teZine i pothranjenosti'>?. Pacijente je potrebno
savetovati da uzimaju levodopu na prazan stomak (idealno najmanje 30 minuta pre obroka).
PoboljSanje Zeludanog praznjenja (obustava primene antiholinergi¢kih lekova) i leCenje

opstipacije (dijeta bogata vlaknima i voéem, laktuloza) takode mogu biti korisni’?.
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Podesavanje doze levodope pri pojavi motornih fluktuacija podrazumeva povecanje
doze levodope, povecanje ucestalosti doziranja, koriS¢enje razlic¢itih formulacija levodope,
odnosno, uvodenje preparata sa modifikovanim oslobadanjem’?.

Levodopa je dostupna u nekoliko razli€itih formulacija: kombinovana formulacija sa
karbidopom 1ili benzerazidom sa trenutnim oslobadanjem (IR — immediate release) ili sa
postepenim oslobadanjem (SR — sustained release); u kombinaciji sa karbidopom u
formulaciji sa produzenim oslobadanjem (ER — extended release); u kombinaciji sa
karbidopom 1 entakaponom, u formi intestinalnog gela (intestinalna primena) i u vidu praska
za inhalaciju.

Kombinovane formulacije levodope sa trenutnim oslobadanjem (IR) imaju kratko
poluvreme eliminacije i zahtevaju Cesto doziranje, Sto dovodi do variranja koncentracije
levodope u plazmi i posledi¢no motornih komplikacija®®. Formulacije levodope-karbidope sa
postepenim oslobadanjem (SR) mogu biti povezane sa nepravilnom apsorpcijom i
promenljivim koncentracijama u plazmi i efektima leCenja. Osim izvesne koristi u wearing
off-u 1 jutarnjoj akineziji, preparati sa modifikovanim oslobadanjem nisu pokazali prednost u
odnosu na standardne formulacije levodope u redukciji motornih komplikacija!**. Ovi
preparati mogu pogorsati vrSne diskinezije. Nova formulacija levodope koja predstavlja
kombinaciju preparata sa neposrednim i produzenim oslobadanjem (Rytary IPX066) je
odobrena u SAD-u 2015. godine'**>. Nakon oralne primene dolazi do brze apsorpcije
levodope, ¢ija koncentracija dostize maksimum za oko 1 h, nakon cega sledi produzeno
oslobadanje levodope, ¢ija koncentracija u plazmi ostaje stabilna 4-5 h. Zahvaljuju¢i ovakvom
profilu levodope u plazmi izbegava se pulsiraju¢a stimulacija dopaminskih receptora i
posledi¢ne motorne komplikacije!.

Razvijeni su 1 drugi nacini primene levodope koji imaju za cilj produzenu stimulaciju
strijatnih dopaminskih receptora. Levodopa praSak za inhalaciju se primenjuje putem
inhalatora ¢ime se izbegava varijabilnost koja postoji kod gastrointestinalne apsorpcije i
levodope'*®. Ova formulacija je odobrena u Evropi i SAD-u za povremeni tretman off
epizoda. Levodopa-karbidopa intestinalni gel (LKIG) je dostupan u nekoliko zemalja za
leCenje uznapredovalih formi PB sa teskim motornim fluktuacijama 1 diskinezijama kada
drugi tretmani ne daju zadovoljavajuce rezultate. Skorija studija je pokazala da LKIG, u
poredenju sa standardnim formulacijama levodope, znacajno redukuje off vreme i produzava

on vreme bez pojave problemati¢nih diskinezija'*’.
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Pored podeSavanja doze levodope, nekim pacijentima ¢e biti potrebno uvodenje
dodatne terapije (DA, COMT inhibitor, MAO-B). EFNS preporuke za leCenje motornih
komplikacija’® su prikazane na Slici 8. Deceniju unazad nekoliko novih lekova je odobreno u
svetu za terapiju motornih komplikacija u PB, kao S§to je opikapon, safinamid, zonisamid,
istradefilin 1 amantadin ER. Uprkos optimizovanju peroralne terapije, odredenim pacijentima
je za kontrolu motornih komplikacija (DBS, intrajejunalna levodopa i supkutani apomorfin)

potrebna invazivna terapija koja je dostupna samo u specijalizovanim centrima’?.

*podesiti dozu levodope (povecati broj doza levodope)
+dodati ili povecati dozu DA
*dodati MAO-B inhibitor ili COMT inhibitor

Wearing off * Levodopa CR moze poboljsati wearing-off i no¢nu akineziju

*DBS STN i GPi (kod osoba koje nemaju izrazen poremecaj posturalnosti i hoda, demenciju i
depresiju)
* Subkutano apomorfin

Tesk . . . .
esie *Levodopa-karbidopa intestinalni gel

motorne
fluktuacije

erevidirati rezim davanja levodope, redukovati pojedina¢nu dozu levodope

sredukovati dozu MAO-B inhibitora ili COMT inhibitora do rizika od pogorSanja wearing off-
a

*povecati dozu DA, dodati amantadin

Diskinezije ' .inyanzivna terapija kod rezistentnih slucajeva (kontinuirana apomorfinska ili enteralna
infuzija levodope, DBS STN i GPi, palidotomija, talamotomija)

Slika 8. Terapija motornih komplikacija. DBS STN i GPi=Deep Brain Stimulation (duboka mozdana
stimulacija) nc.subthalamicus-a i globus pallidus pars interna. DA — dopaminski agonisti. CR —
kontrolisano oslobadanje. Preuzeto iz Ferreira i sar., 2012, 72

2.3.2. Terapija nemotornih simptoma PB

Pored lecenja motornih simptoma i znakova, terapija PB podrazumeva i primenu
lekova za tretman brojnih nemotornih simptoma.

Terapija depresije u PB podrazumeva, pre svega, dobru kontrolu motornih simptoma,
nakon c¢ega sledi uklju¢ivanje antidepresiva. Pokazano je da je pramipeksol efikasan u lecCenju
depresivnih simptoma. Najcesée koris¢eni lekovi iz grupe antidepresiva su SSRI (selektivni
inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina). Ne postoje kontrolisane studije koje sugerisu da
je jedan SSRI superiorniji od drugog kod PB. Tricikli¢ni antidepresivi (nortriptilin,
dezipramin) su drugi po ucestalosti propisivani lekovi u terapiji depresije u PB. Oni mogu

pogorsati ortostatsku hipotenziju 1 uticati na pojavu sedacije, dnevne pospanosti, psihoze,
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konfuzije, sr€anih aritmija. Mirtazapin je koristan u vecernjim c¢asovima jer redukuje
anksioznost i insomniju. Venlafaksin je lek izbora kod apati¢nih pacijenata!*3!3,

Ekscesivna dnevna pospanost i ataci spavanja su dovedeni u vezu sa upotrebom DA, te
je pacijente potrebno upozoriti na ove neZeljene efekte. Obustava DA ili ¢ak upotreba
stimulansa (modafinil) moZe biti od koristi'3*!4’. Noéna budenja i sindrom nemirnih nogu se
mogu ublaziti davanjem levodope sa dugotrajnim dejstvom ili dodavanjem entakapona. Niske
doze klonazepama su veoma efikasne u le¢enju RBD!3%:13%:140

Kada je u pitanju leCenje psihoti¢nih simptoma prvi korak je prestanak upotrebe DA ili
antiholinergickih lekova. Dozu levodope treba smanjiti na najnizu mogucu. Medutim,

dodavanje atipi¢nog neuroleptika je ponekad neophodno'*®

. Klozapin je jedini neuroleptik sa
dokazanom efikasnoS¢u u randomiziranoj, dvostruko slepoj, kontrolisanoj studiji na
pacijentima sa PB!*!. Medutim, pri primeni klozapina potrebno je praéenje krvne slike svakih
1-2 nedelje zbog potencijalno fatalne agranulocitoze. Stoga je kvetiapin postao popularniji
atipi¢ni neuroleptik kod PB, s obzirom na odsustvo agranulocitoze i manje ekstrapiramidalnih
nezeljenih efekata od risperidona i olanzapina'*?. Pimavanserin je novi atipi¢ni antipsihotik sa
visoko selektivnim vezivanjem za serotonergicke receptore. Klinicko iskustvo sa

pimavanserinom je ograni¢eno'*

. Za sada ne postoje dokazi da pogorSava motorne simptome
PB i da uzrokuje agranulocitozu.

Inhibitori centralne holinesteraze (rivastigmin, donepezil, galantamin) se koriste u
terapiji demencije u PB. Trenutno ne postoje dokazi da je jedan holinesterazni inhibitor
superiorniji od drugog kod PB pacijenata sa demencijom. Ukoliko se ne toleriSu ili su
neefikasni moze se dodati memantin'®,

Ortostatku hipotenziju je moguce leciti, pre svega, smanjenjem doze antiparkinsonih
lekova, potom, povecanim unosom soli i teCnosti, noSenjem elasticnih carapa, kao i
uvodenjem fludrokortizona ili midodrina. Terapija konstipacije podrazumeva: obustavu
antiholinergicke terapije, povecan unos tecnosti i hrane bogate vlaknima, povecanu fizicku
aktivnost, upotrebu omekSivaca stolice, laksativa. Urinarne urgencije se mogu leciti
perifernim antiholinergickim lekovima (oksibutirin, tolterodin, trospijum hlorid) ili
adrenergickim blokatorima (prazosin 1 terazosin). Nazalost, antiholinergici pogorSavaju
konstipaciju, dok adrenergicki blokatori pogorSavaju hipotenziju. Erektilna disfunkcija kod

PB se moze le¢i sildenafilom ili vardenafilom uz kontrolu krvnog pritiska'3*.
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3. Polimorfizmi gena

Polimorfizmi gena predstavljaju varijacije u naslednoj osnovi, odnosno, istovremeno
prisustvo bar dve geneticke varijante na posmatranom lokusu u zdravoj populaciji sa
ucestalo$éu koja je veéa od 1%'*. Ukoliko je frekvencija alela manja od 1%, takvi se aleli
smatraju retkim varijantama, dok oni sa ucestalos¢u preko 10% ¢ine uobicajene varijante.

Prisustvo polimorfizma moze ostati bez efekta (polimorfizam pritajenog tipa) ili moze
imati funkcionalne posledice (izmenjena kataliticka funkcija, promena stabilnosti ili nivoa
ekspresije kodiranog proteina). Polimorfizmi se mogu javiti u kodiraju¢im sekvencama ali i u
nekodiraju¢im regionima kada uti¢u na vezivanje transkripcionih faktora i nivo transkripcije.

Glavni tipovi polimorfizama gena su: polimorfizmi pojedinac¢nih nukleotida (engl.
single nucleotide polymorphism, SNP), inserciono-delecioni polimorfizam — ins/del i
varijabilni broj tandemskih ponovaka (eng. variable number of tandem repeats, VNTR).

SNP je najces¢i oblik varijacije u naslednoj osnovi koji ¢ini 90% svih polimorfizama.
Ovi polimorfizmi nastaju zamenom jedne baze u kodirajuéem ili nekodiraju¢em regionu
DNK. Oni SNP-ovi koji se nalaze unutar kodirajucih regiona mogu se svrstati u dve grupe:
sinonimni ili ,,tihi* i nesinonimni. Prisustvo SNP u kodiraju¢im sekvencama ne dovodi nuzno
do promene sekvence aminokiselina u molekulu proteina. SNP-ovi u kodirajucoj regiji koji
menjaju prepisan kodon tako da je razliCita aminokiselina umetnuta u polipeptid nazivaju se
nesinonimnim SNP-ovima. Zbog pojave sparivanja krivih baza i1 redundancije u genskom
kodu, neki sinonimni SNP-ovi u kodiraju¢im regijama ne dovode do promene u
aminokiselinama. Pojam ,,tihi“ SNP ukazuje da promena nukleotida ne uzorkuje posledice na
molekularnom, c¢elijskom ili fizioloSkom nivou. SNP-ovi lokalizovani u nekodirajué¢im
sekvencama DNK su ¢eS$¢i 1 mogu uticati na alternativnhu obradu transkripta, vezivanje
transkripcionih faktora, degradaciju iRNK ili na sekvencu nekodiraju¢e RNK.

Haplotip predstavlja kombinaciju SNP na susednim lokusima na jednom hromozomu
hromozomskog para koji su statisticki asocirani. Haplotipovi se pojavljuju u blokovima, u
jednom segmentu hromozoma, a veliCina blokova se kre¢e od 3 do 150 kb. Polimorfizmi
unutar istog bloka pokazuju veliku medusobnu povezanost i malu povezanost sa ostalim
polimorfizmima (http://www.genome.gov/10001665). Pojam neravnoteza vezanosti (engl.
linkage disequilibrium, LD) oznafava vezano nasledivanje polimorfizama u haplotipskim ili
LD blokovima'#.

Farmakogenetika ima za cilj da identifikuje genetske faktore koji bi mogli da budu

odgovorni za varijabilnost u odgovoru na lek kao i za pojavu hroni¢nih komplikacija terapije.
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Polimorfizmi u razli¢itim genima koji ucestvuju u metabolizmu 1 transportu dopamina su
proucavani u vezi sa pojavom nezeljenih efekata primene levodope kod bolesnika koji boluju
od PB!#. Na Slici 9. je dat prikaz najproucavanijih gena i ishoda u farmakogenetskim

studijama PB.

EDRD2 BCOMT DRD3 DAT 2 DRD4 H Diskinezije B Halucinacije/psihoza ®Motorne fluktuacije
EMAO-B mDRDI1 mDRD5 m Ostali geni Doza levodope = Poremecaji spavanja ®Ostali

Slika 9. Najprouc¢avaniji geni i ishodi u farmakogenetskim studijama PB. (A) Najprou¢avaniji geni u
farmakogenetici PB. (B) Najprouc¢avaniji ishodi u farmakogenetici PB. Preuzeto i prilagodeno iz rada
Schumacher-Schuh i sar.,2014.14¢

3.1. Polimorfizam rs4680 COMT gena

COMT gen je lokalizovan na hromozomu 22, u regiji q11.2 (Slika 10).
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Slika 10. COMT gen i njegova lokacija u genomu
(https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=COMT)

COMT gen se sastoji od Sest egzona (od Cega su prva dva nekodirajuca) i dva
promotora, P1 i P2, koji kontroliSu ekspresiju i nalaze se u 3. egzonu. Ovaj gen kodira dve
poznate izoforme COMT enzima, solubilnu COMT (S-COMT) i COMT vezanu za membranu
(MB-COMT)® (Slika 11). COMT enzim ima ulogu u razgradnji kateholamina (adrenalin,
noradrenalin 1 dopamin), kateholnih estrogena i levodope u reakciji koja ukljuuje prenos
metilne grupe sa S-adenozil-L-metionina na supstrat u prisustvu jona magnezijuma®®. U
prefrontalnom korteksu COMT je vazan regulator dopaminergicke neurotransmisije

odgovoran za oko 60% razgradnje dopamina'®’.
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Slika 11. COMT gen i transkripti. Preuzeto iz Tunbridge i sar.,2006.%

Dve izoforme COMT enzima se medusobno razlikuju u distribuciji, ali 1 funkcionalno.
MB-COMT je dominantni alozim u mozgu, dok S-COMT preovladuje u drugih vecini tkiva,
osim u mozgu. MB-COMT izoforma je lokalizovana u gotovo svim delovima humanog
centralnog nervnog sistema (CNS), ukljucujuéi frontalni, parijetalni i temporalni rezanj,
cerebelum, amigdalu, putamen, talamus i ki¢menu mozdinu®. Podaci in situ hibridizacije
pokazuju COMT iRNK koncentrisanu u prefrontalnom korteksu (PFK; narocito slojevi II, III 1
VI), a znatno nize nivoe u strijatumu i vrlo niske u ventralnom tegmentalnom podrucju i

substantia nigri'*®. Na éelijskom nivou COMT iRNK je, pre svega, eksprimirana u neuronima

i u ependimalnim éelijama'*®

noradrenalin nego S-COMT, ali S-COMT ima veéi enzimski kapacitet'**. MB-COMT je

. MB-COMT ima oko 10 puta ve¢i afinitet za dopamin i

funkcionalno vazniji, jer u sluaju nedostatka S-COMT, MB-COMT je u stanju da
kompenzuje oko 50% funkcije enzima, ¢ak i1 u perifernim tkivima. Postoje i druge izoforme

COMT enzima, ali se o njima malo zna®’.

Nivo enzimske aktivnosti COMT-a je genetski polimorfan u humanim tkivima. Postoji
trimodalna raspodela visokih, srednjih i1 niskih enzimskih aktivnosti kod ljudi zbog prisustva
funkcionalnog polimorfizma u kodirajuéoj sekvenci COMT gena®. SNP rs4680 je
najproucavaniji COMT polimorfizam. Zamene G>A rezultira supstitucijom valina u metionin
na polozaju 158 u MB-COMT, odnosno, polozaju 108 u S-COMT. Met158 oblik COMT ima
manju termostabilnost 1 time manju aktivnost na fizioloskoj temperaturi. Ova smanjena

aktivnost Met158 oblika je konzervirana u mozgu, pri ¢emu Met158 homozigoti imaju
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priblizno za treéinu manju aktivnost od Vall58 homozigota®®. Heterozigoti imaju srednje
nivoe COMT aktivnosti. Frekvenca COMT genotipa se razlikuje medu etnickim grupama.
Oko 25% bele rase je homozigotno za varijantu niske aktivnosti (AA), 25% je homozigot za
varijantu visoke aktivnosti (GG) i 50% ima varijantu intermedijarne aktivnosti (AG)'*°. Samo

10% azijske populacije je homozigot za varijantu niske aktivnosti (AA).

Polimorfizam rs4680 COMT gena se povezuje sa razliitostima u kognitivnim

sposobnostima, raspoloZenju, percepciji bola i odgovoru na fizicki ili emocionalni stres.

DosadaSnja istrazivanja su pokazala kontroverzne rezultate o povezanosti
polimorfizma rs4680 COMT gena i klinickog odgovora na levodopu kod pacijenata sa PB. U

studiji preseka Bialecka i saradnika'®!

koja je ukljucila 322 poljska pacijenta sa PB, doze
levodope propisane nosiocima COMT haplotipa visoke aktivnosti bile su znacajno viSe u
poredenju sa dozama koje su koristili pacijenti koji nisu bili nosioci ovog haplotipa. U drugim

studijama ukupna doza levodope'>? i motorni odgovor na levodopu!®?

se nisu znacajno
razlikovali medu pacijentima obolelim od PB sa razli¢itim COMT genotipovima.

Nekoliko studija se posebno bavilo potencijalnim doprinosom COMT genotipa u
klinickom odgovoru na COMT inhibitore kod obolelih od PB. Corvol i saradnici su pokazali
da COMT polimorfizam determinide akutni odgovor na COMT inhibitore'**. Genotip GG
154680 COMT gena je bio udruzena sa produzenim on vremenom indukovanim entakaponom.
Medutim, druge studije nisu pokazale znacajnu razliku u terapijskim efektima i toksi¢nosti
COMT inhibitora medu PB pacijentima sa razli¢itim COMT genotipovima!>>!6,

Uticaj COMT genotipa na rizik od pojave motornih komplikacija je proucavan u
nekoliko studija, a rezultati ovih studija su takode bili kontroverzni. Nedavna longitudinalna
studija koja je ukljuCila 219 pacijenata sa PB je pokazala udruzenost AA genotipa sa

157

poviSenim rizikom od razvoja diskinezija tokom perioda pracenja’”’. Medutim, rezultati

drugih klinickih studija nisu pokazali povezanost izmedu rs4680 COMT gena i1 pojave
diskinezija!3115215815  prethodne studije koje su se bavile vezom izmedu COMT
polimorfizma i wearing-off-a su takode pokazale nedosledne rezultate!>!!*8. Studija preseka
medu kineskim pacijentima sa PB je pokazala da su nosioci AA genotipa rs4680 COMT gena
imali manji rizik od nastanka wearing-off -a'®,

Povezanost polimorfizma rs4680 COMT gena i halucinacija nije pokazana u jednoj
retrospektivnoj studiji'®!.

Primeri ovih istrazivanja pokazuju da su potrebni dalji napori i istraZivanja na ovu

temu, kako bi se doslo do konzistentnih zakljucaka.
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3.2. Polimorfizmi DRD?2 gena

DRD? gen je lokalizovan na hromozomu 11(11q22-q23) i kodira D> receptor (Slika
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Slika 12. DRD?2 gen i njegova lokalizacija u genomu
(https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=DRD2)

Postoje dve glavne izoforme D> receptora: duga (D2r) 1 kratka (Da2s). Ove izoforme D>
receptora nastaju naizmeni¢nim spajanjem 87 baznih parova egzona izmedu introna 4 i 5, i
razlikuju se po prisustvu, odnosno, odsustvu 29 aminokiselinskih ostataka u trecoj
citoplazmatskoj petlji’”® (Slika 13). Treéa citoplazmatska petlja igra presudnu ulogu u
transmisiji signala, narocito u odredivanju specificnosti sprege sa G proteinom, a posledi¢no i

u aktiviranju razli¢itih signalnih puteva'¢>163,

D2L

Extracellular

3 COOH
T

25 amino-acids

insertion

Extracellular

Plasma
Membrane

Intracellular

g COOH
415

W potential N-glyoosylation site
& potential FKA phasphorylation site
& D2L specific residue

B sesidus invalved in ligand binding

* serine residues involved in ligand binding
& potential palmiteylation site

Slika 13. Struktura duge (Dav) i kratke (Das) izoforme D, receptora. Preuzeto iz Vallone i sar.,2002"
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Dys varijanta je uglavnom eksprimirana presinapticki u poredenju sa D>r koja je
eksprimirana postsinapticki. Presinapticki DRD2 receptor je autoreceptor koji ima
autoinhibitornu funkciju ¢ime prevenira prekomerne ekstracelularne nivoe dopamina. Kada je
funkcija ove negativne povratne sprege naruSena, moze se desiti da je sinapticka pukotina
preplavljena dopaminom. Pored toga S§to imaju razli¢ite funkcije, ove dve varijante D>
receptora su i razlicito rasporedene. D2s dominira u ¢elijskim telima i projekcionim aksonima
dopaminergi¢nih neurona mezencefalona i hipotalamusa, dok je Da lokalizovan u strijatumu i
nc.accumbensu! %163,

Identifikovano je nekoliko polimorfizama u DRD?2 genu. Polimorfizam rs6277 DRD?2
gena je lokalizovan u egzonu 7 i udruZen sa promenom gustine/dostupnosti DRD2 receptora.
Pokazano je da in vitro T alel dovodi do smanjenja stabilnosti iRNK i sinteze DRD2
receptora'®. Hirvonen i saradnici su pokazali da in vivo polimorfizam rs6277 DRD2 gena
uti¢e na dostupnost DRD2 receptora u strijatumu, odnosno, da je u strijatumu dostupnost
DRD?2 receptora kod nosilaca C alela (CC<CT<TT) smanjena u poredenju sa vanstrijatnim
regionima (CC>CT>TT)!*>!7, Naknadno je pokazano da je T alel rs6277 DRD2 gena
zapravo udruZen sa smanjenjem afiniteta DRD2 receptora u strijatumu'%®,

Polimorfizmi rs2283265 1 rs1076560 DRD?2 gena su lokalizovani u intronu 51 6 DRD?2
gena. Ova dva polimorfizma nezavisno menjaju transkripcioni proces u egzonu 6.
Potencijalna funkcija rs2283265 1 rs1076560 DRD2 gena je da minor aleli ovih
polimorfizama smanjuju ekspresiju Das receptorske varijante ¢ime je naruSena funkcija

negativne povratne sprege i povecana koli¢ina dopamina u sinaptickoj pukotini.

3.3. Polimorfizmi ANKKI gena

ANKK1 gen (engl. ankyrin repeats and kinase domain containing 1 gene; gen koji
sadrzi ankirinske ponovke i1 kinazni domen 1) je eksprimiran u astrocitima odraslih ljudi i
glodara. Mapiran je nizvodno od DRD2 gena sa kojim je usko povezan i sa kojim ima
preklapaju¢i segment. Do 2004. godine polimorfizam ANKKI gena je smatran DRD?2
polimorfizmom. ANKKI1 menja nivo ekspresije NF-kB faktora i povezan je sa DRD2

indirektnim putem.
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Slika 14. ANKK1 gen i njegova lokalizacija u genomu
(https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ANKK 1)

ANKKI gen kodira protein (ranije imenovan kao SgK288) koji pripada familiji
serin/treonin kinaza, super-familiji protein kinaza koje su ukljucene u signalne transdukcione
puteve. Ova familija kinaza ima visoko homologni N-terminalni domen dok se njihovi
karboksilni (C) krajevi razlikuju i ukljucena je u aktivaciju transkripcionog faktora NF-kB.

Polimorfizmi rs1800497 (TaqlA) i rs2734849 dovode do promena u aminokiselinskim
ostacima (Glu713Lys i His490Arg, redom) u C-terminalnom ankirin ponavljajuéem domenu.

SNP rs1800497 se nalazi u kodiraju¢em regionu ANKKI gena, u egzonu 8, gde
tranzicija C u T dovodi do promene aminokiseline (Glu-713-Lys) u C-terminalnom domenu
koji najverovatnije posreduje interakciju protein-protein. Nekoliko studija je pokazalo
smanjenje gustine DRD2 receptora kod nosilaca T alela rs1800497 DRD2 gena'¢®!7®. Laakso
1 saradnici su pokazali da je T alel povezan sa povecanom aktivno$¢u L-aminokiselinske
dekarboksilaze (zavr$nog enzima u sintezi dopamina) u strijatumu'’*, Ovakav nalaz je
verovatno posledica smanjene ekspresije D> receptora Sto dovodi do smanjene funkcije
autoreceptora i povecane brzine sinteze dopamina u nosilaca T alela.

SNP rs2734849 moze da uti¢e na gustinu DRD2 receptora menjajuci nivo ekspresije
NF-kB, koji predstavlja nuzan faktor za transkripciju DRD2!7.

Nekoliko studija do sada je proucavalo uticaj ANKKI1 polimorfizma na pojavu
motornih komplikacija (diskinezija i motornih fluktuacija) sa nekonzistetnim rezultatima'!’®-
179

Makoff i saradnici'® su prvi proucavali povezanost polimorfizama dopaminskih
receptora sa psihoti¢nim simptomima u PB i pokazali na uzorku od 155 pacijenata sa PB
statisticki znac¢ajnu povezanost CC homozigota rs1800497 i kasnih halucinacija (halucinacije
koje su se javile 5 godina nakon pojave simptoma PB). U dve kasnije studije rs1800497

ANKK]I gena nije bio udruZen sa povisenim rizikom od halucinacija'’”!8!,

U studiji preseka Vallelunga i saradnici'®?

na 89 pacijenata sa PB nije pronadena
udruzenost izmedu poremecaja kontrole impulsa 1 polimorfizama rs1800497 DRD2 gena,

rs4680 COMT i 40bp VNTR DAT gena. Medutim, rezultati kasnije studije'®® su pokazali
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udruZzenost polimorfizma rs1800497 ANKKI gena sa poviSenim rizikom od razvoja
poremecaja kontrole impulsa kod PB pacijenata.
Ataci spavanja su nezeljeni efekat dopaminergicke terapije, uglavnom dopaminskih

184

agonista. Studija Rissling i1 saradnika'®® na 274 pacijenata pronadena je udruzenost C alela

rs1800497 sa atacima spavanja. Ovi rezultati nisu potvrdeni u studiji Pausa i saradnika'®’.

3.4. Polimorfizam DAT gena

Gen koji kodira dopaminski transporter ili DAT gen, SLC6A3 (Solute Carrier Family
6, member 3), lokalizovan je na hromozomu 5p15.33 (Slika 15).
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Slika 15. DAT gen i njegova lokalizacija u genomu
(https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SLC6A3)

DAT gen se sastoji od 15 egzona razdvojenih sa 14 introna. Slika 16.

Exon 1 2 3 < 3 b T 8 kd JLEE | 12 [ K 14 13

5. Tkl

Varianl 242CT F47-12C1A I3-13."l.-"C.J 139B8-21GHA AlaZ50%al | Glebd2GTy YHNTR
%

1398- 364G LE26 1400A 1E59CT 1% T+ HhmsTC

Slika 16. Organizacija humanog DAT gena. Preuzeto iz Griinhage F i sar.,2000.'%

DAT je ¢lan familije Na'Cl™ transportera. Humani DAT protein se sastoji od 620
aminokiselina koje formiraju polipeptidni lanac koji ima 12 transmembranskih domena.
Dopaminski transporter igra klju¢nu ulogu u kontroli jadine i1 trajanju dopaminergicke
neurotransmisije mehanizmom brzog ponovnog preuzimanja dopamina u presinapticke
nervne zavrSetke. Iako dopaminski transporter nije ukljucen u transport antiparkinsonih
lekova, moze indirektno da uti¢e na farmakodinamiku, posebno u slucaju levodope, s obzirom

na to da je dopamin zapravo aktivni metabolit levodopa'®¢.
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Polimorfizam varijabilnog broja tandemskih ponovaka (eng. Variable Number of
Tandem Repeats;, VNTR) DAT gena identifikovan je u nekodiraju¢em 3’UTR regionu (engl.
untranslated), a ¢ini ga sekvenca od 40 baznih parova koja se ponavlja od najmanje 3 do
najvise 11 puta. lako se frekvencija alela sa razli¢itim brojem ponavljanja razlikuje medu
razli¢itim populacijama, aleli sa 9 1 10 ponovaka se najceS¢e srecu. Broj ponovaka moze
uticati na gensku ekspresiju i time preuzimanje dopamina iz sinapticke pukotine'®"188, DAT je
odgovoran za uklanjanje dopamina iz presinapticke pukotine u strijatumu, dok COMT ima

glavnu ulogu u inaktivaciji dopamina u prefrontalnom korteksu®’.

Retrospektivna studija koja je ukljucila 183 osobe obolele od PB proucavala je broj
ponovaka u 3'UTR DAT genu kao potencijalni prediktor nezeljenih efekata primene levodope.
Pokazano je da se kod pacijenata sa psihozama ili diskinezijama alel sa 9 ponovaka javlja
mnogo ¢esée nego kod pacijenata koji nisu imali neZeljene efekte primene levodopa!’’. Sa
druge strane, u literaturi postoje 1 podaci da navedeni polimorfizam ne utiCe na razvoj

LID189’190.

Tabela 8. Sumarni prikaz polimorfizama COMT, ANKK1, DRD2 i DAT gena

dbSNP ID rs4680 rs2734849 rs1800497 rs6277 rs1076560 rs2283265
Gen coMT ANKK1 ANKK1 DRD2 DRD2 DRD2 DAT
Hromozom 22ql11.21 11g23.2 11g23.2 11g22-q23 11g22-q23 11g22-q23 5p15.33
Pozicija na 19963748 113399438 113400106 113412737 113412966 113414814
hromozomu
. G>A C>A
> > > >
Aleli (Val>Met) A>G G>A G>A G C>A
Tip
. SNP SNP SNP SNP SNP SNP VNTR
polimorfizma
Lokacija u
s Exon 3 Exon 8 Exon 8 Exon 7 Intron 6 Intron 5 3'UTR
Total allel G=0.510915 A=0,521453 G=0,795222 G=0,51534 C=0,850522 C=0,91021
frequency A=0.489085 G=0,478547 A=0,204778 A=0,48466 A=0,149478 A=0,08979
Smanjen Uklanjanje
Smanjena . . afinitet . .. dopamina iz
. Smanjena gustina Smanjena ekspresija Dyg . oy
Uloga enzimska receptora za .. sinapticke
. DRD2 receptora L receptorske varijante .
aktivnost vezivanje pukotine u
dopamina strijatumu

SNP (engl. Single Nucleotide Polymorphism)-polimorfizam pojedina¢nih nukleotida, ANKKI (engl.
ankyrin repeats and kinase domain containing 1) gen.
Izvor podataka: (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp)
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II. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ove doktorske disertacije bili su:

1. Ispitati tip 1 uCestalost pojave komplikacija dugotrajne primene levodope (motornih
fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoza) u grupi ispitanika

2. Ispitivanje ucestalosti polimorfizama COMT, DAT (SLC6A3), DRD2 1 ANKK1 gena u
grupi ispitanika

3. Ispitivanje korelacije izmedu odabranih polimorfizama COMT, DAT (SLC6A43), DRD?2
1 ANKK1 gena i pojave motornih fluktuacija i diskinezija

4. Ispitivanje korelacije izmedu odabranih polimorfizama COMT, DAT (SLC6A3), DRD2
1 ANKK gena i pojave halucinacija i psihoza

I11. BOLESNICI, MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je obuhvatilo 234 osobe obolele od idiopatske PB koje se ambulantno i

hospitalno lece na Odeljenju za bolesti nevoljnih pokreta, Klinike za neurologiju UKCS, u

Beogradu. Svim ispitanicima je dijagnoza PB postavljena prema vaze¢im kriterijumima

Britanske Banke mozdanog tkiva® i od strane stru¢njaka u oblasti nevoljnih pokreta.

1)
2)

1)
2)

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju su bili:

bolesnici koji su na pocetku pojave motornih simptoma imali >40 godina starosti,
bolesnici koji su bar 2 godine na terapiji levodopom.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije su bili:

bolesnici sa atipi¢nim parkinsonizmom i sekundarnim parkinsonizmom,
podatak o postojanju ranijih psihijatrijskih oboljenja bolesnika (shizofrenija, shizo-
afektivni  poremecaji, sumanutosti, poremecaji raspoloZzenja sa  psihoti¢nim

karakteristikama 1 delirijum).
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Metodologija naucnog istrazivanja

Bolesnik sa idiopatskom PB >2 godine na terapiji levodopom,
=240 godina u trenutku pojave motornih simptoma

1. Informisani pristanak ispitanika 4. Procena prisutnih
komplikacija dugotrajne
2. Prikupljanje osnovnih demografskih i primene levodope
Klini¢kih podataka ispitanika v" Kvantifikovanje nevoljnih
pokreta
3. Klini¢ka procena bolesti v" Procena halucinacija
¥" Procena teZine PB, stadijuma v" Procena psihoze
baolesti i funkcionalne sposobnosti
obolelog ispitanika 5. Geneticka analiza

¥ Bihevioralna procena ispitanika
Procena kognitivnog statusa
v" Prisustvo nemotornih simptoma PB

<.

Slika 17. Metodologija nauc¢nog istrazivanja kori§¢ena u ovom radu
Bolesnici su bili ispitani po slede¢em protokolu:

I. Klinicko-demografski parametri su dobijeni pomocu specijalno konstruisanog
upitnika koji je sadrzao: 1. osnovne demografske karakteristike obolelog (pol, uzrast, stepen
obrazovanja); 2. upitnik o bolesti (starost na pocetku bolesti, trajanje bolesti, strana na kojoj je
bolest pocela, inicijalni simptomi i znaci, aktuelna simptomatologija); 3. podatke o terapiji
(inicijalna terapija, inicijalni 1 aktuelni odgovor na levodopu, duzina lecenja levodopom,
trenutna terapija, lekovi 1 doze); 4. podatke o motornim i psihijatrijskim komplikacijama
(vrsta i tip diskinezija, tip motornih fluktuacija, prisustvo halucinacija i sumanutosti, freezing-
a i padova). Za sve pacijente je izraCunata ekvivalentna dnevna doza levodope (LEDD) prema

metodi Tomlinsona i saradnika'®'.

II. Klinicka procena ispitanika je podrazumevala: (1) procenu tezine PB, (2)
procenu stadijuma PB, (3) procenu funkcionalne sposobnosti obolelog ispitanika, (4)
bihejvioralnu procenu ispitanika, (5) procenu kognitivnog statusa i (6) prisustvo nemotornih

simptoma PB.

1. Procena tezine PB je vrSena putem Unifikovane skale za procenu Parkinsonove
bolesti (engl. Unified Parkinson's Disease Rating Scale; UPDRS)'? u on fazi (fazi
optimalnog dejstva lekova i motornog poboljSanja). UPDRS je najcesce koriS¢ena skala koja

omogucava da se na objektivan nacin prati napredovanje simptoma PB 1 ocenjuje efikasnost
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primenjivanih antiparkinsonih lekova. Sastoji od 42 stavke koje se ocenjuju na osnovu
razgovora, kliniCkog posmatranja i neuroloskog pregleda obolelog. Skala je podeljena u Cetiri
dela. Prvi deo skale (UPDRS I) se sastoji se od pitanja vezanih za kognitivni status, ponasanje
1 raspoloZenje. Ima ukupno Cetiri stavke koje se odnose na: kognitivni poremecaj, poremecaj
misljenja, raspolozenje, motivaciju/inicijativu. Stavke se ocenjuju od 0 do 4; maksimalni skor
UPDRS I je 16. Drugi deo skale (UPDRS II) se odnosi na sposobnost obavljanja
svakodnevnih aktivnosti bolesnika i ima ukupno 13 pitanja koja se odnose na: govor,
salivaciju, gutanje, rukopis, seCenje hrane i1 koriS¢enje pribora, oblacenje, higijena, okretanje u
krevetu, padovi nevezani za freezing, motorni blokovi, hod, tremor 1 senzorne smetnje. Svako
pitanje se ocenjuje od 0 do 4 zavisno od ispoljenosti simptoma; maksimalni skor UPDRS II je
52. Tre¢i deo UPDRS (UPDRS III) se odnosi na ispitivanje motornih funkcija kod obolelih od
PB i ima ukupno 14 stavki koje se odnose na ispitivanje: govora, izraza lica, tremora u miru
(odvojena procena za glavu, ekstremitete), akcionog/posturalnog tremora ruku, rigiditeta
(posebna procena za vrat i ekstremitete), test brzog dodirivanja prstiju (engl. finger tapping
test) na levoj 1 desnoj ruci, pokreta Saka, naizmenic¢nih pokreta ruku, pokretljivosti stopala,
ustajanja iz stolice, polozaja tela, hoda, posturalne stabilnosti 1 bradikineze i hipokinezije tela.
Maksimalni skor treéeg dela iznosi 108. Cetvrti deo skale (UPDRS IV) se odnosi na
komplikacije terapije i podrazumeva stavke vezane za: (1) prisustvo nevoljnih pokreta; (2)
pitanja koja se odnose na fluktuacije; (3) pitanja u vezi sa drugim komplikacijama (anoreksija,
mucnina, povracanje, poremecaji spavanja, simptomatska ortostatska hipotenzija). Ukupan

skor UPDRS skale je u rasponu od 0 do 199. Visi skorovi odgovaraju tezoj bolesti.

2. Stadijum bolesti, odnosno, procena tezine klinickog ispoljavanja bolesti i stepena
onesposobljenosti koji nastaje kao posledica bolesti je odredivan pomocu Hoehn i Yahrove
skale (engl. Hoehn and Yahr PD staging scale; HY)'?*. HY skala se sastoji od 5 stadijuma
koji su oznaceni brojevima od 0 do 5. Stadijum 0: nema znakova bolesti; stadijum 1: bolest
zahvata jednu stranu tela; stadijum 1,5: jednostrana bolest uz aksijalnu zahvacenost; stadijum
2: obostrana bolest, bez poremecaja ravnoteze; stadijum 2,5: blaga obostrana bolest sa
nesigurnos¢u ali odrZzavanjem ravnoteze tokom naglog povlacenja ili guranja u stoje¢em
polozaju; stadijum 3: blaga do umerena bolest sa izvesnom posturalnom nestabilnoscu,
fizicka nezavisnost pacijenta; stadijum 4: teSka onesposobljenost, ali josS uvek ocuvana
sposobnost hoda i stajanja bez pomo¢i; stadijum 5: vezanost za pokretna kolica ili krevet,

potpuna zavisnost od drugog lica i gubitak kontrole sfinktera. Stadijum 3 prema HY skali
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(gubitak ravnoteze) je od kriticne vaznosti 1 ukazuje na loSiju prognozu, odnosno, na znac¢ajno

veci rizik za razvoj demencije i nastanak smrtnog ishoda.

3. Sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti je ocenjivana Skalom dnevnih
aktivnost (engl. Schwab and England Activities of Daily Living; S&E, ADL)"* u on i off fazi.
Ova skala zasnovana je na proceni brzine obavljanja svakodnevnih aktivnosti i stepena
nezavisnosti obolelih od PB. Raspon skale je od 100% (potpuna nezavisnost bolesnika) do 0%
(poremecaj vegetativnih funkcija tipa gutanja, kontrole sfinktera i vezanost bolesnika za
postelju). Potpuna nezavisnost u izvrSavanju svih zadataka, odnosno, potpuna nezavisnost u
izvrSavanju vecine zadataka, ali dvostruko duze vreme za obavljanje aktivnosti predstavlja
90%, odnosno 80% ADL. Kada bolesnik nije upotpunosti nezavistan i kada mu treba tri do
Cetiri puta viSe vremena za neke aktivnosti to je 70% ADL. 60% ADL je ukoliko postoji
izvesna zavisnost od drugih osoba i ukoliko ve¢inu zadataka obavlja izuzetno sporo 1 sa
mnogo napora. Sa 50% ADL bolesnik je zavistan u ve¢oj meri od drugih osoba, sa 40% ADL
je vrlo zavistan i samo neke zadatke moZze da izvrSava bez pomoci, dok je sa 30% ADL
potrebna znacajna pomoc¢ a samo neke zadatke moze da radi ili zapo¢ne samostalno. Stanje
teSke invalidnosti predstavlja 20% ADL, dok 10% ADL podrazumeva potpunu zavisnost i

bespomocnost.

4. Bihejvioralna procena ispitanika je vrSena pomocu: Hamiltonove skale za

)195

procenu depresivnosti (engl. Hamilton Depression Rating Scale; HDRS i Hamiltonove

skale za procenu anksioznosti (engl. Hamilton Anxiety Rating Scale; HARS)'®.

HDRS sluzi za procenu tezine ispoljene depresije kod pacijenta. Sadrzi ukupno 21
stavku koje se odnose na simptome i znake depresije (depresivno raspolozenje, osecanje
krivice, suicid, teskoc¢e usnivanja, budenje tokom no¢i, rana budenja, ose¢anje nesposobnosti,
zamora, slabosti 1 gubitak interesovanja, usporenost misljenja i govora, agitacija, anksioznost,
somatska anksioznost, gubitak apetita, opSti telesni simptomi, gubitak libida 1 poremecaj
menstrualnog ciklusa, hipohondrija, gubitak telesne teZzine, sposobnost uvidanja, dnevne
varijacije raspolozenja, depersonalizacija 1 derealizacija, paranoidnost i opsesivno
kompulzivni simptomi). Prisustvo navedenih simptoma se ocenjuje od 0 do 4 ili od 0 do 2,
tako da ukupan skor HDRS skale moze imati vrednosti od 0 do 64. Skor manji od 7
predstavlja normalan nalaz, skor od 8-13 ukazuje na blagu depresiju, 14-18 na umerenu, 19-

22 na tesku, dok skor veci od 23 ukazuje na veoma tesku depresiju.
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HARS sluzi za procenu tezine anksioznosti. Sadrzi trinaest stavki koje se odnose na
psihicke 1 somatske simptome anksioznosti (anksiozno raspoloZenje, napetost, strahovi,
nesanica, intelektualne teSkoce, depresivno raspoloZenje, miSi¢ne simptome, senzorne
smetnje, kardiovaskularne, gastrointestinalne simptome, genitourinarne i autonomne smetnje).
Cetnaesta stavka se odnosi na opservaciju ispitivaéa o ponasanju pacijenta tokom intervjua.
Svaka stavka se ocenjuje od 0 (ne postoji) do 4 (izrazeno); maksimalni skor ove skale je 56.
Skor od 0 do 13 predstavlja normalan nalaz, od 14 do 17 ukazuje na blagu anksioznost, od 18-

24 na umerenu 1 >25 na teSku anksioznost.

5. Procena kognitivnog statusa bolesnika je vrSena pomocu Male skale za procenu
mentalnog statusa (engl. Mini Mental State Examination; MMSE)'’. Ova skala sluzi za
rutinski klini¢ki skrining kognitivnog deficita, kako za pocetnu procenu kognitivnog statusa,
tako 1 za njegovo dalje pracenje. MMSE ispituje sledece funkcije: vremensku i1 prostornu
orijentaciju, ponavljanje, paznju i racunanje, priseanje, imenovanje, razumevanje, pisanje.
Maksimalni skor MMSE iznosi 30. Vrednosti skora <27 ukazuju na kognitivhu ocuvanost;
skor 26 do 24 na blagi kognitivni poremecaj; od 23 do 18 na blagu demenciju; od 17 do 11 na

umerenu, od 0 do 10 na tesku demenciju.

6. Prisustvo nemotornih simptoma PB je ispitano putem skrining Upitnika za
nemotorne simptome (engl. Non-Motor Symptoms Questionnaire for Parkinson's disease;
NMSQuest)!”® Ovaj upitnik se sastoji od 30 pitanja kojima se ispituje postojanje sledec¢ih
nemotornih simptoma: curenje pljuvacke, gubitak ili smanjenje ukusa ili mirisa, otezano
gutanje, mucnina i povracanje, konstipacija, inkontinencija stolice, nekompletno praznjenje
creva, urgencija mokrenja, nono mokrenje, neobjaSnjivi bolovi, neobjasnjiva promena
telesne tezine, problem sa pamcenjem, gubitak interesovanja, halucinacije, teSkoce sa
koncentracijom, tuga i neraspolozenje, anksioznost, izmenjen seksualni nagon, seksualne
smetnje, nesvestica, padovi, dnevna pospanost, insomnija, zivi snovi, govor i pokreti u snu,
neodoljiva potreba za pokretanjem nogu, posebno u stanju mirovanja, oticanje nogu,
prekomerno znojenje, duple slike, sumanute ideje. Ukoliko je ispitanik doZziveo neke od
navedenih simptoma u poslednjih mesec dana obelezavano je sa da, ukoliko ih nije imao u
poslednjih mesec dana ili ih je imao u proslosti obelezavano je sa ne. Ukupan skor upitnika je
racunat kao zbir svih pozitivnih odgovora.

III. Procena komplikacija dugotrajne primene levodope je podrazumevala: (1)

kvantifikovanje nevoljnih pokreta, (2) procenu halucinacija i (3) procenu psihoze.

49



Korelacija odabranih genetickih polimorfizama i komplikacija dugotrajne primene levodope kod osoba koje boluju od Parkinsonove bolesti

1. Diskinezije su kvantifikovane pomoc¢u Skale za abnormalne nevoljne pokrete (engl.
Abnormal Involuntary Movement Scale; AIMS)'°. Primena AIMS omoguéava procenu teZine
diskinezija na razli¢itim delovima tela (licu, usnama, gornjim i donjim ekstremitetima, trupu),
kao 1 procenu onesposobljenosti bolesnika zbog diskinezija. Sastoji se od osam stavki koje se
boduju od 0 do 4 (bez diskinezija, minimalne, blage, srednje teske i teSke diskinezije). Visi
skorovi ukazuju na teze nevoljne pokrete. Ispitiva¢ ocenjuje diskinezije dok pacijent mirno
sedi, a potom dok izvrSava neke motorne aktivnosti poput stajanja, sedenja, pokreta ruku.
AIMS objedinjuje sve nevoljne pokrete, odnosno, ne pravi razliku izmedu distonicnih 1
horei¢nih pokreta.

2. Procena halucinacija je vrSena pomocu slede¢ih testova: Skala za procenu
halucinacija Univerziteta Tottori (engl. Tottori University Hallucination Rating Scale;
TUHARS)?*® i Upitnik za procenu halucinacija u PB Univerziteta u Majamiju (engl. The
University of Miami Parkinson’s disease Hallucinations Questionnaire; UM-PDHQ)?*’!. Ovi
testovi omogucavaju kvantitativnu i kvalitativnu procenu halucinacija (tip, ucestalost i tezina
halucinacija, teret negovatelja, no¢no psihijatrijsko stanje, dnevno/noéne varijacije i sadrzaj

halucinacija).

TUHARS sluzi za procenu halucinacija kod PB. Sastoji se od ukupno 7 pitanja koja se
odnose na tip halucinacija, ucestalost pojave 1 tezinu halucinacija, stepen opterecenja
staratelja 1 psihijatrijski status pacijenta tokom noc¢i. TUHARS skor se racuna kao ukupan
skor svih pitanja, pri ¢emu veéi skor odgovara tezim halucinacijama.

UM-PDHQ sluzi za sveobuhvatnu procenu karakteristika halucinacija u PB u
klinickim uslovima kao i u istrazivacke svrhe. Sastoji se od 20 pitanja koja su podeljena u dva
dela. Prvi deo upitnika ima 6 pitanja koja omogucavaju kvantitativnu procenu halucinacija i
odnose se na vrstu, ucestalost, trajanje, uvid, emocionalni teret). Drugi deo upitnika ima 14
pitanja i daje kvantitativu procenu halucinacija.

3. Procena postojanja psihoze u PB je vrSena pomoc¢u NINDS/NIMH dijagnosti¢kih
kriterijuma®*. Kod bolesnika koji su ispunjavali navedene kriterijume dalja evaluacija psihoze
1 njene tezine je vrSena putem sledecih testova: Neuropsihijatrijski upitnik (engl.

> kod pacijenata sa kognitivnim deficitom (MMSE skor

Neuropsyhiatric inventory; NPI
manji od 26); a Kratka skala psihijatrijske procene (engl. Brief Psychiatric Rating Scale;
BPRS)*® kod bolesnika sa MMSE skorom>26.

NPI skala sluzi za procenu psihoze kod pacijenata sa demencijom. Podrazumeva

skorovanje ucestalosti i tezine deset bihejvioralnih i dva neurovegetativna domena. NPI
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skalom su obuhvaceni slede¢i simptomi: sumanute ideje, halucinacije, agitacija, depresija,
anksioznost, euforija, apatija, dezinhibicija, razdrazljivost, poremecaj motorne aktivnosti,
poremecaj spavanja i poremecaj ishrane i apetita. Prvo su postavljana skrining pitanja o
postojanju svakog od navedenih neuropsihijatrijskih simptoma. Ukoliko je dobijen pozitivan
odgovor, ucestalost datog simptoma je ocenjivana od 1 do 4, a tezina simptoma od 1 do 3.
Ocena svakog simptoma je na kraju predstavljala proizvod ucestalosti i tezine svakog
prisutnog simptoma. Skor manji od 20 ukazuje na blag poremecaj; 20-50 umeren, a skor veci
od 50 ukazuje na izraZzen poremecaj i ispoljenost bihejvioralnih simptoma.

BPRS je prvobitna bila namenjena osobama koje boluju od shizofrenije. Skalom se
procenjuje prisustvo i tezina ukupno 24 psihijatrijska simptoma. Stavke od 1-14 se ocenjuju
na osnovu pacijentovog izvestaja tokom intervjua i odnose se na sledece simptome: somatski
problemi, anksioznost, depresija, suicidalnost, osecaj krivice, hostilnost, poviseno
raspolozenje, grandioznost, sumnji¢avost, halucinacije, neobi¢ni misaoni sadrzaji, bizarno
ponasanje, samozanemarivanje, dezorijentacija. Stavke od 15-24 se ocenjuju na osnovu
opazenog ponasanja ili govora pacijenta tokom intervjua, a odnose se na konceptualnu
dezorijentaciju, osiromasen afekat, emocionalno povlacenje, motornu retardaciju, napetost,
nekooperativnost, uzbudenost, rasejanost, motorna hiperaktivnost, manirizam ili poziranje.
Prisustvo 1 tezina psihijatrijskih simptoma ocenjuje se na skali od 1 (nije prisutan) do 7
(ekstremno ozbiljan). Ukupan BPRS skor je zbir ocena svih simptoma i moze da se krece u
rasponu od 24 do 168, pri cemu visi skorovi ukazuju na ozbiljniju psihopatologiju.

Svi retrospektivni podaci koje su bolesnici 1 negovatelji davali su provereni u

dostupnoj medicinskoj dokumentaciji (istorije bolesti i ambulantni izvestaji).

IV.Geneti¢ka analiza

Bolesnicima i zdravim kontrolama su uzimani uzorci periferne krvi za molekularno-
geneticku analizu odabranih polimorfizama DRD2, ANKKI, DAT 1 COMT gena. Geneticko
ispitivanje je obavljeno u Laboratoriji za geneticku 1 molekularnu dijagnostiku neuroloskih
bolesti Klinike za neurologiju, UKCS, u Beogradu. U kontrolnu grupu su bili ukljuceni
ispitanici koji nemaju PB, kao ni druga neuroloska i psihijatrijska oboljenja. Struktura
kontrolne grupe je prema polu i uzrastu odgovarala grupi obolelih.

U radu je vrSena genotipizacija: 3 polimorfizma u DRDZ2 genu (rs2283265, rs1076560,
1s6277), 2 polimorfizma u ANKK1 genu (rs1800497 1 rs2734849) i1 1 polimorfizma u COMT
genu (Vall58Met, rs4680). Takode, odredivan je broj varijabilnih tandemskih ponovaka (eng.
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Variabile Number Tandem Repeats, VNTR) u 3'UTR regionu DAT gena. Genotipizacija
polimorfizama u DRD2, ANKKI i COMT genima vrSena je metodom PCR u realnom
vremenu (eng. Real-time Polymerase Chain Reaction, Real-time PCR) koriS¢enjem
komercijalnih TagMan SNP Genotyping eseja na aparatu ABI Prism 7500 Fast Real-Time
PCR System (Applied Biosystems, USA). Dobijeni rezultati su obradeni primenom programa
7500 Software (Applied Biosystems, USA). In vitro amplifikacija ponovaka u 3'UTR regionu
DAT gena vrsena je lancanom reakcijom polimeraze (eng. Polymerase Chain Reaction, PCR).

Broj ponovaka je odredivan razdvajanjem dobijenih PCR fragmenata na 3% agaroznom gelu.

Uzorci krvi

Svi uzorci krvi su prikupljeni punkcijom kubitalne vene u vakutajner u kome se ve¢
nalazio antikoagulans EDTA. Na etiketi vakutajnera su upisani Sifra pacijenta i godina

rodenja. Uzorci krvi su ¢uvani na -20 °C.
Izolacija genomske DNK

Genomska dezoksiribonukleinska kiselina (DNK) izolovana je iz periferne krvi
ispitanika upotrebom komercijalnog seta PureLink® Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen,
SAD) prema uputstvu proizvodaca.
Protokol za izolaciju genomske DNK iz periferne krvi:

1. U tubu od 1,5 ml dodato je 20 ul proteinaze K, 200 ul periferne krvi i 20 pul RNaze A;

2. Smesa je kratko vorteksovana i kratko centrifugirana (Centrifuge 5804 R, rotor FA-45-
30-11, Eppendorf, Nemacka);

3. Potom je dodato 200 ul pufera za lizu, uzorak je kratko vorteksovan i inkubiran 10
minuta na 56 °C;

4. Zatim je dodato 200 pul 99% etanola, uzorak je kratko vorteksovan i centrifugiran;

5. Potom je uzorak prenet u QIAamp mini spin kolonicu, centrifugiran 1 minut na 9700
rpm;

6. Nakon centrifugiranja kolonica je prebacena u ¢istu kolektorsku tubicu od 2 ml;

7. Dodato je 500 pl pufera 1 u kolonicu, centrifugirano 1 minut na 9700 rpm, nakon toga
kolonica je prebacena u kolektorsku tubicu od 2 ml;

8. Potom je dodato 500 pl pufera 2 u kolonicu, centrifugirano 3 minuta na 13000 rpm,

nakon toga kolonica je preneta u tubicu od 1,5 ml;
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9. Dodato je 150 pl dejonizovane vode u kolonicu, inkubirano 5 minuta na sobnoj
temperaturi, potom centrifugirano 2 minuta na 13000 rpm;

10. Eluirani uzorak ¢uvan je na 4 °C do analize.
Provera kvantiteta i kvaliteta genomske DNK

Koncentracija DNK izmerena je na spektrofotometru BioPhotometer (Eppendorf,
Nemacka) u plasticnim kivetama Uvette (Eppendorf, Nemacka), sa optickim putem od 10
mm.

Procedura odredivanja koncentracije genomske DNK:

1. Pripremljeno je 50 pul razblazenja DNK uzorka u dejonizovanoj vodi u odnosu 1:10;

2. Na spektrofotometru podesena je absorbanca rastvaraca, odnosno dejonizovane vode, kao
slepe probe;

3. Zatim je izmerena absorbanca za uzorak;

4. Na spektrofotometru se prikazuje koncentracija uzorka, odnosi apsorbanci Azso/A2so |

A230/A260 1 vrednost apsorbance Asao.
Real-time PCR (Q-PCR)

PCR metoda se temelji na selektivhom in vifro umnozavanju odabranog regiona DNK
kroz ponovljene cikluse toplotne denaturacije DNK i sinteze novih lanaca koriS¢enjem
termostabilnog enzima Taq polimeraze. Umnozavanje omogucavaju dva oligonukleotidna
grani¢nika-prajmera, veli¢ine 15-30 nukleotida koji ograni¢avaju sekvencu koja se umnozava.
Kada se prajmeri dodaju denaturisanoj DNK, oni se specifi¢no vezuju za komplementarne
sekvence 1 u prisustvu termostabilne DNK polimeraze pocinje sinteza novih lanaca. Reakcija
se ciklicno ponavlja, a kako se prajmeri mogu vezati i za novosintetisane lance, u svakom
ciklusu se eksponencijalno povecava broj dobijenih molekula. Posle 30-35 ciklusa dobijamo
10° kopija ciljne sekvence, §to je dovoljno da se produkt umnozavanja vidi na
elektroforetskom gelu kao traka odgovarajuce veliCine.

Tokom amplifikacije PCR produkata mozemo razlikovati 3 faze:

. eksponencijalna faza, tokom koje se u svakom ciklusu koli¢ina DNK duplo

uvecava. Amplifikacija se u ovoj fazi najbrze deSava. Sama reakcija je u ovoj fazi visoko

specifi¢na i precizna.
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. linearna faza, u kojoj se amplifikacija usporava, troSe se komponente
reakcionog sistema, te je moguca i degradacija produkata.

. plato, kada se reakcija zaustavlja, nema amplifikacije i stvaranja novih DNK
produkata, dok je degradacija produkata sve veca.

Real-time PCR je postupak koji se temelji na standardnom PCR-u, ali se analiza
prinosa produkata vrsi kontinuirano, Sto omogucava pouzdanu kvantifikaciju. Zbog toga se
real-time PCR sve ceS¢e oznaCava kao kvantitativni PCR (Q-PCR). U Q-PCR metodi
detekcija PCR amplifikacije se vrsi u eksponencijalnoj fazi, u kojoj se amplifikacija najbrze
desava, a reakcija je u ovoj fazi visoko specifi¢na i precizna. Detekcija putem Q-PCR-a se
vr$i u nekom od ciklusa koji je sastavni deo eksponencijalne faze, a podrazumeva
registrovanje fluorescencije, emitovane od strane produkta amplifikacije. Izvor fluorescencije
moze da bude fluorescentna boja koja se nespecificno vezuje za dvolanc¢anu DNK (npr.
SYBER Green), ili pak specificina fluorescentno obelezena proba koja hibridizuje sa ciljanim
regionom. U ovom radu je primenjena metoda koja podrazumeva primenu TagMan proba,
koja ¢e 1 biti detaljnije opisana.

TagMan proba je konstruisana tako da je komplementarna sa regionom od interesa,
koji se nalazi u segmentu DNK izmedu prajmera. Ova proba na svom 5’ kraju ima kovalentno
vezanu reportersku (R) boju, a na 3’ kraju prigusiva¢ (Q, od Quencher). Kada je proba
slobodna ili vezana za DNK molekul, prigusivac¢ blokira emisiju fluorescencije sa reporterske
boje. U toku Q-PCR reakcije, kada se nakon denaturacije DNK za matricu vezuju prajmeri,
dolazi 1 do vezivanja TagMan probe za specifican region na DNK. Klju¢ni korak nastupa u
slede¢oj fazi, u kojoj Taq polimeraza 5'-3' polimeraznom aktivnos¢u dodaje nukleotide. Kada
Taq polimeraza dospe do hibridizovane probe, zahvaljujuci svojoj 5°-3 egzonukleaznoj
aktivnosti ona najpre uklanja 5’ nukleotid sa reporterskom bojom, koja je sada slobodna i
emituje fluorescenciju.

SNP se moze detektovati primenom opisane metode. U tu svrhu obi¢no se koriste 2
TagMan probe koje se razlikuju u jednoj bazi od interesa i obelezene su razli¢itim bojama, te
emituju razlicitu fluorescenciju. Ukoliko aparat detektuje samo jednu od dve boje — u uzorku
je prisutan jedan alel (homozigotna konstitucija), dok detekcija obe boje oznacava prisustvo
oba alela (heterozigotna konstitucija).

U ovom radu kor§¢eni su komercijalni TagMan SNP Genotyping eseji, za gene DRD?2,
ANKKI1 i COMT. Eseji sadrze odgovarajuce prajmere i po dve TagMan probe, obelezene
fluorescentnim bojama VIC 1 FAM. Smesa dNTP, Taq polimeraze i pufera nalazila se u

gotovom TagMan RT-PCR Master Mixu.
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Reakciona smeSa za Q-PCR je imala slede¢i sastav:

— TagMan RT-PCR Master Mix 2x 7,50 ul

— probe mix 20x 0,75 ul
— DNK (30ng/ul) 1,00 pl
- ddHx0 do 15,00 pl

Uslovi Q-PCR reakecije su bili:
60°/1 min
95°/10 min
40 ciklusa:
95°/15s
60°/1min
60°/1 min

Dobijeni rezultati su obradeni primenom programa 7500 Software (Applied Biosystems,
U.S.A)).

TagMan SNP Genotyping eseji:

c 25746809 50 za rs 4680COMT

c 16070796 10 za rs2283265DRD?2

c 2278888 10 zars1076560DRD?2

c 11339240 10 zars6277DRD?2

c 7486676 10 za rs1800497ANKK1

c 16284208 10 za rs2734849ANKK 1

Prajmeri za umnozavanje VNTR ponovaka gena DAT PCR metodom preuzeti su iz

rada Joober R i saradnici 2000%%,
DAT1F TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG
DAT1R CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG

Reakciona smeSa pripremana je u zapremini od 10 pul. Smesa je sadrzala 1x puffer sa
(NH4)2S04 1 0,6 mM MgCl, (Thermo Scientific, SAD), 0,2 mM smesSu dezoksiribonukleotida
(dANTPs, Thermo Scientific, SAD), uzvodni i nizvodni prajmer za odgovarajuci segment DNK,
svaki u finalnoj koncentraciji od 0,5 pmol/ul, 0,08 U TagPolimerase polimeraze (Thermo
Scientific, SAD), dejonizovanu vodu i 20 ng DNK.

PCR reakcije su izvodene u masini Verity® Thermal Cycler (Aplied Biosystems, SAD)
u tubicama od 0,2 ml prema odgovaraju¢em programu (Tabela 9). Nakon zavrSetka PCR-a

uzorci su ¢uvani na 4°C do analize.
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Tabela 9. Touchdown PCR program za amplifikaciju VNTR ponovaka DAT gena.

Inicijalna denaturacija 94 °C 5 min 1 ciklus
Denaturacija 94°C 30s

Hibridizacija 60°C 30s 10 ciklusa
Elongacija 72°C 45s

Denaturacija 94°C 30s

Hibridizacija 60°C 30s* 20 ciklusa
Elongacija 72°C 60s

Denaturacija 94°C 30s

Hibridizacija 50°C 30s 10 ciklusa
Elongacija 72°C 45s

Finalna elongacija 72°C 10 min 1 ciklus

* temperatura hibridizacije se snizava za 0,5 °C u svakom narednom ciklusu — fouchdown PCR

Procedura pripreme agaroznog gela i analize uzoraka obuhvatila je:

1. 3% rastvor agaroze (w/v) (1.2 g agaroze u 40 ml 1xTBE pufera) u 1xXTBE puferu (45 mM
Tris-borat, ] mM EDTA, pH 8,0) zagrejan je do kljucanja;

2. Dodata je Midori Green boja (Nippon Genetics, Nemacka) u finalnoj koncentraciji 1x/ml,
gel je ohladen do 40 °C;

3. Ohladeni gel naliven je u kadicu za elektroforezu i ostavljen da polimerise;

4. Uzorak DNK pomesan je sa puferom za nalivanje uzoraka (0,25% bromfenolplavo (w/v),
30% glicerol (v/v)) u odnosu 5:1 i naneti na gel;

5. Elektroforeza je izvedena u 1xTBE puferu na konstantnom naponu od 90V u sistemu za
elektroforezu (HE 33 Mini Submarine, GE Healthcare, Svedska);

6. Gel je izlozen UV svetlu (A=254 nm) na transiluminatoru (UV Transilluminator, HVD life
sciences, Austrija) 1 fotografisan.

Veli¢ina dobijenih fragmenata vrSena je poredenjem sa DNK standardom za duZzinu (Step

Ladder, 50 bp, 17 Fragments, 50-3000 bp, Sigma-Aldrich, SAD). Ocekivana veli¢ina PCR

produkta na agaroznog gelu je 483 bp ukoliko produkt ima 10 ponovaka. Veli¢ina jednog

VNTR ponovka je 40bp a okolne sekvence 83 bp.

V. Statisticka analiza podataka

Od metoda deskriptivne statistike koriS¢eni su proporcija, srednja vrednost i

standardna devijacija (SD).
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Sve ispitivane varijable su analizirane pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa da bi se
ispitala normalnost raspodele. Za poredenje nominalnih i ordinalnih varijabli izmedu dve
grupe ispitanika koridéeni su y* test ili Fisherov test taéne verovatnoée. Znacajnost razlike
kontinuiranih neparametarskih varijabli izmedu dve grupe ispitanika je ispitivana pomocu
Mann-Whitneyevog U testa. Znacajnost razlike kontinuiranih parametarskih varijabli izmedu
dve grupe ispitanika testirana je pomocu Studentovog t testa. Za poredenje viSe grupa
ispitanika koriS¢ena je parametarska ANOVA ili neparametarska ANOVA (Kruskal-Wallis),
u zavisnosti od tipa raspodele podataka.

Logisticka regresija je koriS¢ena kako bi se na osnovu statisticki znacajnih faktora
(varijabli) predvideo ishod. U prvom koraku univarijatnim modelom ispitani su pojedinacni
faktori koji su se u prethodnoj statisti¢koj obradi pokazali statisticki znacajnima (p<0,05). U
multivarijatnom modelu kao statisticki znacajna uzeta p vrednost manja od 0,05. Varijable su
opisane odds ratio (OR) uz pripadajuci 95 % interval pouzdanosti (CI 95 %) 1 P vrednost. OR
ve¢i od 1 ukazuje na to da je ispitivana varijabla rizicni faktor, odnosno, povecava
verovatnocu za nastanak ispitivanog ishoda, pod uslovom da interval pouzdanosti ne obuhvata
vrednost 1 (obe granice intervala pouzdanosti su vece od 1). OR manji od 1 ukazuje na to da
ispitivana varijabla ima protektivan uticaj, odnosno smanjuje izgled za nastanak ispitivanog
ishoda, pod uslovom da interval pouzdanosti ne obuhvata vrednost 1 (obe granice intervala
pouzdanosti su manje od 1). Statisticka obrada podataka je vrSena u programu SPSS verzija
21,0 (SPSS Inc. Cikago, Ilinois).

Haplotipovi su izvedeni korii¢enjem Softver Impute 2°%°, bez koriséenja referentnih

panela.
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IV.REZULTATI ISPITIVANJA

A) Demografske i klini¢ke karakteristike obolelih od PB

Osnovne demografske 1 klinicke karakteristike obolelih od PB obuhvacenih ovim
ispitivanjem su prikazane u Tabeli 10. U studiju je bilo uklju¢eno 234 bolesnika sa PB, 133
muskaraca (56,8%) 1 101 zena (43,2%). ProseCna starost obolelih od PB u momentu
ispitivanja je iznosila 67,7+7,3 godina, najmladi bolesnik je imao 49, a najstariji 88 godina.
Desna ruka je bila dominantna kod 229 ispitanika (97,9%). Od ukupnog broja ispitanika 53
(22,6%) je imalo zavrSenu osnovnu $kolu, 120 (51,3%) srednju stru¢nu spremu, 61 (26,1%)
viSu i visoku stru¢nu spremu.

Kod bolesnika ukljucenih u ovu studiju PB je po€injala u uzrastu od 58,2+8,1 (od 42
do 77 godina). Bolest je u proseku trajala 8,9+4,8 godine. Kod 120 (52,2%) obolelih inicijalno
zahvacena strana tela je bila leva, dok je kod 110 (47,8%) obolelih bolest pocela na desnoj
strani tela. Simetri¢nu zahvacenost na pocetku bolesti je imalo 4 (1,7%) bolesnika. Kod 129
(55,1%) bolesnika prvi simptomi bolesti su se pojavili na ruci, kod 26 (11,1%) na nozi, dok je
kod 79 (33,8%) ispitanika bolest pocela simptomima na ruci i na nozi. Inicijalni simptomi i
znaci bolesti su bili: tremor kod 136 (58,1%) pacijenata, sporost kod 105 (44,9%), ukocenost
kod 73 (31,2%) pacijenta, otezan hod kod 50 (21,4%), bol kod 27 (11,5), izmenjen rukopis
kod 15 (6,4%), odsustvo mahanja ruke pri hodu kod 4 (1,7%) pacijenta. Na osnovu utiska
ispitivaca u trenutku pregleda tremorsku formu bolesti je imalo 72 (30,8%) obolelih, dok je
akinetsko-rigidna forma bila prisutna kod 162 (69,2%) ispitanika.

Na osnovu originalnog upitnika (Prilog 1), prikupljeni su podaci o postojanju i tipu
motornih komplikacija (motorne fluktuacije i diskinezije), psihijatrijskih komplikacija
(halucinacije, sumanutost), kao i podaci o prisustvu freezing-a hoda i padova. Od ukupnog
broja ispitanika, motorne fluktuacije su bile prisutne kod 175 (74,8%) pacijenata. Wearing off
je bio prisutan kod 172 (73,5%) pacijenta, iznenadni off kod 66 (28,2%) pacijenata, odloZeni
on kod 60 (25,6%), odsustvo on-na kod 35 (15,0%) pacijenata. Od ukupnog broja ispitanika
diskinezije su bile prisutne kod 120 (51,3%) pacijenata. Horei¢ne nevoljne pokrete je imalo
85 (70,8%) pacijenata, distonija je bila prisutna kod 69 (57,5%), mioklonus kod 26 (21,7%), a
balizam kod 5 (4,2%) pacijenata.
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Tabela 10. Demografske i klinicke karakteristike 234 obolelih od PB

Demografske i klinicke karakteristike LOTET IR0 | T

(N=234)
Pol
Muski 133 (56,8)
Zenski 101 (43,2)
Godine starosti 67,7£7,3 (49-88)
Uzrast na pocetku bolesti (godine) 58,2+8,1 (42-77)
Trajanje bolesti (godine) 8,9+4,8 (3-27)
Forma bolesti
Tremorska 72 (30,8)
Akinetsko-rigidna 162 (69,2)
Strana na kojoj je bolest pocela
Desna 110 (47,8)
Leva 120 (52,2)
Inicijalni simptomi
Ruka 129 (55,1)
Noga 26 (11,1)
Ruka i noga 79 (33,8)
Simptomi na pocetku bolesti
Tremor 136 (58,1)
Sporost 105 (44,9)
Ukocenost 73 (31,2)
Odsustvo mahanja ruke pri hodu 4(1,7)
Bol 27 (11,5)
Izmenjen rukopis 15 (6,4)
Otezan hod 50(21,4)
Freezing hoda 132 (56,4)
Padovi 100 (42,7)
Motorne fluktuacije 175 (74,8)
Wearing off 172 (73,5)
Iznenadni off 66 (28,2)
Odlozeni on 60 (25,6)
Odsustvo on 35 (15,0)
Diskinezije 120 (51,3)
Horea 85 (70,8)
Distonija 69 (57,5)
Mioklonus 26 (21,7)
Balizam 5(4,2)
Halucinacije 98 (41,9)
Sumanutost 44 (18,8)

Vrednosti predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi i srednje vrednostitstandardna
devijacija sa rasponom u zagradi.

Kada su psihijatrijske komplikacije u pitanju, halucinacije su se javile kod 98 (41,9%)
obolelih, a sumanutost je zabeleZzena kod 44 (18,8%) pacijenata. Anamnesticki freezing je
prijavilo 132 (56,4%) ispitanika. On freezing je prijavilo 33 (25%) pacijenta, 56 (42,4%)

pacijenata je navelo da ima off freezing, dok ostali nisu znali da navedu da li se freezing javlja
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tokom on ili off perioda. Padove je imalo 100 (42,7%) ispitanika, od cega je 79 (79,0%)
ispitanika referisalo padove vezane za freezing, a 53 (39,6%) padove nevezane za freezing.
Antiparkinsona terapija je zapo€injana u proseku nakon 11,3+11,6 meseci od pojave
prvih simptoma bolesti (1-108 meseci). U proseku duzina primene antiparkinsone terapije u
grupi ispitanika je bila 7,9+4,6 godina (2-25 godina). Inicijalna terapija je najcesce bila
levodopa kod 170 (72,6%) pacijenata, potom pramipeksol kod 35 (15,0%) pacijenata,
ropinirol kod 12 (5,1%), selegilin kod 4 (1,7%), biperiden kod 3 (0,6%), kombinacija
levodopa/selegilin kod 3 (0,6%), amantadin kod 2 (0,9%) ispitanika, dok je u ostalim
pojedinatnim sluCajevima terapija zapocCinjana slede¢im kombinacijama lekova:
levodopa/pramipeksolom, pramipeksol/selegilin, pramipeksol/klonazepam,
pramipeksol/amantadin, rasagilin. Inicijalni odgovor na levodopu je 142 (60,7%) ispitanika
ocenilo kao dobar/umeren, 75 (32,1%) kao odli¢an, dok je 17 (7,3%) ispitanika ocenilo kao
slab/nikakav. Aktuelan odgovor na levodopu je 175 (74,8%) ispitanika ocenilo kao
dobar/umeren, 35 (15%) kao slab/nikakav, a 24 (10,3%) kao odli¢an. Vrsta terapije, prosecne
doze primenjivanih antiparkinsonih lekova i LEDD u trenutku ispitivanja kod bolesnika sa PB

ukljucenih u ovu studiju su prikazane u Tabeli 11.

Tabela 11. Vrsta antiparkinsone terapije, prosecne doze primenjivanih antiparkinsonih lekova

1 LEDD kod bolesnika sa PB uklju¢enih u ovu studiju

Oboleli od PB Prosecna doza leka
N=234 (mg/dan)

Levodopa 228 (97.4) 592,3+239,3 (50-1200)
Levodopa prolongiranog dejstvaCR 86 (36,8) 222,1+56,2 (100-300)
Agonisti dopaminskih receptora 155 (66,2)

Pramipeksol 90 (58,1) 2,8+1,8 (0,26-16)

Ropinirol 61(39,4) 13,4+5,4 (2-24)

Bromokriptin 4(2,6) 16,9+11,3 (7,5-30)
Amantadin 53 (22,6) 237,7+107,8(100-400)
Inhibitori MAO

Rasagilin 52,1 1,0+0,0 (1,0-1,0)
Inhibitori COMT

Entakapon 17 (7,3) 941,2+197,0 (200-1000)
Levodopatkarbidopatentakapon 11 (4,7) 525,0+£182,0 (125-750)
Antiholinergicki lekovi

Biperiden 53 (22,6) 237,7£107,8 (100-400)
LEDD 918,4+364,6 (200-1995)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi odnosno srednje vrednostitstandardna
devijacija sa rasponom u zagradi; MAO — monoaminooksidaza, COMT — katehol-O-metil transferaza, LEDD-
ekvivalentna dnevna doza levodope.
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Prisustvo nemotornih simptoma PB zahtevalo je uvodenje dodatne terapije za njihovo
lecenje, te je lekove iz grupe benzodiazepina primalo 123 (52,6%) pacijenta, antidepresive 83
(35.5%), antipsihotike 45(19,2%) pacijenata, dok je inhibitore holinesteraze i memantin
koristilo 13 (5,6%) ispitanika. U Tabeli 12. je dat detaljan prikaz vrste 1 ucestalosti primene

terapije za nemotorne simptome PB u grupi ispitanika.

Tabela 12. Vrsta i uCestalost primene terapije za nemotorne simptome PB u grupi ispitanika

Oboleli sa PB
N=234
Antipsihotici 45 (19,2)
Klozapin 37 (82,2)
Kvetiapin 8 (17.,8)
Antidepresivi 83 (35,5)
Fluoksetin 7 (8,4)
Escitalopram 29 (34,9)
Paroksetin 7 (8,4)
Sertralin 11 (13,3)
Moklobemid 4 (4,8)
Mirtazapin 1(1,2)
Venlafaksin 14 (16,9)
Klomipramin 1(1,2)
Maprotilin 1(1,2)
Mianserin 2(2,4)
Trazodon 1(1,2)
Mianserin+escitalopram 2(2,4)
Paroksetin+pregabalin 1(1,2)
Sertralin+mirtazapin 1(1,2)
Sertralin+mianserin 1(1,2)
Benzodiazepini 123 (52,6)
Alprazolam 26 (21,1)
Bromazepam 8 (6,5)
Diazepam 1(0,8)
Lorazepam 16 (13,0)
Klonazepam 66 (53,7)
Alprazolam+klonazepam 5(@4,1)
Bromazepam-+klonazepam 1 (0,8)
Inhibitori holinesteraze i memantin 13 (5,6)
Rivastigmin 8 (61,5)
Donepezil 3(23,1)
Memantin 2 (15,4)
Ostali lekovi 9(3,8)
Zolpidem 1(11,1)
Topiramat 1(11,1)
Pregabalin 1(11,1)
Piridostigmin 1(11,1)
Primidon 2(22,2)
Midodrin 2(22,2)
Trospium 1(11,1)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi
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I) Klinicka procena ispitanika obolelih od PB je podrazumevala: (1) procenu tezine
bolesti, stadijuma bolesti i procenu funkcionalne sposobnosti obolelog ispitanika (UPDRS,
HY, S&E), (2) bihejvioralnu procenu ispitanika (HDRS i HARS), (3) procenu kognitivnog
statusa (MMSE) 1 (4) prisustvo nemotornih simptoma (NMSQuest).

(1) Procena tezine PB vrsena je pomocu UPDRS skale u on stanju. Prose¢na vrednost
ukupnog UPDRS skora je iznosila 64,4+26,2 (11,0-159,0), dok su prosecne vrednosti
subskorova iznosile redom: UPDRS 14,4+3,1 (0-15), UPDRS 1II 16,848,2 (2-44), UPDRS III
37,8+14,1 (8-90) 1 UPDRS IV deo 5,4+4,3 (0-18). U trenutku ispitivanja oboleli od PB su
imali 2,8+0,8 (1-5) stadijum bolesti po Hoehn i Yahru. Od ukupnog broja ispitanika 138
(58,9%) je imalo blagu formu bolesti (stadijum 112 po HY skali), 52 (22,2%) umerenu formu
bolesti (stadijum 3 po HY skali), dok je uznapredovalu formu (stadijum 4 i 5) imalo 44
(18,8%) ispitanika. Prose¢na vrednost S&E u on fazi je iznosila 70,5+18,0, a u off fazi u grupi
ispitanika je iznosila 58,7+21,5. Tezina 1 stadijum PB 1 funkcionalna sposobnost obolelih

ispitanika je prikazana u Tabeli 13.

Tabela 13. Tezina i stadijum PB i funkcionalna sposobnost obolelih ispitanika

Ukupan broj ispitanika

(N =234)
UPDRS ukupan skor 64,4+26,2 (11,0-159,0)
UPDRS I 4,4+3,1 (0-15)
UPDRS II 16,8+8,2 (2-44)
UPDRS 111 37,8+14,1 (8-90)
UPDRS IV 5,4+ 4,3 (0-18)
HY stadijum bolesti 2,8+0,8 (1-5)
Stadijum 11 2 (blaga PB) 138 (58,9)
Stadijum 3 (umerena PB) 52 (22,2)
Stadijum 4 1 5 (uznapredovala PB) 44 (18,8)
S&E skor u on fazi 70,5+18,0 (10-100)
S&E skor u off fazi 58,7+21,5 (0-100)

Vrednosti u tabeli predstavljaju srednju vrednost+standardna devijacija sa rasponom u zagradi; UPDRS -
Unificirane skale za ocenjivanje PB, H&Y - Hoehn i Yahr skala, S&E- Modifikovana skala dnevnih aktivnost po
Schwabeu i Englandu

(2) Bihejvioralna procena, odnosno, psihicki status obolelih od PB, procenjivan je
pomoc¢u HDRS i HARS skala. Prose¢na vrednost ukupnog skora HDRS je iznosila 11,6+7,4
(0-33). Od ukupnog broja ispitanika 67 (28,6%) obolelih je imalo normalan nalaz (ukupan
skor HDRS <7), simptome blage depresije (skor 8-13) je imalo 79 (33,8%) ispitanika,
umerene depresije (skor 14-18) 45 (19,2%), teSke depresije (skor 19-22) 22 (9,4%) i veoma
teSke depresije (skor>23) 21 (9,0%) pacijenat. Prose¢na vrednost ukupnog skora HARS je
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iznosila 8,9+6,2 (0-28). Od ukupnog broja ispitanika 186 (79,5%) je imalo normalne
vrednosti HARS skora, 21 (43,8%) ispitanik je imao blagu anksioznost (skor 14-17), 22
(45,8%) umerenu anksioznost (skor 18-24), tesku anksioznost (skor >25) 5 (10,4%)
ispitanika.

(3) Kognitivni skrining obolelih je vrSen pomo¢u MMSE. Prose¢na vrednost MMSE
skora je iznosila 26,5+3,9 (7-30). Od ukupnog broja ispitanika 155 (66,2%) je imalo
MMSE>26, a 79 (33,8%) je imalo vrednost MMSE<26. HDRS, HARS i MMSE skorovi u
grupi ispitanika sa PB su dati u Tabeli 14.

Tabela 14. HDRS, HARS i MMSE skorovi u grupi obolelih od PB

Ukupan broj ispitanika

(N =234)
HDRS ukupan skor 11,6+7,4 (0,0-33,0)
Normalan nalaz 67 (28,6)
Blaga depresija 79 (33,8)
Umerena depresija 45 (19,2)
Teska depresija 22 (9.4)
Veoma teSka depresija 21 (9,0)
HARS ukupan skor 8,946,2 (0,0-28,0)
Normalan nalaz 186 (79,5)
Blaga anksioznost 21 (43,8)
Umerena anksioznost 22 (45,8)
Teska anksioznost 5(10,4)
MMSE ukupan skor 26,5+3,9 (7,0-30,0)
>26 155 (66,2)
<26 79 (33,8)

Vrednosti u tableli su prikazane kao srednja vrednost+SD, odnosno broj pacijenata sa procentom u zagradi;
HDRS-Hamiltonova skala za procenu depresivnosti, HARS-Hamiltonova skala anksioznosti, MMSE-Mini
mental state test.

(4) Prisustvo nemotornih simptoma i1 znakova PB je vrSeno putem skrining upitnika
PD NMSQuest. Prose¢na vrednost ukupnog broja pozitivnih odgovora je iznosila 11,9+5,9

(0,0-26,0). Ucestalost nemotornih simptoma u grupi ispitanika prema NMSQuest je prikazana

na Slici 18.
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Sumanutost

Duple slike

Prekomerno znojenje

Oticanje nogu

Sindrom nemirnih nogu

Poremecaj ponaSanja u REM spavanju
Zivi snovi

Insomnija

Dnevna pospanost

Padovi

Vrtoglavica, nesvestica

Problemi u seksualnom odnosu

Veca ili manja zainteresovanost za seks
Anksioznost

Tuga 1 neraspoloZenje
Teskoce sa koncentracijom
Halucinacije

Gubitak interesovanja

Problemi sa pamc¢enjem

Gubitak telesne mase nevezane za nacin ishrane
Neobjasnjivi bolovi

Nokturija

Urgencija mokrenja

Nekompletno praznjenje creva
Inkontinencija stolice

Konstipacija

Mucnina i povracanje

Otezano gutanje

Gubitak ili smanjenje osecaja ukusa ili mirisa
Sijaloreja

15.8%
18.8%
35.5%
37.6%
36.8%
43.2%
36.8%
44.9%
30.8%
29.9%
372%
67.9%
7314%
47%
58.9%
40.6%
42.3%
38:9%
58.5%
11.9%
201%
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66.7%
41%
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57.3%
14.9%
33.8%
28.6%
35%
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Slika 18 . Ucestalost nemotornih simptoma u grupi ispitanika prema NMSQuest

II) Procena

prisutnih komplikacija

dugotrajne primene

levodope

podrazumevala upotrebu klinickih testova za: (1) kvantifikovanje nevoljnih pokreta (AIMS),
(2) procenu halucinacija (TUHARS i UM-PDHQ) 1 (3) procenu psihoze (NPI i BPRS).

(1) Ukupan broj pacijenata sa diskinezijama je bio 120 (51,3%). Prose¢na vrednost
AIMS skale za nevoljne pokrete je iznosila 8,0+7,3 (0-32,0).

(2) Od ukupnog broja ispitanika sa PB, halucinacije su bile prisutne kod 98 (41,9%)
pacijenata. Detaljan prikaz kvantitativne procene halucinacije kod ispitanika putem TUHARS
1 UM-PDHQ skale je dat u tabeli 15. Prosec¢na vrednost TUHARS skora je bila 8,3+4,2,

minimalna vrednost skora je bila 2,0, a maksimalna 19,0. Na osnovu TUHARS upitnika
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vizuelne halucinacije je imao 91 (92,9%) ispitanik, auditivne 35 (35,7%), mirisne 6 (6,1%),
taktilne 5 (5,1%), cenesteticke 3 (3,1%). Od ukupnog broja pacijenata sa halucinacijama,
samo vizuelne halucinacije je imalo 58 (59,2%), vizuelne i sluSne halucinacije 28 (28,6%),
samo slusne halucinacije 6 (6,1%), vizuelne, slusne 1 mirisne 3 (3,1%), vizuelne, slusne,
mirisne i taktilne 1 (1,0%), vizuelne, slusne, mirisne i cenesteticke 1 (1,0%).

Od ukupnog broja pacijenata kod kojih su se javile halucinacije 33 (33,7%) pacijenta
je navelo da ima halucinacije do 3 puta mesecno, 13 (13,3%) jednom nedeljno, 18 (18,4%) 2-
3 puta nedeljno, 22 (22,4%) nekoliko puta nedeljno, ali ne svakodnevno, dok je 12 (12,2%)
pacijenata prijavilo da su halucinacije prisutne viSe puta tokom dana. Od ukupnog broja
obolelih sa halucinacijama 62,2% ispitanika je imalo halucinacije sa ocuvanim uvidom.
Dodatno opterecenje zbog prisustva halucinacija kod obolelog je referisalo 69,4% staratelja,
od cega je veliki stepen dodatnog opterecenja imalo 26,5%, a veoma veliki 7,1% staratelja.
Od ukupnog broja pacijenata koji su imali halucinacije 51 (52%) pacijent je prijavio da ima
halucinacije tokom no¢i, dok su se kod 47 (48%) halucinacije javljale tokom dana. Medu
pacijentima koji su naveli da nemaju halucinacije tokom no¢i, njih 22 (45,8%) je referisalo
iskustvo Zivih snova.

I deo UM-PDHQ skale se, takode, odnosio na kvantitativnu procenu halucinacija. U
Tabeli 15. se moze videti da se zastupljenost pojedinih tipova halucinacija nije znacajno
razlikovala u odnosu na onu koju su pacijenti referisali putem TUHARS skale. Kada je u
pitanju ucestalost pojave halucinacija rezultati koji su dobijeni UM-PDHQ skale su, takode, u
skladu sa onim koji su ve¢ dobijeni putem TUHARS skale, s tim da razlike koje su prisutne su
posledica samo delimi¢no drugacijeg nacina kategorisanja odgovora. Kada je u pitanju duzina
trajanja halucinacija na osnovu procene pacijenta/staratelja, dobijeno je da 24 (24,5%)
pacijenata ima halucinacije kratkog trajanja (<1 sekunde), 47 (48%) srednjeg trajanja (<10
sekundi), dok su kod 27 (27,6%) ispitanika one produzenog trajanja (>10 sekundi). Kod 57
(58,2%) pacijenata halucinacije ne izazivaju uznemirenost, dok kod ostalih izazivaju razli¢it
stepen uznemirenosti te je 24 (24,5%) ispitanika prijavilo blag, 16 (16,3%) umeren, a 1

pacijent veliki stepen uznemirenosti tokom trajanja halucinacija.
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Tabela 15. Kvantitativna procena halucinacija putem TUHARS i UM-PDHQ skala kod
obolelih od PB (N=98)

TUHARS skala UM-PDHQ skala
Tip halucinacija Tip halucinacija
Vizuelne 91(92,9) Vizuelne 91(92,9)
Auditivne 35(35,7) Auditivne 35(35,7)
Mirisne 6 (6,1) Mirisne 6 (6,1)
Taktilne 5(1,1) Taktilne 99,2)
Cenesteticke 33,1 Ukus 0
Ucdestalost pojave halucinacija Ucestalost pojave halucinacija
Do 3 puta mesecno 33 (33,7) Samo nekoliko puta 23 (23,5)
1 nedeljno 13 (13,3) Povremeno (<1 nedeljno) 17 (17,3)
2-3 puta nedeljno 18 (18,4) Cesto (oko 1 nedeljno) 10 (10,2)
Nekoliko puta nedeljno, Nekoliko puta nedeljno, ali
ali ne svaki dan 2224 <1 dnevno 36 (36,7)
>1 dnevno 12 (12,2) Vrlo Cesto (bar 1 dnevno) 12 (12,2)
TeZina halucinacija Trajanje halucinacija
Uvek siguran da nisu stvarne 61 (62,2) Kratkog trajanja <I ses 24 (24,5)
Veruje da nisu stvarne nakon . o
¥to mu objasne da nisu stvame 20 (20,4) Srednjeg trajanja <10 sec 47 (48,0)
) Veruje qa su sWarpe i nakon 13 (13.3) Produzenog trajanja >10 27 (27.6)
§to mu objasne da nisu stvarne sec
Halucinacije i deluzije 33,1 Broj senzacija/slika koje doZivljava
Halucinacije i deluzije uz
strah, uzbudenje 1'(1.0) ! 60 (61,2)
Stepen dodatnog opterecenja staratelja zbog halucinacija 2ili3 19 (19,4)
Bez dodatnog opterecenja 30 (30,6) Nekoliko (>3) 19 (19,4)
Blago 12 (12,2) Stepen uznemirenosti
Umereno 23 (23,5) Bez efekta/prijateljske 57 (58,2)
Veliko 26 (26,5) Blaga 24 (24,5)
Veoma veliko 7(7,1) Umerena 16 (16,3)
Prisustvo halucinacija tokom noéi Velika 1(1,0)
Da 51 (52,0)
Ne 47 (48,0)

Pacijenti koji imaju halucinacije tokom noci
Dozivljava halucinacije

dvosmisleno, kao san 8(15.7)
Razume da su to halucinacije 25 (49,0)
Ne moze da razume dg su to 16 (31.4)

halucinacije
Razgovara sa halucinacijama 2 (3,9)
Pacijenti koji nemaju halucinacije tokom no¢i

Imaju zive snove 22 (45,8)
Nemaju Zive snove 26 (54,2)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj pacijenata sa procentom u zagradi; TUHARS-Tottori University
Hallucination Rating Scale, UM-PDHQ-The University of Miami Parkinson’s disease Hallucinations
Questionnaire.

IT deo UM-PDHQ skale je koris¢en za kvalitativhu procenu halucinacija i detaljan

prikaz dobijenih rezultata je dat u Tabeli 16.
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Tabela 16. Kvalitativna procena halucinacija kod obolelih od PB na osnovu UM-PDHQ skale
(N=98)

Oboleli sa halucinacijama

N=98
Prisustvo o¢nog oboljenja
Da 78 (79,6)
Ne 20 (20,4)
Skorasnje promene u terapiji
Da 14 (14,3)
Ne 84 (85,7)
Halucinacije
On 5(5,1)
Off 3,1
Ne odnosi se na on/off fazu 90 (91,8)
Sta vidi?
Neformirana senka 31 (6,6)
Cela lica 13 (2,8)
Celi ljudi 42 (42,9)
Fragmentisana lica nepoznata 11(11,2)
Fragmentisana lica poznata 7(7,1)
Zivotinje 24 (24,5)
Insekti/reptili 9(1,9)
Objekti 18 (18,4)
Da li postoji nesto §to mozete da uradite da slike/senzacije nestanu?
Da 17 (17,3)
Ne 81 (82,7)
Doba dana kada se javljaju halucinacije
Tokom dana 33 (33,7)
Tokom noé¢i 16 (16,3)
U sumrak 909,2)
U bilo koje vreme 40 (40,8)
Da i slike prave zvukove ili buku?
Da 11 (12,1)
Ne 80 (87,9)
Da li se slike pokrecu?
Da 59 (64,8)
Ne 32 (35,2)
Da li su slike normalne velic¢ine?
Normalne veli¢ine 80 (87,9)
Manje od normalnog 7(7,7)
Vece od normalnog 4 (4,4)
Da li su slike transparentne ili ¢vrste?
Transparentne 30 (33,0)
Cvrste 61 (67,0)
Da li su slike u boji?
Da 48 (52,7)
Ne, crno-bele 43 (47,3)
Da li je pocetak halucinacija postepen ili nagao?
Postepen 7(7,1)
Nagao 82 (83,7)
Ne moze da se izjasni 99,2

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj pacijenata sa procentom u zagradi.

(3) NINDS/NIMH kriterijume za dijagnozu psihoze u PB (PPB) je ispunio 101

(43,2%) ispitanik. Od ukupnog broja ispitanika sa psihozom, halucinacije je imalo 98
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(97,0%), deluzije 33 (32,7%), iluzije 23 (22,8%) 1 halucinacije prisustva 18 (17,8%)
ispitanika. Od ukupnog broja pacijenata sa psihoticnim simptomima minorne fenomene je
imalo 25 (24,7%) pacijenata (vizuelne iluzije je imalo 14 pacijenata, halucinacije prisustva 18,
halucinacije prolaza 9).

Kod bolesnika koji su ispunili NINDS/NIMH kriterijume za dijagnozu PPB, dalja
evaluacija psihoze je vrSena putem: BPRS kod bolesnika sa ocuvanim kognitivnim
funkcijama (MMSE>26), i NPI skale kod pacijenata sa kognitivnim deficitom (MMSE < 26).
Od ukupnog broja ispitanika sa PPB, 29 (28,7%) pacijenata je imalo 1 kognitivni deficit, dok
kod preostalih 72 (71,3%) nije bilo poremecaja kognitivnih funkcija procenjeno MMSE.

Prosecna vrednost NPI 10 skora je bila 25,5+12,7 (5,0-54,0). Blagu naruSenost i
ispoljenost bihejvioralnih poremecaja (NPI 10<20) je imalo 11 (37,9%) pacijenata, umerenu
(NPI 10 skor 20-50) 17 (58,6%) ispitanika, dok je izraZzena naruSenost (NPI 10 skor>50) je
bila prisutna kod 1 (3,4%) obolelog. Prose¢an NPI 12 skor je bio 30,3 (6-66). U tabeli 17. dat
je prikaz zastupljenosti, uCestalosti javljanja i intenzitet psihoti¢nih simptoma ocenjeno putem

NPI 12 skale.

Tabela 17. Zastupljenost, ucestalost javljanja i intenzitet psihoti¢nih simptoma prema NPI 12

skali

Ucdestalost Intenzitet
N(%) javljanja tegoba

(1-4) (1-3)
Deluzije 15 (51,7) 0,9 0,8
Halucinacije 29 (100) 2,9 2,1
Agitacija 10 (34,5) 0,3 0,6
Depresija 28 (96,6) 2,8 2,0
Anksioznost 26 (89,7) 2,3 1,6
Euforija 1(3,4) 0,03 0,03
Apatija 13 (44,8) 1,3 0,9
Dezinhibovanost 5(17,2) 0,3 0,2
Iritabilnost 9(31,0) 0,6 0,4
Poremecaj motornog ponasanja 0 (0,0) 0,0 0,0
Poremecaj spavanja 18 (62,0) 1,9 1,3
Poremecaji ishrane 4 (13,8) 0,3 0,3

Vrednosti u tabeli predstavljaju proseéne vrednosti sa procentom u zagradi

vvvvv

(96,6%), anksioznost (89,7%), poremecaji spavanja (62,9%), deluzije (51,7%).
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Prose¢na vrednost ukupnog BPRS skora u grupi ispitanika je bila 37,9 (25,0-66,0). U
Tabeli 18. je dat detaljan prikaz prisustva i tezine psihijatrijskih simptoma putem BPRS.

Tabela 18. Prisustvo i tezina psihijatrijskih simptoma prema BPRS u grupi ispitanika

Srednja

vrednost SD Medijana Opseg
Somatski problemi 2,3 1,3 2,0 1-6
Anksioznost 2,8 1,2 3,0 1-6
Depresija 3,0 1,3 3,0 1-6
Suicidalnost 1,1 0,5 1,0 1-4
Osecaj krivice 1,3 0,7 1,0 1-4
Hostilnost 1,1 0,6 1,0 1-6
Poviseno raspolozenje 1,1 0,6 1,0 1-4
Grandioznost 1,1 0,4 1,0 1-4
Sumnjicavost 1,6 1,1 1,0 1-5
Halucinacije 2,5 1,2 3,0 1-5
Neobi¢ni misaoni sadrzaji 1,1 0,6 1,0 1-5
Bizarno ponaSanje 1,0 0,2 1,0 1-2
Samozanemarivanje 1,1 0,4 1,0 1-4
Dezorijentacija 1,1 0,4 1,0 1-3
Konceptualna dezorijentacija 1,6 0,9 1,0 1-5
Osiromaseni afekat 1,9 1,0 2,0 1-4
Emocionalno povlacenje 1,8 0,9 1,0 1-4
Motorna retardacija 2,2 2,5 2,0 1-6
Napetost 2,4 1,0 2,0 1-5
Nekooperativnost 1,1 0,4 1,0 1-4
Uzbudenost 1,2 0,5 1,0 1-4
Rasejanost 1,2 0,5 1,0 1-3
Motorna hiperaktivnost 1,2 0,6 1,0 1-5
Manirizam ili poziranje 1,0 0,3 1,0 1-3

BPRS-Brief Psychiatric Rating Scale

B. Poredenje grupa obolelih u odnosu na prisustvo komplikacija dugotrajne

primene levodope

1. Razlike u demografskim, klini¢kim i terapijskim specifiénostima grupe obolelih

sa diskinezijama i grupe obolelih bez diskinezija

Detaljan prikaz poredenja demografskih, klinickih 1 terapijskih karakteristika grupe

obolelih sa diskinezijama i grupe obolelih bez diskinezija je dat u Tabeli 19.

69



Korelacija odabranih genetickih polimorfizama i komplikacija dugotrajne primene levodope kod osoba koje boluju od Parkinsonove bolesti

Tabela 19. Poredenje grupe obolelih sa diskinezijama i grupe obolelih bez diskinezija

Oboleli od PB sa Oboleli od PB bez
diskinezijama diskinezija P
N=120 N=114
Pol: muskarci/Zene 59 (49,2)/61 (50,8) 74 (64,9)/40 (35,1) 0,015
Godine starosti 66,8+6,9 (50-86) 67,4£7,6 (49-83) 0,517
Uzrast na pocetku bolesti 55,9+7,4 (42-75) 60,7+8,1 (42-77) <0,001
Trajanje bolesti (godine) 10,9+4,8 (3-27) 6,7+3,6 (3-20) <0,001
Strana tela na kojoj je bolest
pocela (desna/leva) 54 (45,4)/65 (54,6) 56 (50,5)/55 (49,5) 0,442
Simptomi na pocetku bolesti
Tremor 66 (55,0) 70 (61,4) 0,321
Sporost 55 (45,8) 50 (43,9) 0,762
Ukocenost 44 (36,7) 29 (25,4) 0,064
Odsustvo sinkinetskih
pokreta 3(2,5) 1(0,9) 0,338
Bol 17 (14,2) 10 (8,8) 0,197
Izmenjen rukopis 11(9,2) 43,95 0,077
Otezan hod 29 (24,2) 21 (18,4) 0,284
Terapija zapoceta nakon prvih
. . 12,4+11,1(1-60) 10,1+12,1 (1-108) 0,054
simptoma (meseci)
Dnevna doza levodopa (mg) 667,1£238,3 (50-1200) 517,5+£216,6 (100-1000) <0,001
Inicijalni odgovor na levodopu
Odlican 38 (31,7) 37 (32,5) 0.012
Dobar/umeren 79 (65,8) 63 (55,3) i
Slab/nikakav 3(2,5) 14 (12,3)
Aktuelni odgovor na levodopu
Odlican 9(7.5) 15 (13,2) 0.356
Dobar/umeren 93 (77,5) 82 (71,9) ’
Slab/nikakav 18 (15,0) 17 (14,9)
Dopaminski agonisti 85 (70,8) 70 (61,4) 0,127
Amantadin 42 (35,9) 11 (9,6) <0,001
Entakapon 13 (10,8) 4 (3,5 0,031
LEDD 1073,6+349.4 (400-1995) 755,1£305,2 (200-1550) <0,001
Halucinacije 65 (54,2) 33 (28,9) <0,001
UPDRS ukupan skor 74,6255 (33-159) 53,64£22.5 (11-144) <0,001
UPDRS I 5,143,3 (0-15) 3,6+2,8 (0-13) <0,001
UPDRS I 19,748,1 (7-44) 13,8+7,2 (2-44) <0,001
UPDRS 1T 41,7+14,0 (16-90) 33,7£13,0 (8-87) <0,001
UPDRS IV 8,1+4,1 (0-18) 2,5+1,9 (0-8) <0,001
HY 3,1+0,8 (2-5) 2,4+0,6 (1-5) <0,001
HDRS 13,6+7,4 (0-30) 9,5+6,8 (0-33) <0,001
HARS 10,4+6,2 (0-28) 7,4+5,7 (0-27) <0,001
MMSE 26,4+£3,6 (12-30) 26,9+3,6 (7-30) 0,281
NMSQuest 13,645,7 (0-25) 10,1£5,7 (0-26) <0,001

Vrednosti u tabeli predstavljaju proseéne vrednosti sa procentom u zagradi tj proseéna vrednostSD (min-max).

LEDD-ekvivalentna dnevna doza levodope; UPDRS-Unified Parkinson's Disease Rating Score; H&Y-Hoehn and Yahr; HDRS-
Hamiltonova skala za procenu depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; MMSE-Mini Mental Test; NMSQuest-
Upitnik za nemotorne simptome PB.

* Prikazane p vrednosti su dobijene pomoéu Mann-Whitneyevog U testa za kontinuirane promenljive i Pearsonovog ¥ testa za kategorijalne

promenljive poredenjem dve grupe (pacijenti sa i bez diskinezija). Statisticki znacajna razlika je p<0,05. Karakteristike pacijenata koje su se
znacajno razlikovale medu grupama (p<0,05) prikazane su podebljanim slovima.

Kada su u pitanju godine starosti, simptomi na pocetku bolesti, strana tela na kojoj je

bolest pocela, vreme kada je terapija zapoceta, aktuelni odgovor na levodopu nije bilo
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statisticki znaCajne razlike izmedu grupe obolelih sa diskinezijama i grupe obolelih bez
diskinezijama. Diskinezije su bile statisticki znacajno ¢eS¢e kod Zenskog pola. Oboleli sa
diskinezijama su na pocetku bolesti u proseku bili znac¢ajno mladi u odnosu na pacijente kod
kojih se nisu javile diskinezije (55,9+£7,4 vs. 60,7+8,1; p<0,001). Bolest je u proseku duze
trajala u grupi pacijenata sa diskinezijama u odnosu na pacijente bez diskinezija (10,9+4,8 vs.
6,7+3,6; p<0,001). Prose¢na dnevna doza levodope je bila statisticki znacajno visa u grupi
ispitanika sa diskinezijama u odnosu na grupu bez diskinezija (667,1+238,3 vs. 517,5+216,6;
p<0,001). LEDD je bila statisti¢ki znacajno veca u grupi obolelih sa diskinezijama u odnosu
na grupu obolelih bez diskinezija (1073,6+£349,4 vs. 755,1£305,2; p<0,001). U grupi obolelih
kod kojih su se javile diskinezije pronadena je statisticki znac¢ajno veca ucestalost halucinacija
u odnosu na obolele kod kojih se nisu javile diskinezije (p<0,001).

U grupi obolelih sa diskinezijama su zabelezene statisticki znacajno visi skorovi
ukupnog UPDRS-a, kao 1 UPDRS I, II, III 1 IV u odnosu na grupu pacijenata kod kojih se
nisu javile diskinezije. Takode, u grupi obolelih sa diskinezijama su bile statisticki znacajno

vece vrednosti HY, HDRS, HARS i NMSQ u odnosu na grupu bez diskinezija.

2. Razlike u demografskim, klini¢kim i terapijskim specificnostima grupe obolelih

sa halucinacijama i grupe obolelih bez halucinacija

Oboleli sa halucinacijama se nisu znacajno razlikovali po polu, godinama starosti,
inicijalnim simptomima bolesti, strani tela na kojoj je bolest pocela, inicijalnom i aktuelnom
odgovoru na levodopu u odnosu na obolele bez halucinacija. Oboleli sa halucinacijama su na
pocetku bolesti u proseku bili mladi u odnosu na pacijente kod kojih se nisu javile
halucinacije (56,7+7,2 vs. 59,4£8,5; p=0,009). Bolest je u proseku duze trajala u grupi
pacijenata sa halucinacijama u odnosu na pacijente bez halucinacija (10,9+4,7 vs. 7,7+4.,4;
p<0,001). Prose¢na dnevna doza levodope i ekvivalentna doza levodope su bile statisticki
znaCajno viSe u grupi ispitanika sa halucinacijama u odnosu na grupu bez halucinacija
(667,4+£226,3 vs. 538,7+234,6; p<0,001, 1048,5+£338,8 vs. 824,7+354,8; p<0,001, redom).

Skorovi primenjenih skala (UPDRS, UPDRS I, II, III i IV, HY, HDRS, HARS,
NMSQuest) su bili statisticki znacajno visi u obolelih sa halucinacija u odnosu na grupu bez
halucinacija.

Detaljan prikaz poredenja demografskih, klinickih i terapijskih karakteristika grupe

obolelih sa halucinacijama i grupe obolelih bez halucinacija je dat u Tabeli 20.
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Tabela 20. Poredenje grupe obolelih sa halucinacijama i grupe obolelih bez halucinacija

Oboleli od PB sa Oboleli od PB
halucinacijama bez halucinacija P
N=98 N=136
Pol: muskarci/Zene 54 (55,1)/44 (44,9) 79 (58,1)/ 57 (41,9) 0,649
Godine starosti 67,1+£7,2 (50,0-86,0) 67,0+7,4 (49,0-83,0) 0,928
Uzrast na pocetku bolesti 56,7+7,2 (42,0-72,0) 59,4+8,5 (42,0-77,0) 0,009
Trajanje bolesti (godine) 10,9+4,7 (3-27) 7,7+4.,4 (3-20) <0,001
Strana tela na kojoj je bolest
pocela (desna/leva) 43 (45,3)/52 (54,7) 67 (49,6)/ 68 (50,4) 0,514
Simptomi na pocetku bolesti
Tremor 56 (57,1) 80 (58,8) 0,797
Sporost 44 (44,9) 61 (44,9) 0,995
Ukocenost 35(35,7) 38 (27,9) 0,205
Odsustvo sinkinetskih
pokreta 2 (2,0) 2 (1,5) 0,740
Bol 14 (14,3) 13 (9,6) 0,264
Izmenjen rukopis 50,1 10 (7,4) 0,488
Otezan hod 27 (27,6) 23 (16,9) 0,500
Terapija zapoceta nakon prvih 10,849.4 (1,0-60,0) 11,7+13,0 (1,0-108,0) 0,869
simptoma (meseci)
Inicijalni odgovor na levodopu
Odlican 26 (26,5) 49 (36,0) 0.288
Dobar/umeren 65 (66,3) 77 (56,6) ’
Slab/nikakav 7(7,1) 10 (7,4)
Aktuelni odgovor na levodopu
Odlican 8(8,2) 16 (11,8) 0.355
Dobar/umeren 72 (73,5) 103 (75,7) ’
Slab/nikakav 18 (18,4) 17 (12,5)
Dnevna doza levodopa (mg) 667,4+226,3 (150-1200) 538,7+£234,6 (50-1200) <0,001
Dopaminski agonisti 65 (66,3) 90 (66,2) 0,981
Amantadin 22 (22,4) 31(22,8) 0,950
Entakapon 11(11,2) 6 (4,4) 0,048
LEDD 1048,5+338,8 (400-1995) 824,7+£354,8 (200-1720) <0,001
Diskinezije 65 (66,3) 55 (40,4) <0,001
UPDRS ukupan skor 76,9424.9 (31,0-144,0) 55,4423,5 (11,0-159,0) <0,001
UPDRS I 6,6%3,1 (0,0-15,0) 2,842,1 (0,0-9,0) <0,001
UPDRS 11 20,6+8,2 (7,0-44,0) 14,247,2 (2,0-44,0) <0,001
UPDRS III 42,8+14,1 (19,0-87,0) 34,2+13,0 (8,0-90,0) <0,001
UPDRS IV 6,9+3,8 (0,0-18,0) 4,3+4.3 (0,0-18,0) <0,001
HY 3,240,8 (2-5) 2,5+0,7 (1-5) <0,001
HDRS 15,3+7,3 (0,0-33,0) 8,9+6,3 (0,0-30,0) <0,001
HARS 11,3+5,9 (0,0-28,0) 7,245,7 (0,0-27,0) <0,001
MMSE 25,6+4,3 (7,0-30,0) 27,4+2,8 (13,0-30,0) <0,001
NMSQ 15,6+4,9 (3,0-26,0) 9,245,1 (0,0-22,0) <0,001
AIMS 8,247,1 (0,0-28,0) 7,947,5 (0,0-32,0) 0,681

Vrednosti u tabeli predstavljaju prose¢ne vrednosti sa procentom u zagradi tj prose¢na vrednost+SD (min-max).

LEDD-ekvivalentna dnevna doza levodope; UPDRS-Unified Parkinson's Disease Rating Score; H&Y-Hoehn and Yahr; HDRS-
Hamiltonova skala za procenu depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; MMSE-Mini Mental Test; NMSQuest-
Upitnik za nemotorne simptome PB. AIMS-Abnormal Involuntary Movement Scale

* Prikazane p vrednosti su dobijene pomo¢u Mann-Whitneyevog U testa za kontinuirane promenljive i Pearsonovog * testa za kategorijalne

promenljive poredenjem dve grupe (pacijenti sa i bez halucinacija). Statisticki znacajna razlika je p<0,05. Karakteristike pacijenata koje su se
znacajno razlikovale medu grupama (p<0,05) prikazane su podebljanim slovima.
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3. Razlike u demografskim, klinickim i terapijskim specificnostima grupe obolelih sa

psihozom i grupe obolelih bez psihoze

U odnosu na pol, godine starosti i motorni fenotip nije bilo znacajne razlike izmedu
grupe obolelih sa PPB i grupe obolelih bez PPB. U grupi obolelih sa PPB bolest je pocinjala
prosecno u 56,8+7,3 godina, a u grupi obolelih bez PPB u 59,3+8,5 godina (p=0,017). Kod
obolelih sa PPB bolest je u proseku trajala znac¢ajno duze (10,4+4,7 godina) u odnosu na
grupu obolelih bez PPB (7,7+4,4 godina).

Oboleli sa PPB su leceni znacajno viSim dozama levodopa u odnosu na obolele bez
PPB (666,3+£223,9 vs. 536,5+236,0, p<0,001). Takode, vrednosti LEDD su bile znac¢ajno vise
u grupi obolelih sa PPB u odnosu na obolele bez PPB (1049,5+338,9 vs 818,9+352,9,
p<0,001). Nije zapazena statisticki znacajna razlika u pogledu vrste antiparkinsone terapije
(dopaminski agonisti, amantadine, entakapon) izmedu grupe obolelih sa PPB i bez PPB. U
grupi obolelih sa PPB lekovi iz grupe antidepresiva su znacajno ¢es¢e koris¢eni u odnosu na
obolele bez PPB.

Motorne fluktuacije i diskinezije su bile znacajno ¢eS¢e prisutne u grupi obolelih sa
PPB u odnosu na grupu obolelih bez PPB. Takode, obolelih sa PPB su znacajno cesce
referisali tegobe vezane za probleme sa spavanjem, potom insomniju, prisustvo zivih snova,
govor 1 pokrete u snu, neodoljivu potreba za pokretanjem nogu, posebno tokom mirovanja
nego obolelih bez PPB. Statisticki znacajno vece vrednosti ukupnog UPDRS skora, UPDRS 1,
IL, III, IV skorova, potom HY i1 S&E su pronadene u grupi obolelih sa PPB u odnosu na grupu
obolelih bez PPB. Vrednosti skala za procenu nemotornih simptoma PB poput HDRS, HARS
1 NMSQuest su bile statisticki znacajno visih vrednosti u grupi obolelih sa PPB u odnosu na
grupu obolelih bez PPB, dok su vrednosti MMSE skale bile statisticki znacajno nize u grupi
obolelih sa PPB. Nije bilo statisticki znacajne razlike u tezini diskinezija procenjeno putem
AIMS izmedu grupe sa PPB i bez PPB (p=0.684). Detaljan prikaz poredenja demografskih,
klinickih 1 terapijskih karakteristika grupe obolelih sa psihozom i grupe obolelih bez psihoze
je prikazan u Tabeli 21.

Izvrsili smo dodatnu analizu koja je iskljucila 45 pacijenata koji su primali
antipsihoti¢ne lekove. Dobijeni su kvalitativno sli¢ni ishodi ¢ime je pokazano da upotreba ove

klase psihotropnih lekova nije bila konfaunding faktor.
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Tabela 21. Poredenje grupe obolelih sa psihozom i grupe obolelih bez psihoze

PPB + PPB - p

Pol: muskarci/Zene 57(56,4)/44(43,6) 76(57,1)/57(42,9) 0,914
Godine starosti 67,0+7,2 (49,0-86,0) 67,1+£7,3 (49,0-84,0) 0.940
Uzrast na pocetku bolesti 56,8+7,3 (42,0-72,0) 59,348,5 (42,0-77,0) 0,017
Trajanje bolesti (godine) 10,4+4,7 (3-21) 7,7+4,4 (3-27) <0,001
Motorni fenotip

Tremorska forma 29 (28,7) 43 (32,3) 0.553

Akinetsko-rigidna 72(71,3) 90 (67,7) ’
Dnevna doza levodopa (mg) 666,3£223,9 (150,0-1200,0) 536,5+236,0 (50,0-1200,0) <0,001
Dopaminski agonisti 68 (67,3) 87 (65,4) 0,759
Amantadin 23 (22,8) 30 (22,6) 0,969
Entakapon 11 (10,9) 6 (4,5) 0,063
Antidepresiv 43 (42,6) 40 (30,1) 0,048
Benzodiazepini 60 (59,4) 63 (47,4) 0,068
LEDD, mg/dan 1049,5+338,9 (400-1995,0)  818,9+352,9 (200,0-1720,0) <0,001
Motorne fluktacije 91 (90,1) 84 (63,2) <0,001
Diskinezije 67 (66,3) 53 (39,8) <0,001
Poremecaj spavanja 91 (90,1) 92 (69,2) <0,001
Dnevna pospanost 36 (35,6) 36 (27,1) 0,159
Insomnija 55 (54,5) 50 (37,6) 0,010
Zivi snovi 49 (48,5) 37 (27,8) 0,001
RBD 60 (59,4) 41 (30,8) <0,001
Sindrom nemirnih nogu 52 (51,5) 34 (25,6) <0,001
UPDRS ukupan skor 76,2+24.9 (31,0-144,0) 55,5+23,7 (11,0-159,0) <0,001

UPDRS I 6,5+3,1 (0,0-15,0) 2,8+2,1 (0,0-9,0) <0,001

UPDRS I 20,3+8,2 (7,0-44,0) 14,247,2 (2,0-44,0) <0,001

UPDRS 1T 42,5+13,9 (0,0-18,0) 34,2+13,1 (8,0-90,0) <0,001

UPDRS IV 6,9+3,8 (0,0-18,0) 4,2+4.2 (0,0-18,0) <0,001
HY 3,240,8 (2-5) 2,5+0,7 (1-5) <0,001
S&E “on” 61,7£17,7 (20,0-90,0) 77,2£15,1 (10,0-100,0) <0,001
S&E “off” 48,5+19,9 (0,0-90,0) 66,5+£19,4 (0,0-100,0) <0,001
HDRS ukupan skor 15,2+7,2 (0,0-33,0) 8,8+6,3 (0,0-30,0) <0,001
HARS ukupan skor 11,3+5,9 (0,0-28,0) 7,245,8 (0,0-27,0) <0,001
MMSE ukupan skor 25,7+4,7 (7,0-30,0) 27,0+3,2 (13,0-30,0) 0,033
NMSQuest 15,5+4,9 (3,0-26,0) 9,145,1 (0,0-22,0) <0,001
AIMS 8,247,2 (0,0-28,0) 7,847,5 (0,0-32,0) 0,694

Vrednosti u tabeli predstavljaju prose¢ne vrednosti sa procentom u zagradi tj prose¢na vrednost+SD (min-max).

LEDD-ekvivalentna dnevna doza levodope; RBD-Poremecaj ponasanja u REM spavanju; UPDRS-Unified Parkinson's Disease Rating
Score; HY-Hoehn and Yahr; HDRS-Hamiltonova skala za procenu depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala za procenu anksioznosti;
MMSE-Mini Mental Test; NMSQuest-Upitnik za nemotorne simptome PB. AIMS-4bnormal Involuntary Movement Scale

* Prikazane p vrednosti su dobijene pomoéu Mann-Whitneyevog U testa za kontinuirane promenljive i Pearsonovog ¥ testa za kategorijalne
promenljive poredenjem dve grupe (pacijenti sa i bez PPB). Statisticki znacajna razlika je p<0,05. Karakteristike pacijenata koje su se
znacajno razlikovale medu grupama (p<0,05) prikazane su podebljanim slovima.
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C. Rezultati genotipizacije

1. Polimorfizam rs4680 COMT gena

ZnacCaj genetskih faktora u nastanku komplikacija dugotrajne primene levodope kod
obolelih od PB proucavali smo ispitivanjem uticaja polimorfizma rs4680 COMT gena na
pojavu motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoze. Genotipizacija rs4680 COMT
gena je izvrSena za 234 pacijenata i 234 kontrolna uzorka koji su po polu i uzrastu odgovarali
grupi obolelih. Genotip GG je bio prisutan kod 22,6% obolelih ispitanika, dok je mutaciju
gena u homozigotnom ili heterozigotnom obliku imalo 77,4% obolelih. Sli¢na distribucija
mutiranih alela primecena je i u grupi zdravih ispitanika (Tabela 22). Hi-kvadrat testom je
utvrdeno da ne postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika u distribuciji pojedinih genotipova u grupi

obolelih i kontrolnoj grupi (p=0,202).

Tabela 22. Ucestalost genotipova rs4680 COMT gena u grupi obolelih sa PB i u kontrolnoj
grupi

Oboleli sa PB Kontrolna grupa

LY (R N=234 Nk=234 P
GG 53 (22,6) 46 (19,7)
GA 120 (51,3) 139 (59,4) 0,202
AA 61 (26,1) 49 (20,9)

Vrednosti predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti pojave motornih fluktuacija,
diskinezija, halucinacija i psihoza, izmedu tri grupe genotipova rs4680 COMT gena (Tabela
23).

Da bismo detaljnije ispitali povezanost pojedinih genotipova rs4680 COMT gena i
komplikacija dugotrajne primene levodope sve bolesnike smo podelili u dve grupe. Prvu
grupu su Cinili oboleli sa GG genotipom, a drugu grupu oboleli nosioci GA 1 AA genotipova.
Kada je u pitanju ucestalost pojave ispitivanih komplikacija dugotrajne primene levodope,
nije bilo znacajne razlike izmedu grupe obolelih sa GG genotipom u odnosu na nosioce GA 1
AA genotipa. Potom su poredeni oboleli sa GA genotipom sa obolelim sa GG i AA
genotipom zajedno, kao 1 oboleli sa AA genotipom sa obolelim nosiocima GG 1 GA genotipa

zajedno u odnosu na pojavu motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoza.
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Statisticki znacajno veca ucestalost diskinezija je pronadena u nosilaca AA genotipa u odnosu
na GG 1 GA zajedno (p=0,045). Za sve druge grupe poredenja nije dobijena statisticki

znacajna razlika. U Tabeli 24. je dat detaljan prikaz svih ispitivanih uticaja.

Tabela 23. Uticaj genotipa rs4680 COMT gena na pojavu komplikacija dugotrajne primene
levodope u grupi obolelih sa PB (N=234)

Tip genotipa

Komplikacija GG GA AA P
N=53 N=120 N=61

Motorne 39 (73,6)

R 93 (77,5) 43 (70,5) 0,575

Diskinezije 27 (50,9) 55 (45,8) 38 (62,3) 0,111

Halucinacije 22 (41,5) 53 (44,2) 23 (37,7) 0,706

Psihoza 22 (41,5) 55(45,8) 24 (39,3) 0,680

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Tabela 24. Ispitivanje uticaja genotipa rs4680 COMT gena na pojavu motornih fluktuacija,

diskinezija, halucinacija 1 psihoza u grupi obolelih sa PB

RO HI GG GA, AA GA GG, AA AA GG, GA

N=53 N=181 p N=120 N=114 p N=61 N=173 p
hABIEAIE 39 136 0glo 93 83 037 B 132 0369
fluktuacije (73,6) (75,1) ’ (77,5) (71,9) ’ (70,5) (76,3) ’
Diskinezije 27 93 55 65 38 82

09) 6ty %P w510 "% w3 @e W6
Halucinacije 22 76 53 45 23 75

(41,5) (42,0) 0.950 442 (39,5) 0,467 (377 (43.4) Uenz
Psihoza 22 79 0782 2 46 0397 24 77 0,484

(41,5) (43.,6) (45.,8) (40,4) (39.3) (44.5)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi
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2. Polimorfizam rs6277 DRD?2 gena

Znacaj genetskih faktora u nastanku komplikacija dugotrajne primene levodope kod
obolelih od PB proucavali smo ispitivanjem uticaja polimorfizma rs6277 DRD2 gena na
pojavu motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoze. Genotipizacija 1s6277 DRD?2
gena je vrSena za 234 obolela 1 234 zdrava ispitanika koja su po polu 1 uzrastu odgovarali
obolelim. Genotip GG je bio prisutan kod 22,4% obolelih ispitanika, dok je mutaciju gena u
homozigotnom ili heterozigotnom obliku imalo 77,6% obolelih. Sli¢na distribucija mutiranih
alela primecena je 1 u grupi zdravih ispitanika. Hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji pojedinih genotipova u grupi obolelih 1 kontrolnoj

grupi (p=0,382), Tabela 25.

Tabela 25. Ucestalost genotipova rs6277 DRDZ2 gena u grupi obolelih sa PB i u kontrolnoj

grupi
. . Oboleli sa PB Kontrolna grupa
Tip genotipa N=232 NKe234 P
GG 52 (22,4) 43 (18,4)
GA 109 (47,0) 124 (53,0) 0,382
AA 71 (30,6) 67 (28,6)

Vrednosti predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti pojave motornih fluktuacija,
diskinezija, halucinacija i psihoza izmedu tri grupe genotipova rs6277 DRD2 gena (Tabela
26).

Da bismo detaljnije ispitali povezanost rs6277 DRDZ2 gena i komplikacija dugotrajne
primene levodope sve obolele smo podelili u dve grupe. Prvu grupu su cinili oboleli sa GG
genotipom, a drugu grupu oboleli nosioci GA 1 AA genotipova. Kada je u pitanju ucestalost
pojave ispitivanih komplikacija dugotrajne primene levodope, nije bilo znacajne razlike
izmedu grupe obolelih sa GG genotipom u odnosu na nosioce GA i AA genotipa. Potom su
poredeni oboleli sa GA genotipom sa obolelim sa GG 1 AA genotipom zajedno, kao i oboleli
sa AA genotipom sa obolelim nosiocima GG 1 GA genotipa zajedno u odnosu na pojavu

motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija
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1 psihoza. Statisticki znacajno veca ucestalost psihoze pronadena je kod osoba koje su bili
nosioci AA rs6277 DRD?2 genotipa u odnosu na GG 1 GA nosioce (p=0,020). Detaljan prikaz

svih ispitivanih uticaja je dat u Tabeli 27.

Tabela 26. Uticaj genotipa rs6277 DRD2 gena na pojavu komplikacija dugotrajne primene
levodope u grupi obolelih (N=232).

Tip genotipa

Komplikacija GG GA AA P
N=52 N=109 N=71

Motorne 38 (73,1) 80 (73,4) 55 (77.5) 0,797

fluktuacije ’ ’ ’ ’

Diskinezije 25 (48,1) 57 (52,3) 37 (52,1) 0,870

Halucinacije 18 (34,6) 44 (40,4) 36 (50,7) 0,175

Psihoza 18 (34,6) 44 (40,4) 39 (54,9) 0,053

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Tabela 27. Uticaj genotipova rs6277 DRD2 gena na pojavu komplikacija dugotrajne primene
levodopa u grupi obolelih sa PB

o GG GA GG, AA AA GG, GA
Komplikacija  n_g,  GA, AA P N=109  N-123 p N=71 N=161 p
N=180
Motorne 38 135 80 93 55 118
fluktuacije (73,1) (75,0) e (73,4) (75,6) BLED (77,5) (73,3) 5L
C ... 25 94 57 62 37 82
Diskinezije (48.1) (52.2) 0,598 (52.3) (50.4) 0,774 (52.1) (50.9) 0,868
. 18 80 44 54 36 62
Halucinacije (34,6) (44.4) 0,206 (40,4) (43.,9) 0,586 (50,7) (38.,5) 0,083
. 18 83 44 57 39 62
Psihoza (34,6) (46,1) 0,141 (40.4) (46.,3) 0,360 (54.9) (38.,5) 0,020

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi
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3. Polimorfizam rs1076560 DRD2 gena

Znacaj genetskih faktora u nastanku komplikacija dugotrajne primene levodope kod
obolelih od PB proucavali smo ispitivanjem uticaja polimorfizma rs1076560 DRD2 gena na
pojavu motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija 1 psihoze. Genotipizacija rs1076560
DRD?2 gena je izvrSena za 234 pacijenata i1 234 zdrava ispitanika koji su po polu i1 uzrastu
odgovarali grupi obolelih. Genotip CC je bio prisutan kod 23,5% obolelih ispitanika, dok je
mutaciju gena u homozigotnom ili heterozigotnom obliku imalo 76,5% obolelih. Slicna
distribucija mutiranih alela primecena je 1 u grupi zdravih ispitanika. Hi-kvadrat testom je
utvrdeno da ne postoji statistiCki znacajna razlika u distribuciji pojedinih genotipova u grupi

obolelih i kontrolnoj grupi (p=0,643), Tabela 28.

Tabela 28. Ucestalost genotipova rs1076560 DRD2 gena u grupi obolelih sa PB i u

kontrolnoj grupi

. . Oboleli sa PB Kontrolna grupa
Tip genotipa N=234 Nk=234 p
cc 55 (23,5) 54(23,1)
CA 167 (71,4) 172 (73,5) 0,643
AA 12 (5,1) 8 (3,4)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti pojave motornih fluktuacija,
diskinezija, halucinacija i psihoza izmedu tri grupe genotipova rs1076560 DRD?2 gena, Tabela
29.

Da bismo detaljnije ispitali povezanost rs1076560 DRD2 gena i komplikacija
dugotrajne primene levodopa sve obolele smo podelili u dve grupe na osnovu genotipa. Prvu
grupu su ¢inili oboleli sa CC genotipom, a drugu grupu oboleli nosioci CA i AA genotipom.
Kada je u pitanju ucestalost pojave ispitivanih komplikacija dugotrajne primene levodope,
nije bilo znacajne razlike izmedu grupe obolelih sa CC genotipom u odnosu na nosioce CA i
AA genotipa. Potom su poredeni oboleli sa CA genotipom sa obolelim sa CC 1 AA genotipom
zajedno, kao i oboleli sa AA genotipom sa obolelim nosiocima CC i CA genotipa zajedno u
odnosu na pojavu motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoza. Nije utvrdena
statisticki znacCajna povezanost ni za jednu grupu poredenja. Detaljan prikaz svih ispitivanih

uticaja je dat u Tabeli 30.
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Tabela 29. Uticaj genotipova rs1076560 DRD2 gena na pojavu komplikacija dugotrajne
primene levodope u grupi obolelih (N=234).

Tip genotipa

Komplikacija

CC CA AA y/
N=55 N=167 N=12
Motorne
R 38 (69,1) 126 (75,4) 11 (91,7) 0,247
Diskinezije 23 (41,8) 88 (52,7) 9 (75,0) 0,090
Halucinacije 22 (40,0) 71(42,5) 5(41,7) 0,948
Psihoza 22 (40,0) 74 (44,3) 5(41,7) 0,850

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Tabela 30. Uticaj genotipa rs1076560 DRD?2 gena na pojavu komplikacija dugotrajne

primene levodopa u grupi obolelih sa PB

Komplikaca CC. CAAA CA  cCas AL ccca
N=55  N=179 N=167  N=67 N=12  N=222
ﬂMuol::J:fije (639?1) (712,75) 0,266 (7152 ,3) (71?1) 0,712 (911}7) (7136 ,‘5) 0,167
Diskinezije (421?8) ( 5252) 0108 52?7) ( 437?8) 0495 59 0 515,10) 0,091
Halucinacije 4%?0) ( 472?5) 0747 4721 5 4%?3) 0756 15’7) ( 491?9) 0,988
Psihoza 22 P osgs 4 27 o575 0 % 0914

(40,0) (44,1) (44,3) (40,3) (41,7) (43,2)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

4. Polimorfizam rs2283265 DRD2 gena

Znacaj genetskih faktora u nastanku komplikacija dugotrajne primene levodope kod
obolelih od PB proucavali smo ispitivanjem uticaja polimorfizma rs2283265 DRD2 gena na
pojavu motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoze. Genotipizacija rs2283265
DRD?2 gena je izvrSena za 234 pacijenata i 234 zdrava ispitanika koji su po polu i uzrastu

odgovarali grupi obolelih. Genotip CC je bio prisutan kod 22,8% obolelih ispitanika, dok je
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mutaciju gena u homozigotnom ili heterozigotnom obliku imalo 77,1% obolelih. Slicna
distribucija mutiranih alela primecena je i u grupi zdravih ispitanika. Hi-kvadrat testom je
utvrdeno da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji pojedinih genotipova u grupi
obolelih i kontrolnoj grupi (p=0,565), Tabela 31.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti pojave motornih fluktuacija,
diskinezija, halucinacija i psihoza izmedu tri grupe genotipova rs2283265 DRD?2 gena, Tabela
32.

Tabela 31. Ucestalost genotipova 1s2283265 DRD?2 gena kod obolelih sa PB 1 u kontrolnoj

grupi
. . Oboleli sa PB Kontrolna grupa
Tip genotipa N=232 Nk=234 P
CC 53 (22,8) 52(22,2)
CA 169 (72,8) 176 (75,2) 0,565
AA 10 (4,3) 6 (2,6)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Tabela 32. Uticaj genotipova 1s2283265 DRD2 gena na pojavu komplikacija dugotrajne
primene levodope u grupi obolelih (N=234).

Tip genotipa

Komplikacija
pikacy cC CA AA p
N=53 N=169 N=10

Motorne

R 38 (71,7) 128 (75,7) 8 (80,0) 0,782
Diskinezije 25 (47,2) 89 (52,7) 6 (60,0) 0,679
Halucinacije 22 (41,5) 73 (43,2) 3 (30,0) 0,709
Psihoza 22 (41,5) 76 (45,0) 3 (30,0) 0,614

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Da bismo detaljnije ispitali povezanost rs2283265 DRD?2 i komplikacija dugotrajne
primene levodope sve obolele smo podelili u dve grupe na osnovu genotipa. Prvu grupu su

¢inili oboleli sa CC genotipom, a drugu grupu oboleli nosioci CA i AA genotipova. Kada je u
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pitanju ucestalost pojave ispitivanih komplikacija dugotrajne primene levodopa, nije bilo
znacajne razlike izmedu grupe obolelih sa CC genotipom u odnosu na nosioce CA i AA
genotipa. Potom su poredeni oboleli sa CA genotipom sa obolelim sa CC i AA genotipom
zajedno, kao 1 oboleli sa AA genotipom sa obolelim nosiocima CC 1 CA genotipa zajedno u
odnosu na pojavu motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoza. Nije utvrdena
statisticki znacajna povezanost ni za jednu grupu poredenja. Detaljan prikaz svih ispitivanih

uticaja je dat u Tabeli 33.

Tabela 33. Uticaj genotipa 152283265 DRD?2 gena na pojavu komplikacija dugotrajne

primene levodopa u grupi obolelih sa PB

CC  CA,AA CA  CG,AA AA  CC,CA

Komplikacija  _s3  N_j79 P N-169 N=63 P N=10 N=222 7

ﬂMu‘ifi’J:Sje (731?7) (7163,%) U280 (7152,%) (7‘;?0) 0,670 (8(?,0) (712,68) 0,709
Diskinezije 427;) ( 59; o 0450 582?7) ( 439{2) 0639 63, 0 5111,1) 0,592
Halucinacije 4255) ( 472?5) 0902 473?2) (32;7) 0630 3’ 0 4928) 0,423
Psihoza 22 9 0735 16 3 040 0 o8 0,378

(41,5) (44,1) (45,0) 39.7) (30,0) (44,1)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

5. Polimorfizam rs2734849 ANKK1 gena

Znacaj genetskih faktora u nastanku komplikacija dugotrajne primene levodope kod
obolelih od PB proucavali smo ispitivanjem uticaja polimorfizma rs2734849 ANKK1 gena na
pojavu motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoze. Genotipizacija rs2734849
ANKK] gena je izvrSena za 233 pacijenata i 234 zdrava ispitanika koji su po polu i uzrastu
odgovarali grupi obolelih. Genotip AA je bio prisutan kod 26,1% obolelih ispitanika, dok je
mutaciju gena u homozigotnom ili heterozigotnom obliku imalo 73,9% obolelih. Slicna
distribucija mutiranih alela primecena je 1 u grupi zdravih ispitanika. Hi-kvadrat testom je
utvrdeno da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji pojedinih genotipova u grupi

obolelih i kontrolnoj grupi (p=0,357), Tabela 34.
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Tabela 34. Ucestalost genotipova rs2734849 ANKKI gena u grupi obolelih sa PB 1 u

kontrolnoj grupi

. . Oboleli sa PB Kontrolna grupa
Tip genotipa N=233 Nk=234 p
AA 61 (26,1) 53(22,7)
AG 110 (47,0) 125 (53.6) 0,357
GG 63 (26,9) 55(23,6)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika izmedu u ucestalosti pojave motornih
fluktuacija, diskinezija i halucinacija izmedu tri grupe genotipova rs2734849 ANKKI gena.
Tri grupe genotipova su se statistiCki znacajno razlikovale u ucestalosti pojave psihoze

(p=0,032), Tabela 35.

Tabela 35. Uticaj genotipova rs2734849 ANKKI gena na pojavu komplikacija dugotrajne
primene levodope u grupi obolelih (N=234).

Tip genotipa

Komplikacija

AA AG GG p

N=61 N=110 N=63
X:;:?J:;Je 44 (72,1) 82 (74,5) 49 (77.8) 0,767
Diskinezije 30 (49,2) 57 (51,8) 33 (52,4) 0,927
Halucinacije 23 (37,7) 42 (38,2) 33 (52,4) 0,142
Psihoza 23 (37,7) 42 (38,2) 36 (57,1) 0,032

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Da bismo detaljnije ispitali povezanost rs2734849 ANKKI gena i komplikacija
dugotrajne primene levodope sve obolele smo delili u dve grupe na osnovu genotipova. Prvu
grupu su Cinili oboleli sa AA genotipom, a drugu grupu oboleli nosioci AG 1 GG genotipova.
Kada je u pitanju ucestalost pojave ispitivanih komplikacija dugotrajne primene levodope,

nije bilo znacajne razlike izmedu grupe obolelih sa AA genotipom u odnosu na nosioce AG i
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GG genotipa. Potom su poredeni oboleli sa GG genotipom i oboleli sa AA 1 AG genotipom
zajedno. Utvrdena je statistiCki znacajna razlika izmedu grupe obolelih sa GG genotipom i
grupe obolelih sa AA i AG genotipom kada je u pitanju ucestalost pojave halucinacija

(»=0,048) 1 psihoze (p=0,009). Detaljan prikaz svih ispitivanih uticaja je dat u Tabeli 36.

Tabela 36. Uticaj genotipa rs2734849 ANKKI gena na pojavu komplikacija dugotrajne

primene levodopa u grupi obolelih sa PB

Komplikacja AA AGGG  AG  GGAA GG AAAG
N=61  N=173 N=110  N=124 N=63  N=171
ﬂMu‘if?J:fije (72‘,‘1) (7153,17) U572 (72?5) (795?0) B2E6 (74;?8) (7132,67) U522
Diskinezije 439?2) ( 592?0) 0703 551?8) ( 5%?8) 0877 5323 P 5%?9) 0,838
Halucinacije (327?7) ( 473? P (3‘;?2) ( 455?2) 0280 5323 " (32?0) 0,048
Psihoza 23 8 0317 ¥ N o147 36 65 0,009

(37,7) (45,1) (38,2) (47,6) 57,1 (38,0)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

6. Polimorfizam rs1800497 ANKK1 gena

Znacaj genetskih faktora u nastanku komplikacija dugotrajne primene levodope kod
obolelih od PB proucavali smo ispitivanjem uticaja polimorfizma rs1800497 ANKK I gena na
pojavu motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija i psihoze. Genotipizacija rs1800497
ANKK] gena je izvrSena za 234 pacijenata i 234 zdrava ispitanika koji su po polu i uzrastu
odgovarali grupi obolelih. Genotip GG je bio prisutan kod 64,5% obolelih ispitanika, dok je
mutaciju gena u homozigotnom ili heterozigotnom obliku imalo 35,5% obolelih. Sli¢na
distribucija mutiranih alela primecena je 1 u grupi zdravih ispitanika. Hi-kvadrat testom je
utvrdeno da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji pojedinih genotipova u grupi

obolelih i kontrolnoj grupi (p=0,803), Tabela 37.
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Tabela 37. Ucestalost genotipova rs1800497 ANKKI gena u grupi obolelih sa PB 1 u

kontrolnoj grupi

. . Oboleli sa PB Kontrolna grupa
Tip genotipa N=234 N d
GG 151 (64,5) 155 (66,5)
GA 69 (29,5) 67 (28,8) 0,803
AA 14 (6,0) 11 (4,7)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika izmedu tri grupe genotipova u ucestalosti

pojave motornih fluktuacija, diskinezija, halucinacija 1 psihoza (Tabela 38).

Tabela 38. Uticaj genotipova rs1800497 ANKKI gena na pojavu komplikacija dugotrajne
primene levodope u grupi obolelih (N=234).

Tip genotipa

Komplikacija GG GA AA 5
N=151 N=69 N=14

Motorne

Tl 114 (75,5) 50 (72,5) 11(78,6) 0,842

Diskinezije 79 (52,3) 32 (46.4) 9 (64,3) 0,432

Halucinacije 66 (43,7) 26 (37,7) 6 (42,9) 0,700

Psihoza 69 (45,7) 26 (37,7) 6 (42,9) 0,538

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Da bismo detaljnije ispitali povezanost rs1800497 ANKKI gena i komplikacija
dugotrajne primene levodope sve obolele smo delili u dve grupe na osnovu genotipova. Prvu
grupu su Cinili oboleli sa GG genotipom, a drugu grupu oboleli nosioci GA 1 AA genotipova.
Kada je u pitanju ucestalost pojave ispitivanih komplikacija dugotrajne primene levodope,
nije bilo znacajne razlike izmedu grupe obolelih sa GG genotipom u odnosu na nosioce GA 1
AA genotipa. Potom su poredeni oboleli sa GA genotipom sa obolelim sa GG i AA
genotipom zajedno, kao i1 oboleli sa AA genotipom u odnosu na GA i GG genotip. Nije

utvrdena statistiCki znacajna povezanost izmedu odgovaraju¢eg genotipa 1 komplikacija

85



Korelacija odabranih genetickih polimorfizama i komplikacija dugotrajne primene levodope kod osoba koje boluju od Parkinsonove bolesti

primene levodope ni za jednu grupu poredenja. Detaljan prikaz svih ispitivanih uticaja je dat u

Tabeli 39.

Tabela 39. Uticaj genotipa rs1800497 ANKKI gena na pojavu komplikacija dugotrajne

primene levodopa u grupi obolelih sa PB

Komplikacija GG GA, AA GA  GG,AA AA  GA,GG
N=151  N=83 P N=69 N=165 P N=14 N=220 p

Motorne 114 61 50 125 11 164 0,737

fluktuacije 755 (135 0P (s 58 %7 (186 (745

Diskinezije 9 41 0,669 32 88 0332 2 111 0,315
(52,3)  (49.4) 46,4)  (53,3) : 64,3)  (50,5)

Halucinacije 66 32 0,445 26 72 0400 °© 92 0,939
43,7) (38,6 (37,7)  (43,6) ’ (42,9) (41,8

S 69 2 26 75 6 95
@57 686 Ul a1 @wss %P7 we)  @3p 098

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

7. Polimorfizam VNTR DAT gena

U Tabeli 40 je detaljan prikaz ucestalosti VNTR DAT gena u grupi obolelih i u

kontrolnoj grupi.

Tabela 40. Ucestalost VNTR DAT gena u grupi obolelih sa PB i u kontrolnoj grupi

Oboleli sa PB Kontrolna grupa
VNTR DAT gena Ne233 Nezig P
9 8 (3,4) 7(3,0)
10 131 (56,2) 131 (56,0)
11 25 (10,7) 33 (14,1)
12 16 (6,9) 22094
13 1(0,4) 0 (0,0)
14 1(0,4) 0 (0,0)
15 51 (21,9) 34 (14,5)
16 0 (0,0) 1(0,4)
17 0 (0,0) 2(0,9)
18 0 (0,0) 4(1,7)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti pojave motornih fluktuacija,
diskinezija, halucinacija i psihoze u grupi obolelih sa 9 VNTR i >9 VNTR DAT gena; Tabela
41.

Tabela 41. Poredenje grupe obolelih sa 9 VNTR DAT gena u odnosu na grupu obolelih koji
su imali >9 VNTR

VNTR DAT gena
Komplikacija 9 >9 y
N=8 N=225
Motorne fluktuacije 6 (75,0) 168 (74,7) 0,983
Diskinezije 5(62,5) 115 (51,1) 0,526
Halucinacije 2 (25,0) 96 (42,6) 0,320
Psihoze 2 (25,0) 99 (44,0) 0,287

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave motornih fluktuacija,
diskinezija, halucinacija i psihoze u grupi obolelih sa 10 VNTR i grupi obolelih sa 9 i >10
VNTR DAT gena; Tabela 42.

Tabela 42. Poredenje grupe obolelih sa 10 VNTR 1 grupe obolelih sa 9 i >10 VNTR DAT

gena.
VNTR DAT gena
Komplikacija 10 9i>10 D
N=131 N=102
Motorne fluktuacije 96 (73,3) 78 (76,5) 0,579
Diskinezije 69 (52,7) 51 (50,0) 0,686
Halucinacije 60 (45,8) 38 (37,3) 0,190
Psihoze 60 (45,8) 41 (40,2) 0,392

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave motornih fluktuacija,
diskinezija, halucinacija i psihoze u grupi obolelih sa 9 1 10 VNTR 1 grupi obolelih sa >10
VNTR DAT gena; Tabela 43.
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Tabela 43. Poredenje grupe obolelih sa 9 1 10 VNTR i grupe obolelih sa >10 VNTR DAT

gena.
VNTR DAT gena
Komplikacija 9110 >10 p
N=139 N=94

Motorne fluktuacije 102 (73.,4) 72 (76,6) 0,580
Diskinezije 74 (53,2) 46 (48,9) 0,519
Halucinacije 62 (44,6) 36 (38,) 0,339
Psihoze 62 (44,6) 39 (41,5) 0,638

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

8. Uticaj ANKKI1/DRD?2 haplotipova na pojavu komplikacija dugotrajne primene

levodopa

S obzirom na to da se ANKKI gen i DRD2 gen nalaze na istom hromozomu,
hromozomu 11, Zeleli smo da ispitamo uticaj haplotipova ovih gena na pojavu komplikacija
dugotrajne primene levodope. Softver Impute2 je automatski kreirao najverovatnije
kombinacije haplotipova u ¢iji sastav su usli slede¢i polimorfizmi: rs2734849 1 rs1800497
ANKK] gena 1156277, rs1976560 1 1s2283265 DRD?2 gena. Posto je domaca populacija slabo
zastupljena u HapMap-u 1 slicnim bazama, nije koriS¢en referentni panel poznatih
haplotipova. Raspored pojedinacnih alela softver je rasporedio prema poziciji na referentnom
(+) genomu. Dobijeno je 13 razli¢itih haplotipova, a u dalju analizu uzeti su pojedinacno

samo oni haplotipovi ¢ija je uCestalost bila ve¢a od 5% (Slika 19).

Tabela 44. Ucestalost dobijenih haplotipova u grupi obolelih sa PB (N=234)

Haplotip Broj haplotipova

n=468
GGACC 117 (25,0)
GGAAA 113 (24,1)
AGGCC 81 (17,3)
AGGAA 51 (10,9)
AAGCC 51 (10,9)
AAGAA 21 (4,5)
AAACC 16 (3,4)
AAGAC 5(1,1)
GGGCC 4(0,9)
AGACC 3(0,6)
AAGCA 3(0,6)
GGACA 2(0,4)
AAAAC 1(0,2)

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi
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Slika 19. Shematski prikaz ispitivanih polimorfizama ANKK1 i DRD?2 gena i dobijenih haplotipova

Ispitivan je uticaj ANKKI/DRDZ2 haplotipova na pojavu motornih fluktuacija. Kod
nosilaca GGAAA haplotipa pronadena je statistiCki znacajno veca ucestalost motornih
fluktuacija u odnosu na obolele osobe koje nisu nosioci GGAAA haplotipa (p=0,024).
Statisticki znacajno veca ucestalost motornih fluktuacija je pronadena u grupi pacijenata sa
AGGAA haplotipom u odnosu na obolele koji nisu nosioci AGGAA haplotipa (p=0,009).
Nije bilo statisticke znacajne razlike u ucestalosti pojave motornih fluktuacija u nosilaca
GGACC, AGGCC i AAGCC haplotipova u odnosu na obolele koji nisu bili nosioci ovih
haplotipova (p=0,292, p=0,279, p=0,435, redom). Prikaz uticaja haplotipa na pojavu motornih
fluktuacija u grupi ispitanika je dat u Tabeli 45.

Tabela 45. Uticaj ANKKI/DRD2 haplotipova na pojavu motornih fluktuacija u grupi

ispitanika sa PB
Haplotip Motorne fluktuacije 5
Da Ne
GGACC 84 (71,8) 33(28,2) 0,292
GGAAA 92 (81,4) 21 (18,6) 0,024
AGGCC 64 (79,0) 17 (21,0) 0,279
AGGAA 31 (60,8) 20 (39,2) 0,009
AAGCC 36 (70,6) 15 (29,4) 0,435

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Ispitivan je uticaj ANKKI/DRD?2 haplotipova na pojavu diskinezija. Nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika u ucestalosti pojave diskinezija izmedu nosilaca analiziranih

haplotipova i obolelih koji nisu imali odgovaraju¢i haplotip, Tabela 46.
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Tabela 46. Uticaj ANKK I/DRD?2 haplotipova na pojavu diskinezija u grupi ispitanika sa PB

. Diskinezije
Haplotip — — )
GGACC 57 (48,7) 60 (51,3) 0,433
GGAAA 65 (57.5) 48 (42,5) 0,065
AGGCC 44 (54,3) 37 (45,7) 0,499
AGGAA 21 (41,2) 30 (58,8) 0,103
AAGCC 22 (43,1) 29 (56,9) 0,188

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Ispitivan je uticaj ANKKI/DRD?2 haplotipova na pojavu halucinacija. Nije utvrdena
statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti pojave halucinacija izmedu nosilaca analiziranih

haplotipova i obolelih koji nisu imali odgovaraju¢i haplotip, Tabela 47.

Tabela 47. Uticaj ANKK 1/DRD?2 haplotipova na pojavu halucinacija u grupi ispitanika sa PB

Halucinacije
Haplotip P
Da Ne
GGACC 53 (45,3) 64 (54,7) 0,289
GGAAA 53 (46,9) 60 (53,1) 0,132
AGGCC 31(38,3) 50 (61,7) 0,416
AGGAA 17 (33,3) 34 (66,7) 0,162
AAGCC 20 (39,2) 31 (60,8) 0,663

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi

Ispitivan je uticaj ANKKI/DRD?2 haplotipova na pojavu psihoze. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u udlestalosti pojave psihoze izmedu nosilaca analiziranih

haplotipova i obolelih koji nisu imali odgovaraju¢i haplotip, Tabela 48.
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Tabela 48. Uticaj ANKK1/DRD?2 haplotipova na pojavu psihoze u grupi ispitanika sa PB

) Psihoza u PB
Haplotip o7 — D
GGACC 56 (47,9) 61 (52,1) 0,147
GGAAA 56 (49,6) 57 (50,4) 0,056
AGGCC 31(38,3) 50 (61,7) 0,272
AGGAA 17 (33,3) 34 (66,7) 0,109
AAGCC 20 (39,2) 31 (60,8) 0,520

Vrednosti u tabeli predstavljaju broj bolesnika sa procentom u zagradi
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D. Rezultati logisticke regresione analize

U Tabeli 49. su prikazani rezultati univarijantne regresione analize, kada su kao
nezavisne varijable uzeti ispitivani polimorfizmi COMT, DRD2, ANKKI 1 DAT gena, dok je

zavisna varijabla bila pojava diskinezija.

Tabela 49. Rizik za pojavu diskinezija u odnosu na ispitivane polimorfizme COMT, DRD2,

ANKK]1 1 DAT gena — rezultati univarijantna regresiona analiza

Unakrsn

Polimorfizmi COMT, DRD2, Beta . 95% Interval p
ANKK]I i DAT gena koeficijent 1(0(()111;())s poverenja vrednost
GG rs4680 COMT

GA -0,450 0,638 0,381-1,069 0,088
AA 0,606 1,834 1,009-3,333 0,047
GG 156277 DRD?2

GA 0,076 1,078 0,644-1,807 0,774
AA 0,047 1,048 0,600-1,833 0,868
CCrs1076560 DRD?2

CA -0,166 0,847 0,691-1,038 0,110
AA 1,099 3,000 0,791-11,376 0,106
CC rs2283265 DRD?2

CA -0,079 0,924 0,753-1,134 0,451
AA 0,351 1,421 0,390-5,174 0,594
AA 152734849 ANKK ]

AG 0,040 1,041 0,623-1,740 0,877
GG 0,060 1,062 0,596-1,894 0,838
GG rs1800497 ANKK 1

GA -0,279 0,757 0,431-1,329 0,332
AA 0,570 1,768 0,574-5,443 0,321
VNTR 9 DAT -0,466 0,627 0,146-2,688 0,530
VNTR 91 10 -0,086 0,917 0,706-1,192 0,519

Univarijantnom regresionom analizom pokazano je da je AA genotip rs 4680 COMT
gena bio statisticki znac¢ajno povezan sa nastankom diskinezija. Nosioci AA genotipa rs4680
COMT gena imali su 1,8 puta vedi rizik od pojave diskinezija.

U Tabeli 50. su prikazani rezultati univarijantne regresione analize, kada su kao
nezavisne varijable uzeti ispitivani polimorfizmi COMT, DRD2, ANKKI 1 DAT gena, dok je

zavisna varijabla bila pojava halucinacija.
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Tabela 50. Rizik za pojavu halucinacija u odnosu na ispitivane polimorfizme COMT, DRD2,

ANKK1 1 DAT gena — rezultati univarijatne logisticke regresije

Polimorfizmi COMT, DRD?2, Ungkrsm Beta 95% Interval )/
ANKK]I i DAT gena (zOIi{))s koeficijent poverenja vrednost
GG rs4680 COMT

GA 1,213 0,193 0,721-2,041 0,467
AA 0,791 -0,235 0,435-1,439 0,443
GG 156277 DRD?2

GA 0,865 -0,145 0,513-1,459 0,586
AA 1,642 0,496 0,935-2,885 0,084
CCrs1076560 DRD?2

CA 0,967 -0,034 0,787-1,187 0,747
AA 0,991 -0,009 0,305-3,219 0,988
CC rs2283265 DRD?2

CA 0,987 -0,013 0,802-1,214 0,902
AA 0,573 -0,557 0,144-2,274 0,428
AA 152734849 ANKK 1

AG 0,750 -0,288 0,445-1,265 0,281
GG 1,794 0,584 1,001-3,213 0,049
GG 131800497 ANKK 1

GA 0,781 -0,247 0,439-1,389 0,400
AA 1,043 0,043 0,350-3,109 0,939
VNTR 9 DAT 2,233 0,803 0,441-11,303 0,332
VNTR 91 10 0,878 -0,130 0,672-1,146 0,339

Univarijantnom regresionom analizom pokazano je da je GG genotip 152734849
ANKK]I gena bio statistiCki znaCajno povezan sa nastankom halucinacija. Nosioci GG
genotipa rs2734849 ANKK 1 gena imali su 1,8 puta veci rizik od pojave halucinacija.

U Tabeli 51. su prikazani rezultati univarijantne regresione analize, kada su kao
nezavisne varijable uzeti ispitivani polimorfizmi COMT, DRD2, ANKKI 1 DAT gena, dok je
zavisna varijabla bila pojava psihoze. Univarijantnom regresionom analizom pokazano je da
su AA genotip 1s6277 DRD2 gena i GG rs2734849 ANKKI gena bili statisticki znacajno
povezani sa nastankom psihoze u PB. Nosioci AA genotipa rs6277 DRD?2 gena imali 2,3 puta,
a nosioci GG genotipa rs2734849 ANKK 1 gena 2,2 puta veci rizik od pojave psihoze u PB.
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Tabela 51. Rizik za pojavu psihoze u odnosu na ispitivane polimorfizme COMT, DRD?2,
ANKK1 1 DATI gena — rezultati univarijatne logisticke regresije

Polimorfizmi COMT, DRD?2, Unzkrsm Beta 95% Interval )/
ANKK]I i DAT gena (zOIi{))s koeficijent poverenja vrednost
GG rs4680 COMT

GA 1,192 0,176 0,620-2,293 0,598
AA 0,914 -0,090 0,432-1,935 0,814
GG 156277 DRD?2

GA 1,279 0,246 0,643-2,543 0,484
AA 2,302 0,834 1,100-4,816 0,027
CCrs1076560 DRD?2

CA 0,898 -0,108 0,274-2,944 0,859
AA 0,838 -0,177 0,451-1,557 0,576
CC rs2283265 DRD?2

CA 0,524 -0,645 0,131-2,097 0,361
AA 0,868 -0,141 0,465-1,622 0,658
AA 152734849 ANKK 1

AG 1,020 0,020 0,535-1,945 0,951
GG 2,203 0,790 1,073-4,522 0,031
GG 131800497 ANKK 1

GA 0,719 -0,330 0,401-1,287 0,266
AA 0,891 -0,891 0,295-2,693 0,838
VNTR 9 DAT 2,357 0,857 0,466-11,932 0,300
VNTR 91 10 0,938 -0,064 0,720-1,223 0,638

U Tabeli 52. su prikazani rezultati univarijantne regresione analize, kada su kao
nezavisne varijable uzete demografske, klinicke 1 terapijske karakteristike, dok je zavisna
varijabla bila pojava psihoze u PB. Za grani¢ne vrednosti LEDD (> 900 mg) i dnevne doze
levodope (= 500 mg), kao kontinuirane promenljive, su uzete medijane, za HDRS i HARS su
uzeti skorovi ovih skala koji razlikuju normalan i patoloski status pacijenta. Starosna granica
od 65 godina uzima u obzir populaciju starijih pacijenata, dok je duzina trajanja bolesti od 10
1 viSe godina za pojavu manifestnih psihoti¢nih simptoma uzeta na osnovu podataka iz
literature.

Univarijatna regresiona analiza je pokazala da su starost na pocetku bolesti, trajanje
bolesti duze od deset godina, dnevna doza levodope >500mg, LEED >900mg/dan, upotreba
antidepresiva, prisustvo motornih fluktuacija 1 diskinezija, vi§i skor UPDRS skale, kao 1 visi
skorovi UPDRS I-IV podskala, stadijum bolesti, teza funkcionalna onesposobljenost
bolesnika, visi skorovi na HDRS, HARS 1 NMSQuest skalama, nizi skor na MMSE skali bili

statisti¢ki znacajno povezani sa nastankom psihoti¢nih simptoma u PB.
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Prisustvo motornih fluktuacija je povecavalo rizik od psihoze u PB 5,3 puta, dok je
prisustvo diskinezija je bilo povezano sa tri puta viS§im rizikom od pojave psihoze. Sa viSim

stadijumom bolesti prema HY skali 3,7 puta je bio povecan rizik od pojave psihoze.

Tabela 52. Rizik za nastanak PPB - rezultati univarijantne logisticke regresije

Unakrsni

. Beta 95% interval

Varijabla odnos koeficijent poverenja
(OR)

Pol 1,029 0,029 0,611-1,735 0,914
Godine starosti>65 godina 0,805 0,465-1,393 0,438
Starost na pocetku bolesti 0,961 -0,040 0,961-0,929 0,018
Trajanje bolesti >10 2,650 1,505-4,666 0,001
godina
Motorni fenotip 1,186 0,171 0,675-2,085 0,553
Dnevna doza 3,041 1,764-5,244 <0,001
levodope>500mg
Dopaminski agonisti 1,090 0,086 0,630-1,885 0,759
Amantadin 1,012 0,012 0,546-1,878 0,969
Entakapon 2,587 0,951 0,923-7,252 0,071
Antidepresivi 1,724 0,544 1,003-2,961 0,049
Benzodiazepini 1,626 0,486 0,964-2,743 0,069
LEDD>900mg/dan 3,242 1,890-5,561 <0,001
Motorne fluktuacije 5,308 1,669 2,528-11,148 <0,001
Diskinezije 2,974 1,090 1,735-5,101 <0,001
UPDRS ukupni skor 1,035 0,035 1,023-1,048 <0,001
UPDRS I deo 1,750 0,560 1,510-2,029 <0,001
UPDRS II deo 1,107 0,102 1,066-1,150 <0,001
UPDRS III deo 1,047 0,046 1,025-1,069 <0,001
UPDRS 1V deo 1,169 0,156 1,091-1,252 <0,001
HY 3,661 1,298 2,378-5,639 <0,001
S&E 0,945 -0,057 0,928-0,963 <0,001
AIMS 1,007 0,007 0,958-1,058 0,785
HDRS>7 1,148 0,138 1,097-1,200 <0,001
HARS>14 1,127 0,120 1,073-1,183 <0,001
MMSE 0,914 -0,090 0,853-0,981 0,012
NMSQuest 1,266 0,236 1,186-1,351 <0,001

LEDD-ekvivalentna dnevna doza levodope; UPDRS-Unified Parkinson's Disease Rating Score; HY-Hoehn and
Yahr; S&E- Modifikovana skala dnevnih aktivnost po Schwabeu i Englandu; AIMS-Abnormal Involuntary
Movement Scale; HDRS-Hamiltonova skala za procenu depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala za procenu
anksioznosti; MMSE-Mini Mental Test; NMSQuest-Upitnik za nemotorne simptome PB.

U multivarijantni regresioni model su ukljucene one varijable koje su u univarijantnoj
regresionoj analizi pokazale povezanost sa pojavom psihoze u PB na nivou statisticke

znacajnosti (p<0,05), a iskljucene su one koje su visoko korelisale.
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Multivarijantna analiza pokazala je da su nezavisni prediktori pojave PPB u grupi
bolesnika sa PB bili: LEDD > 900mg, motorni status, depresija, anksioznost i GG rs2734849
ANKK] gena (Tabela 53).

Tabela 53. Prediktori pojave PPB - rezultati multivarijantne regresione analize

Beta Unakrsn

Varijabla koeficijen ) iodnos 95% Interval poverenja
t (OR)

Godine starosti>65 godina 0,930
Trajanje bolesti >10 godina 0,224
Dnevna doza levodope 0,110
>500mg
LEDD >900mg/dan 0,713 0,026 2,041 1,089-3,824
UPDRS III part 0,025 0,044 1,025 1,001-1,050
MMSE 0,136
HDRS >7 1,046 0,010 2,846 1,289-6,286
HARS >14 0,805 0,034 2,236 1,061-4,710
156277 DRD2, AA 0,739
152734849 ANKK1, GG 0,951 0,005 2,588 1,325-5,054

LEDD-ckvivalentna dnevna doza levodopa, UPDRS-Unified Parkinson's Disease Rating Score; MMSE-Mini
Mental Test; HDRS- Hamiltonova skala za procenu depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala za procenu
anksioznosti.
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V. DISKUSIJA

Lecenje PB je kompleksno kako zbog heterogenosti klinicke slike tako i zbog
razli¢itog farmakoloskog odgovora na terapiju. Takode, bolest je heterogena i u pogledu
komplikacija leCenja. Stoga, leCenje bolesnika sa PB je cesto veliki izazov, c¢ijem
prevazilaZzenju personalizovani pristup terapiji moze dati veliki doprinos.

Hemijski prekursor dopamina, levodopa, je prvi put uspesno primenjena u terapiji PB
pre vise od pola veka®. Broj lekova koji se koriste u terapiji PB se tokom vremena
povecavao, kao 1 nasa umesnost u njihovom koris¢enju, ali je levodopa bez sumnje ostala
najefikasniji lek u terapiji motornih simptoma PB. Lecenje levodopom ublazava simptome
bradikinezije, rigiditeta i u odredenoj meri tremora. Levodopa poboljSava kvalitet Zivota i
produzava ocekivani Zivotni vek obolelih®. Sa napredovanjem bolesti dolazi do razvoja
komplikacija leCenja, pre svega, motornih fluktuacija 1 diskinezija, ali 1 psihijatrijskih
manifestacija kao $to je farmakoloska psihoza®!'. Motorne komplikacije terapije levodopom su
dobro dokumentovane, kako u ranim, tako i u kasnijim, velikim, multicentricnim studijama.
Ove studije su pokazale da posle pet godina lecenja, vise od 50% pacijenata dozivi motorne
fluktuacije 1 diskinezije, a nakon deset godina terapije levodopom motorne komplikacije su
prisutne kod 80% pacijenata®-**. Dakle, procenat pacijenata kod kojih se javljaju motorne
komplikacije se povecava sa duzim trajanjem terapije, a verovatnoc¢a da ¢e se kod nekih ljudi
one razviti je ve¢a nego kod drugih. Prepoznati su neki faktori rizika koji bi mogli da objasne
varijabilnost u odgovoru na terapiju. Smatra se da motorne fluktuacije nastaju kao posledica
farmakokinetskih 1 farmakodinamskih faktora u vezi sa hroni¢nim uzimanjem levodope u

207

prisustvu teske nigrostrijatne degeneracije”’. Glavni faktori rizika koji uti¢u na pojavu LID

su: starost na pocetku bolesti, Zenski pol, duzina trajanja bolesti, tezina bolesti, duzina
uzimanja levodope, doza levodope i telesna tezina®!™>.

Psihoti¢ni simptomi se javljaju kod oko jedne trecine bolesnika na terapiji obi¢no
nakon 10 i viSe godina od postavljanja dijagnoze i u zna€ajnoj meri narusavaju kvalitet Zivota
bolesnika®. Patofiziologija PPB je sloZena i jo§ uvek nedovoljno poznata. Dugo se smatralo
da je dugotrajna dopaminergicka terapija primarni faktor rizika za PPB, ali nedavne studije su
pokazale da sami antiparkinsoni lekovi nisu ni neophodni, ni dovoljni da izazovu PPB kod
svih pacijenata®»?%, Ostali faktori rizika za nastanak PPB su: starije Zivotno doba, duzina
trajanja bolesti, prisustvo kognitivnih poremeéaja, depresije i poremeéaja spavanja>®.

Navedeni faktori rizika mogu samo delimi¢no da objasne varijabilnost odgovora i

pojavu motornih 1 nemotornih komplikacija tokom produzene, kontinuirane primene
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levodope, Sto sugeriSe mogucu ulogu genetickih faktora. Polimorfizmi u razli¢itim genima
koji ucestvuju u metabolizmu i transportu dopamina su proucavani u vezi sa pojavom
nezeljenih efekata primene levodope kod osoba koje boluju od PB. Najproucavaniji geni su:
COMT gen, DRD geni i DAT gen.

Funkcionalni polimorfizam rs4680 COMT gena je Siroko prouCavan, s obzirom na
ulogu COMT enzima u degradaciji dopamina. Poznato je da genetski uslovljene razlike u
COMT aktivnosti mogu uticati na individualni odgovor na terapiju levodopom i na rizik od
pojave motornih komplikacija. A alel polimorfizma rs4680 COMT gena je udruzen sa
smanjenom enzimskom aktivnoscu, vi§im nivoom sinaptickog dopamina i povecanim rizikom

157 Nakon studija koje su pokazale udruzenost TaqIA polimorfizma i

od razvoja diskinezija
polimorfizma gena za Dj; receptor i tardivnih diskinezija u shizofrenih pacijenata usledile su
studije koje su proucavale vezu polimorfizama gena za dopaminske receptore sa rizikom od
pojave diskinezija u PB?!%-212, Polimorfizam TaqlA ANKKI gena je najvise ispitivan u vezi sa
pojavom motornih komplikacija u PB. Studije koje su se bavile uticajem polimorfizama gena
za dopaminske receptore se odlikuju velikom heterogeno$¢u metoda i ishoda, kao 1 oprecnim
rezultatima. Do sada je bilo i nekoliko pokusaja procene uticaja genetickih faktora u nastanku
halucinacija 1 psihoze u PB. Polimorfizmi gena za dopaminske i serotoninske receptore i
transportere, gena za apolipoprotein E i sistem holecistokinina, potom HOMER gena, gena za
angiotenzin konvertujué¢i enzim i COMT gena ispitivani su kao potencijalni genetski supstrat
psihoti¢nih simptoma kod PB?!'3. Medutim, dobijeni su nedosledni ili negativni rezultati o vezi
halucinacija sa ispitivanim polimorfizmima. Dakle, u nauc¢noj literaturi postoje brojne
kontroverze u vezi sa znac¢ajem i ulogom koju odredeni polimorfizmi mogu igrati u razvoju
nezeljenih efekata dopaminergicke terapije. Metodoloske razlike i etni¢ko poreklo ispitanika u
do sada sprovedenim studijama mogu biti od presudnog uticaja na konfliktne ili negativne
rezultate.

Sveukupno gledano, heterogenost klinickih manifestacija, raznolikost odgovora na
lekove 1 potencijalni Stetni efekti doprinose izazovu leCenja PB. Parametri progresije bolesti,
kao 1 klini¢ke varijable nisu dovoljne kako bi se objasnile interindividualne razlike kada je u
pitanju odgovor na levodopu. Jo$§ uvek ne postoje konzistentni podaci o tome kako pojedine
varijante gena odreduju odgovor na terapiju levodopom u osoba koje boluju od PB.

Ova studija je prva studija sprovedena u Srbiji koja se bavila ispitivanjem korelacije
polimorfizama gena koji ucestvuju u metabolizmu i transportu dopamina kod obolelih od PB i

komplikacija dugotrajne primene levodope.
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A. Demografske i klinicke karakteristike grupe ispitanika obolelih od PB

U ovu studiju su bili ukljuceni ispitanici kojima je klinic¢ki dijagnostikovana idiopatska
PB, koji su u trenutku ispoljavanja prvih motornih simptoma imali viSe od 40 godina 1 koji su
bar dve godine le¢eni levodopom. Odnos muskaraca i Zena u naSoj kohorti je bio 1,3:1.
Rezultati drugih istrazivanja jasno pokazuju da su muskarci ¢eS¢e zastupljeni medu obolelim
od PB%?!'*, Tako razlog prevladavanja muskog pola u PB ostaje nepoznat, podaci proistekli iz
eksperimentalnih i epidemioloskih studija ukazuju na moguéu protektivnu ulogu estrogena?®!®.
Naime, u CNS-u, estrogen pruza neuroprotekciju posredovanu kroz viSe mehanizama,
ukljucujuéi antiapoptotsku zastitu, zastitu od oksidativnog stresa i neurotrofni efekat>!6,

Pacijenti sa PB pokazuju heterogenost u pogledu ispoljavanja klini¢kih karakteristika
koje se odnose na godine pocetka bolesti, motorni fenotip, brzinu napredovanja i razvoj
kognitivnog osteéenja®'’. Za postavljanje klinicke dijagnoze PB neophodno je prisustvo
kardinalnih motornih znakova, ali postoje znacajne razlike u fenotipskom izgledu
pojedinac¢nih pacijenata u pogledu dominantnosti ispoljavanja svakog klasi¢nog klinickog
znaka, kao 1 mnogih prate¢ih motornih i nemotornih znakova bolesti.

Kod bolesnika uklju¢enih u ovu studiju bolest je pocinjala u proseku u uzrastu od 58,2
godine. Kada je u pitanju idiopatska PB procenjeno je da su prosecan uzrast pocetka oboljenja
kasne 50-te godine, odnosno, rane i srednje 60-te godine®. Klasifikacija PB na osnovu uzrasta
na pocetku bolesti je koriS¢ena u svrhu predvidanja toka i progresije bolesti. Rezultati jedne
populacione studije su pokazali znacajnu korelaciju izmedu mladeg uzrasta na pocetku bolesti
i sporije progresije bolesti?!®. Oboleli sa ranijim poc¢etkom bolesti imaju duZe trajanje bolesti,
i kasniju pojavu padova i kognitivnih poremecaja’!’’. Skorasnja studija koja je ispitivala
klinicki fenotip 1 karakteristike PB u razli¢itim starosnim dobima na pocetku bolesti je
pokazala sli¢nost parkinsonih simptoma i slicnu teZinu motornih i nemotornih karakteristika
medu starosnim podgrupama, dok su dopaminergicka disfunkcija na DaTSCAN i smanjenje
biomarkera (alfa-sinukleina i tau proteina) u likvoru bili veéi sa starijim uzrastom na
pocetku®?’.

U grupi bolesnika obuhvacenih nasim istrazivanjem simptomi su pocinjali ¢eS¢e na
nedominantnoj strani tela, najéeS¢e pogodeni deo tela je bila ruka, a najces¢i simptom na
pocetku bolesti je bio tremor. Akinetsko-rigidna forma bolesti je bila prisutna kod 2/3
pacijenata, dok je kod ostalih bila prisutna tremorska forma bolesti. Distinkcija izmedu

motornih simptoma na pocetku bolesti i dominantnih simptoma tokom bolesti je koriS¢ena u

istrazivanjima u cilju predvidanja toka i progresije bolesti. Smatra se da tremorska forma
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bolesti ima povoljniji tok 1 sporiju progresiju u poredenju sa akinetsko-rigidnom formom.
Medutim, neki pacijenti, koji inicijalno ispoljavaju tremor, kasnije imaju pretezno rigidnu
formu bolesti*?!. Skorija klini¢ko-patologka studija sprovedena na 242 patoloski verifikovana
slucaja PB je pokazala da se pacijenti sa tremorskom formom bolesti nisu znacajno razlikovali
u pogledu prezivljavanja 1 srednjeg vremena do pojave padova i halucinacija u odnosu na
pacijente sa ne-tremorskom formom, ali je pokazana jaka povezanost izmedu ne-tremorske

forme bolesti i kognitivnog ostecenja®!’.

Prema rezultatima pomenute studije brze
napredovanje bolesti bilo je povezano sa starijim uzrastom, ranom depresijom i ranim
aksijalnim motornim simptomima®'®. Tremor je bio prisutan na pocetku oboljenja u 70%

sluéajeva sa brzim napredovanjem bolesti’!®. Takode, pokazana je povezanost izmedu

1

motornog fenotipa i kognitivnog ostecenja??!. Pacijenti sa preteznom posturalnom

nestabilnoS¢u, poremecajem hoda, rigidno$¢u i1 bradikinezijom su imali vece kognitivno
ostedenje nego pacijenti sa tremor dominantnom boles¢u??!222,

U naSoj kohorti najveéi procenat bolesnika (58,9%) je imao blagu formu bolesti,
22,2% je imalo umerenu formu bolesti, dok je uznapredovalu formu imalo 18,8% ispitanika.
U pogledu obavljanja svakodnevnih aktivnosti ispitanici u proseku nisu bili upotpunosti
nezavisni 1 bilo im je potrebno tri do Cetiri puta duze vremena u obavljanju nekih aktivnosti
tokom on faze, dok su tokom off faze zavisili od pomo¢i drugih osoba. U proseku oboleli od
PB su prijavili 11,9 nemotornih simptoma od ¢ega su najces¢i bili vegetativni simptomi poput
problema sa mokrenjem i defekacijom, a potom bihejvioralni i kognitivni simptomi.
Depresivni simptomi su bili prisutni kod dve trecine ispitanika, dok su anksiozni simptomi
zabeleZeni kod 20% uzorka. Treéina pacijenata imala je odredeni stepen kognitivhog pada
procenjeno putem MMSE skale. Nase istrazivanje je pokazalo da je antiparkinsona terapija
najcesce zapocinjana primenom levodope u proseku 11 meseci nakon pojave prvih motornih
simptoma bolesti. Inicijalni odgovor na levodopu je 60,7% ispitanika ocenilo kao
dobar/umeren, 32,1% kao odlican, dok je 7,3% ispitanika ocenilo kao slab/nikakav. Aktuelni
odgovor na levodopu 74,8% ispitanika ocenilo kao dobar/umeren, 15% kao slab/nikakav, a
10,3% kao odlican. DA su bili drugi po ucestalosti koriS¢eni antiparkinsoni lekovi u nasoj
kohorti.

Pored izrazite klinicke heterogenosti, varijabilnost odgovora na dopaminergicku
terapiju je jo$ jedna od odlika ovog oboljenja. U daljem toku bice detaljno analizirane
komplikacije dugotrajnog lecenja levodopom kao i klinicki i1 geneticki faktori koji doprinose

njihovom nastanku.
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B. Demografske, klini¢ke i terapijske specifi¢nosti grupe ispitanika sa diskinezijama

U ovoj studiji, od ukupnog broja ispitanika, motorne fluktuacije su bile prisutne kod
74,8% pacijenata. Wearing off je prijavilo 73,5% pacijenta, iznenadni off 28,2%, odloZeni on
25,6%, odsustvo om-na 15,0% pacijenata. Polovina naSih bolesnika (51,3%) je imala
diskinezije. Prema rezultatima drugih studija incidenca motornih fluktuacija nakon 4 do 6
godina le¢enja levodopom iznosi 12% do 60%, a diskinezija od 8% do 64%%?*. Razlozi za
Siroko variranje vrednosti incidence motornih komplikacija su razli¢iti metodoloski pristupi,
razli¢ita duzina pra¢enja pacijenata, razli¢ite uzrasne grupe. Slicno rezultatima drugih studija,
najces¢i tipovi diskinezija bili su horeja i distonija. Diskinezije su bile za 75,8% naSih
ispitanika onesposobljavajuce, od ¢ega je 19,2% pacijenata imalo tesSku onesposobljenost.

Nase istrazivanje je pokazalo da su oboleli kod kojih su se razvile diskinezije bili
ceSc¢e zenskog pola, mladeg uzrasta na pocetku bolesti, duzeg trajanja bolesti, leCeni su viSim
dozama levodope i1 viSim ekvivalentnim dozama levodope. Dodatno, skorovi primenjenih
skala i upitnika (UPRDS, HY, HDRS, HARS, NMSquest) su bili statisticki znacajno visi u
grupi obolelih sa diskinezijama u poredenju sa obolelim osobama bez diskinezija.

Smatra se da su starost pacijenata u trenutku pojave motornih simptoma PB i trajanje
bolesti najvazniji faktori vezani za nastanak diskinezija. Brojne studije su pokazale da rizik za
nastanak diskinezija varira obrnuto sa godinama pocetka PB, odnosno, najve¢i rizik za razvoj

diskinezija imaju pacijenti sa mladim uzrastom na pocetku bolesti’>***?% U

studiji Ku 1
saradnika nakon 5 godina lecenja levodopom diskinezije su bile prisutne kod 70% pacijenata
kod kojih je bolest pocela izmedu 40 i1 49 godine u poredenju sa 42% pacijenata kod kojih su

se simptomi javili izmedu 50 i 59 godine®*°

. Ovakvi nalazi su doprineli da, kada su u pitanju
mladi bolesnici, strategija odlaganja otpoCinjanja terapije levodopom i zapocinjanje terapije
DA postane deo aktuelno vazecih preporuka za leCenje PB. Rizik od diskinezija raste sa
duzim trajanjem bolesti. U studiji Van Gerpena i saradnika pokazano je da je verovatnoca da
¢e se diskinezije razviti tokom prvih pet godina bolesti bila 30%, dok je tokom prvih deset
godina bila 59%2%°.

Skorovi skala koje su se odnosile na procenu tezine i stadijuma bolesti su bili
statisti¢ki znacajno visi kod ispitanika kod kojih su se javile diskinezije u odnosu na one kod
kojih nisu. Rizik od diskinezija raste sa ve¢om tezinom bolesti. Prisustvo i obim nigralne
degeneracije (tezina bolesti) je vazan faktor rizika. Kod uznapredovalih formi bolesti sa tezim
patoloskim nalazima dolazilo je do brze pojave tezih oblika diskinezija nakon uvodenja

levodope u poredenju sa laksim oblicima bolesti**’.
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Doza levodope je vazna u nastanku diskinezija. Oboleli sa diskinezijama u ovoj studiji
su lec¢eni znacajno vis§im dnevnim dozama levodope 1 viSim ekvivalentnim dozama levodope.
Ovakav nalaz je u saglasnosti sa rezultatima ELLDOPA studije koja je pokazala da se
prevalencija diskinezija povecava sa poveéanjem dnevne doze levodope®. Bolesnici koji su
primali dnevne doze levodope vece od 600 mg imali su znacajno vecu ucestalost diskinezija u
poredenju sa onima koji su koristili 300 mg”’. Klini¢ko patoloska studija koja je ukljucila 42
pacijenta sa PB lecenih sa u proseku 500 mg levodope dnevno tokom 9,8 godina je pokazala
da je incidenca motornih komplikacija bila visa u onih pacijenata koji su primali viSe
kumulativne doze levodope??®. Takode, kumulativna incidencija diskinezija, wearing off-a i
on-off-a se povecavala sa duzom upotrebom levodope??®. Studija iz Gane koja je ukljucila
pacijente koji prethodno nisu bili leCeni levodopom je pokazala da diskinezije imaju veze sa
duzinom trajanja bolesti i dozom levodope, ali ne i sa duzinom uzimanja levodope?®.

Promene u duzini efektivnog delovanja levodope sa progresijom bolesti bi mogle biti
posledica dopaminergicke denervacije, sa posledicnim daljim gubitkom presinaptickog
skladiStenja i/ili postsinaptickih promena. Dugotrajno efektivno delovanje levodope u ranim
fazama bolesti je posledica presinaptickog skladistenja dopamina, te je u ranim fazama bolesti
odnos doza-efekat priblizno linearan. Sa pojavom motornih fluktuacija 1 diskinezija, odnos
doza-efekat dobija oblik sigmoidne krive, sa pojavom kriticnog praga. Doze ispod ovog praga
ne dovode pacijenta u on stanje, dok su pri dozama na ili iznad praga pacijenti u on stanju.
Povecanje doze iznad praga ne povecava efekat doze, ali povecava njegovo trajanje. Tokom
dugotrajnog lecenja levodopom doza potrebna za pojavu diskinezija progresivno postaje sve
manja dok ne postane gotovo ista kao ona potrebna za uvodenje pacijenta u on stanje®>%,

U ovoj studiji pacijenti koji su imali diskinezije su imali viSe skorove na skalama
depresije, anksioznosti 1 u proseku su prijavljivali ve¢i broj nemotornih simptoma u poredenju
sa obolelim ispitanicima bez diskinezija. Ucestalost 1 teZina nemotornih simptoma rastu sa
napredovanjem bolesti. U grupi sa diskinezijama UPDRS skor je bio visi, i duze je bilo
trajanje bolesti, te je bio veci i stepen nemotornih simptoma.

Fluktuacije odgovora na levodopu su tipi¢no definisane promenama motornih
znakova, ali 1 nemotorni simptomi PB mogu da fluktuiraju u odgovoru na levodopu, odnosno,
da se pogorsavaju tokom off perioda i poboljsavaju tokom on perioda®. Suprotno, nemotorni
simptomi mogu biti povezani sa povisenim nivoom levodope i prisutni tokom on perioda®.
Nissenbaum i saradnici su prvi ukazali na povezanost anksioznosti i motornih fluktuacija®*.
Nekoliko studija koje su potom usledile potvrdile su povezanost simptoma anksioznosti, kao 1

depresije, sa motornim fluktuacijama i off stanjem?*!>33, Sestomese¢na opservaciona studija
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sprovedena u tri evropske zemlje kod pacijenata sa PB i razli¢itim stepenom motornih
komplikacija je pokazala da je povecana tezina diskinezija bila povezana sa viSim skorovima

depresije?**

. U studiji Véazquez i saradnika pacijenti sa pani¢nim napadima su imali znac¢ajno
vecu ucestalost motornih fluktuacija 1 diskinezija u poredenju sa pacijentima koji nisu imali
pani¢ne napade, a 90,3% ovih napada vremenski se poklapalo sa off fazom fluktuacija 1
olaksavala ih je dodatna doza levodope ili uvodenje DA% Prisustvo pani¢nih napada u off’
periodima sugeriSe da je za to odgovoran pad dopaminergickog delovanja na strijatalne
receptore zbog krititnog pada nivoa levodope u plazmi**®. Postoje dokazi da pad
dopaminergickog delovanja na strijatalne receptore izaziva dezinhibiciju brzine paljenja locus
coeruleus-a 1 posledi¢no porast centralnog noradrenergi¢nog prenosa $to onda izaziva pojavu
pani¢nih napada®*®. Studija preseka koja je ukljucila 250 pacijenata sa PB je sugerisala da je
veza anksioznosti i motornih fluktuacija slozenija nego S§to se moze objasniti iskljucivo
fenomenom wearing off-a, s obzirom na jedan broj pacijenata kod kojih se simptomi

anksioznosti javljaju tokom on perioda ili on perioda sa diskinezijama®*’

. U naSoj studiji svi
ispitanici su testirani tokom on stanja, a diskinezije koje su pacijenti prijavljivali su u
najve¢em procentu slucajeva bile vrSne diskinezije. Najverovatnije da su anksioznost i
depresija povezane i sa drugim aspektima osnovnog procesa bolesti, poput patologije
serotonergickog raphe nukleusa i noradrenergickog locus coreuleus-a nezavisno od samog
dopaminergickog uticaja.

U ovoj studiji u grupi pacijenata sa diskinezijama je pronadena znacajno veca
ucestalost halucinacija. Ovakav nalaz bi mogao da se objasni time da su ovi pacijenti koristili
znacajno vise doze levodope, vise ekvivalentne doze levodope, da su imali duze trajanje
bolesti i vecu tezinu bolesti. Studija Racette i1 saradnika je pokazala ve¢u ucestalost psihoze
kod pacijenata sa motornim fluktuacijama®*®. Dodatno, u nasoj studiji, u grupi sa
diskinezijama zabeleZena je znacajno CeS¢a upotreba amantadina. Sa jedne strane ovakav
nalaz nije iznenaduju¢i imajuéi u vidu antidiskineticke efekte amantadina. Medutim, barem
delom moguce je da i ovakav nalaz daje objaSnjenje za povecanu ucestalost halucinacija, s
obzirom na to da terapija amantadinom povecava verovatno¢u od pojave halucinacija,
naro¢ito kod starijih osoba?®’.

Objektivna i celokupna procena vrste i tezine diskinezija u trenutku pregleda pacijenta
je znacajno otezana, pre svega, zbog postojanja razli¢itih vremenskih obrazaca ispoljavanja
nevoljnih pokreta u odnosu na unos levodope (vr$ne diskinezije su vidljive tokom on faze;

dvofazne diskinezije na pocetku i na kraju doze, a off distonija tokom off faze). Potom,

intenzitet ispoljavanja nevoljnih pokreta se razlikuje tokom dana: off distonija se maksimalno
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ispoljava kada protekne najduze vreme od poslednjeg unosa leka, tj. rano ujutro, dvofazne
diskinezije su Cesto najteze na kraju doze, uvece, a vrSne diskinezije mogu da variraju u svom
maksimumu tokom jutra i popodne. Fenotipske varijacije su takode velike. Horeiformne i
distoni¢ne diskinezije su najcesce, ali balisticki, miokloni¢ni i drugi nevoljni pokreti, ponekad
u slozenim kombinacijama su moguc¢i. U naSoj studiji je koriS¢ena AIMS skala koja daje
ukupnu ocenu tezine diskinezija na razli¢itim delovima tela. Ovom skalom svi nevoljni
pokreti su objedinjeni, nema razlike izmedu distonickih i horeickih pokreta. Takode, ova skala

ne omoguéuje procenu trajanja diskinezija tokom dana i vreme njihovog nastanka*’.

C. Korelacija izmedu odabranih polimorfizama COMT, DRD2, ANKKI i DAT gena i

diskinezija u grupi ispitanika

Poznati faktori rizika za nastanak diskinezija (mladi uzrast na pocetku bolesti,
izrazenost bolesti, duze trajanje bolesti, duzina lecenja levodopom i vece ukupne doze
levodope) nisu dovoljni da objasne interindividualne razlike sugeriSu¢i postojanje genetske
osetljivosti®>**. Dodatno, neki bolesnici imaju izrazene diskinezije, dok su kod nekih one
sasvim blage.

U ovoj studiji je proucavan uticaj odabranih polimorfizama COMT, DRD2, ANKK]I i
DAT gena na pojavu diskinezija. Pokazana je statisticki znacajno veéa ucestalost diskinezija u
grupi ispitanika koji su nosioci AA genotipa rs4680 COMT gena u odnosu na nosioce AG i
GG genotipa. Nosioci AA genotipa rs4680 COMT gena su imali 1,8 puta veéi rizik od
nastanka diskinezija.

COMT je enzim koji razgraduje kateholamine, ukljucujuéi levodopu i dopamin.
Humani COMT gen na hromozomu 22qll sadrzi funkcionalni polimorfizam, koji
podrazumeva supstituciju valina za metionin na kodonu 158%. Ovaj Vall58Met (rs4680)
polimorfizam utie na termostabilnost i enzimsku aktivhost COMT enzima. Alel A koji
kodira metionin je povezan sa smanjenom enzimskom aktivno$¢u, §to dovodi do vece
bioraspolozivosti levodope 1 viSih nivoa sinaptickog dopamina, za razliku od alela G koji je
povezan sa visokom COMT aktivno$éu®’. Dakle, moglo bi se predpostaviti da ée nosioci
genotipa niske aktivnosti (AA) polimorfizma rs4680 COMT gena imati viSe koncentracije
levodope u plazmi, duze poluvreme eliminacije, stabilniji i ja¢i terapijski odgovor na
levodopu, kao i vecu verovatnocu za pojavu motornih komplikacija u odnosu na nosioce

visoko aktivnih GG 1 srednje aktivnih AG genotipova.
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Nekoliko studija se bavilo ispitivanjem uticaja genetski uslovljenih razlika u COMT
aktivnosti na individualni odgovor na terapiju levodopom'!'*3, Studija koja je ukljucila 104
pacijenta sa PB italijanskog porekla je prva ispitivala da li postoje razlike u farmakokinetskim
1 farmakodinamskim varijablama nakon madoparskog testa (levodopa
(100mg)/benzerazid(25mg)) kod nosilaca razli¢itih genotipova 14680 COMT gena'>?.
Svakom pacijentu su nakon madoparskog testa serijski odredivane koncentracije levodope u
plazmi, motorni odgovor i ocenjivane diskinezije, do 4 sata nakon doziranja. Analiza
farmakokinetiCkih 1 farmakodinamskih parametara nije pokazala postojanje razlika u
ispitivanim varijablama izmedu tri grupe genotipova rs4680 COMT gena. Studija u koju su
bila ukljucena 73 korejska pacijenta sa PB, takode, nije pokazala znac¢ajnu povezanost COMT
genotipova 1 veli¢ine 1 trajanja motornog odgovora nakon jedne oralne doze
levodope/karbidope (250/25mg)'>*. Bialecka i saradnici su proucavali uticaj COMT haplotipa
saCinjenog od 4 SNP-a (156269, rs4633, rs4818 1 rs4680) i1 pokazali da se dnevna doza
levodope razlikovala u nosilaca razli¢ith COMT haplotipova kao i da su doze levodope
propisane za nosioce haplotipa visoke aktivnosti bile znacajno veée u poredenju sa dozama
levodope koje su koristile osobe koje nisu bile nosioci ovog haplotipa'®!.

Nekoliko studija se posebno bavilo potencijalnim doprinosom COMT genotipa u
klinickom odgovoru na COMT inhibitore kod obolelih od PB!3*15, U jednoj studiji efekat
entakapona (produzeno on vreme indukovano entakaponom) je bio bolji kod nosilaca visoko
aktivnog GG genotipa rs4680 polimorfizma COMT gena'**. ProduZeno on vreme je u vezi sa
inhibicijom metabolizma levodope kroz COMT put 1 povetanom bioraspolozivosti
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levodope ", Medutim, druge studije nisu pokazale zna¢ajnu razliku u terapijskim efektima 1

toksi¢nosti COMT inhibitora medu PB pacijentima sa razli¢itim COMT genotipovima'>>1%,

155 nije pokazala vezu izmedu polimorfizma rs4680

Longitudinalna studija Lee i saradnika
COMT gena i duzine trajanja on 1 off perioda, kao i UPDRS skora kod 65 pacijenata sa PB
tokom dvomesecnog lecenja entakaponom. Nakon terapije entakaponom znacajno smanjenje
dnevne doze levodope zabelezeno je kod nosilaca GG 1 GA genotipa rs4680 COMT gena, ali

156 pokazano je da se efikasnost i

ne kod nosilaca AA genotipa. U studiji Kim 1 saradnika
nezeljeni efekti entakapona nisu razlikovali medu pacijentima sa razlic¢itim COMT
genotipovima.

Prethodne studije o povezanosti polimorfizma rs4680 COMT gena i diskinezija u PB
pokazale su nedosledne rezultate. Prospektivna studija sprovedena u Holandiji'®’ koja je
ukljucila 219 osoba obolelih od PB pokazala je da postoji dvostruko veci rizik od razvoja

diskinezija tokom terapije levodopom kod nosilaca AG genotipa, odnosno, 2,81 puta veci
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rizik kod nosilaca AA genotipa. Veca ucestalost diskinezija moze biti u vezi sa izlaganjem
visokim koncentracijama levodope osoba kod kojih je niza COMT aktivnost. Medutim,
rezultati drugih klini¢kih studija nisu potvrdili predvidanja da ¢e alel sa niskom aktivnos$¢u
imati povecan rizik od diskinezija. U studiji sa 121 japanskim pacijentom sa PB, iako je AA
genotip bio ¢eS¢i kod pacijenata koji su imali motorne fluktuacije ili diskinezije u poredenju
sa kontrolama, ovaj nalaz nije bio statisticki znacajan'>®. Studije preseka u kohorti od 322
poljska pacijenta sa PB'! i 104 italijanska pacijenta sa PB'>? nisu pokazale znacajan uticaj
COMT polimorfizma na razvoj diskinezija. Druga studija na 1087 kineskih pacijenata sa PB
takode nije pokazala povezanost izmedu rs4680 polimorfizma COMT gena i diskinezija'>’.
Medutim, u ovoj studiji GG genotip je bio znacajno ceS¢i kod pacijenata sa motornim
fluktuacijama u odnosu na pacijente kod kojih se one nisu javile!>.

Nasa studija nije pokazala povezanost drugih ispitivanih polimorfizama DRD2,
ANKKI 1 DAT gena i motornih komplikacija. Nalazi drugih studija bili su nekonkluzivni.
Studija Lee i saradnika koja je ukljucila 503 pacijenta sa PB koji su leeni levodopom
najmanje 5 godina'’® nije pokazala udruzenost polimorfizma rs1800497 ANKKI gena sa
motornim fluktuacijama i diskinezijama. U studiji Wang i saradnika!” koja je ukljucila 140
pacijenata sa PB AA genotip rs1800497 ANKK gena je bio udruzen sa poviSenim rizikom od
motornih fluktuacija. Kaiser i saradnici pokazali su da se alel sa 9 ponovaka 40bp VNTR DAT
gena javlja mnogo &edée kod pacijenata koji su razvili diskinezije!”’.

U ovoj studiji je pokazana statisticki znacajno veca ucestalost motornih fluktuacija u
nosilaca GGAAA 1 AGGAA ANKK1/DRD? haplotipova u odnosu na obolele osobe koje nisu
nosioci ovih haplotipova. Povezanost ispitivanih haplotipova ANKKI/DRD2 gena i
diskinezija u ovoj studiji nije pokazana. U skoras$njoj studiji koja je ukljucila brazilske
pacijente sa PB, uglavnom evropskog porekla, uocen je povecan rizik od diskinezija za
nosioce TTCTA haplotipa koji je izveden iz 5 pojedinaénih ANKKI/DRDZ2 polimorfizama
(141C Ins/Del, rs2283265, rs1076560, 16277, rs1800497,rs2734849)!78,

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da je medu ispitivanim genetskim faktorima
polimorfizam rs4680 COMT gena bio faktor rizika za nastanak diskinezija. Uzimajuci u obzir
preliminarnost ovog nalaza, moglo bi se re¢i da farmakogenetika moze pomoéi u
rasvetljavanju interindividualne varijabilnosti odgovora na terapiju kod pacijenata sa PB.
Terapijske implikacije bi bile da pacijentima sa nisko (AA) i srednje aktivnim (AG) COMT
genotipovima treba davati nize doze levodope nego pacijentima koji su nosioci visoko
aktivnog (GG) genotipa. Kod pacijenata sa visokom COMT aktivnoséu primena DA ili

COMT inhibitora mozZe biti opravdana. Potrebna je replikacija nasih rezultata i dodatna
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istrazivanja sa poligenskim pristupom, kao 1 sa ve¢im brojem pacijenata da bi se utvrdila

tacna uloga COMT-a.

D. Kvantitativni i kvalitativni aspekti halucinacija u grupi ispitanika sa PB

U nasoj studiji halucinacije su bile prisutne kod 41,9% obolelih ispitanika. Formirane
VH su bile najces¢i psihotiéni simptom (38,9%) u kohorti naSih ispitanika. Prevalenca
prijavljenih VH u drugim studijama varira izmedu 6% i 60%>*"**2. Slusne halucinacije je
referisalo 14,9% ispitanika. U drugim studijama slusne halucinacije su se javljale u priblizno
20% ispitanika®. Slugne halucinacije se javljaju najéesée udruzeno sa VH, §to je pokazala i
nasa studija. Deluzije su rede od halucinacija, sa prevalencom u rasponu od 3 do 14%%. U
naSoj studiji deluzije su bile prisutne kod 14% pacijenata. Minorne fenomene je imalo 24,7%
pacijenata, sli¢no rezultatima drugih studija (20-45%)>°. Pojedini autori smatraju da se
halucinacije, kao i drugi nemotorni simptomi, ¢esto propustaju tokom rutinskih kontrolnih
pregleda®. Sami pacijenti propustaju da prijave halucinacije zbog visoke tolerancije istih i
zbog straha od toga kako ée reagovati okolina®'. Imajuéi u vidu ove &injenice, samo
prospektivne studije treba uzeti u obzir kada se govori o prevalenci halucinacija tokom PB.

Nasi rezultati su pokazali da su pacijenti kod kojih su se javile halucinacije bili mladeg
uzrasta na pocetku bolesti, duzeg trajanja bolesti, viSeg stadijuma i tezine bolesti, loSijeg
kognitivnog statusa, da su leceni viSim dozama levodope i1 viSim ekvivalentnim dozama
levodope. Skorovi na skalama depresije, anksioznosti i nemotornih simptoma su, takode, bili
visi kod ispitanika sa halucinacijama u poredenju sa onim bez halucinacija.

U prethodnim studijama je pokazano da su godine starosti faktor rizika za pojavu
halucinacija 1 da su pacijenti sa halucinacijama bili stariji u poredenju sa onima bez
halucinacija. U naSoj studiji, pacijenti sa halucinacija su bili statisticki zna¢ajno mladi na
pocetku bolesti, ali nije bilo razlike u aktuelnim godinama starosti izmedu grupa ispitanika sa

i bez halucinacija**

. Druge studije su, takode, kao i naSa demonstrirale vezu izmedu trajanja
bolesti i pojave halucinacija®**?**. Fenelon i saradnici su pokazali da je duZina trajanja bolesti
presudan faktor rizika za pojavu halucinacija®’. Prema studiji Grahama i saradnika kod
pacijenata sa halucinacijama kod kojih je PB trajala 5 godina ili manje, VH su bile udruzene
sa brzim napredovanjem motornih, ali ne i kognitivnih simptoma, dok su kod ostalih sa duzim
trajanjem bolesti, VH bile povezane sa posturalnom nestabilno$¢u 1 globalnim kognitivnim
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padom~™®. Kao 1 naSa studija, vecina drugih studija je pokazala vezu izmedu stadijuma bolesti,

tezine bolesti i prisustva halucinacija’®.
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Brojne studije su pokazale udruzenost halucinacija i afektivnih 1 kognitivnih
poremecaja. Rezultati studije Gupta i saradnika ukazuju da su pacijenti sa halucinacijama
imali viSe skorove na skali depresije’*’. Depresija se smatra predisponirajuéim faktorom za

243

nastanak halucinacija, moguce zbog ukljucenosti limbickog sistema“*. U studiji Aarslanda i

saradnika znacajni pratioci psihoti¢nih simptoma bili su depresija, kognitivno oStecenje i

naruSena funkcionalnost u svakodnevnim aktivnostima?*°

. Udruzenost kognitivnog oStecenja i
halucinacija moguce je objasniti neurohemijskim 1 patoloskim promenama. Atrofija nc.
basalis Mainerti 1 posledi¢ni holinergicki deficit su izrazeniji kod pacijenata sa PB i
demencijom nego kod onih sa PB i bez demencije. Holinergic¢ki poremecaj u demenciji kod

PB mozZe doprineti pojavi halucinacija®*®

. Kortikalna LT su ¢e$¢a kod dementnih pacijenata sa
PB, a paralimbicka raspodela ovih promena doprinosi pojavi demecije i psihoze?*S.

U naSoj studiji 45,8% pacijenata je referisalo zive snove. Subklini¢ki, prehalucinatorni
sindrom koji se sastoji od poremecaja spavanja i zivopisnih snova se pretpostavlja kod
pacijenata sa PB?***_ Moskovitz i saradnici su medu prvima pokazali da je 61,3% svih
halucinacija povezano sa prethodnim ili istovremenim prisustvom Zzivopisnih snova, kao i da
psihoti¢ni simptomi u PB napreduju od zivopisnih snova do halucinacija, deluzija i kona¢no
do konfuznih stanja**. Rezultati longitudinalne studije potvrdili su povezanost izmedu
halucinacija 1 prisustva i tezine zivopisnih snova, kao i izmedu halucinacija i poremecaja
ponasanja u spavanju®*°,

Od ukupnog broja ispitanika sa psihoticnim simptomima, minorni fenomeni
(halucinacije prisustva, halucinacije prolaza 1 iluzije) su zabelezeni kod 24,7% ispitanika u
ovoj studiji. U naSoj kohorti halucinacije prisustva su bile najces¢i tip minornih fenomena,
dok su najrede bile halucinacije prolaza. Minorni fenomeni su obi¢no kratkotrajni (nekoliko
sekundi), javljaju se vise od jednom nedeljno, ne uznemiravaju pacijenta, a uvid je u
potpunosti ouvan®'. Obi¢no su izolovani, mogu se sresti u ranim stadijumima bolesti, ali i
kod nelegenih pacijenata sa PB. Cesto prethode nastanku dobro strukturisanih VH, ali mogu
koegzistirati sa dobro strukturisanim halucinacijama u drugim senzornim modalitetima®'. U
studiji pracenja koja je ukljucila nelecene osobe sa PB, kod 28,5% pacijenata sa minornim

fenomenima su se razvile dobro strukturisane VH nakon 4,4, godine®*!

. Ovakav nalaz sugeriSe
da bi se minorni fenomeni mogli smatrati frustnom formom dobro formiranih VH?!.
Funkcionalne promene povezane sa minornim fenomenima zahvataju podrucja za vizuelnu
obradu i mreze za kontrolu pazZnje, a opisane su i kod pacijenata sa dobro strukturisanim VH.
Disfunkcija kortikalnih mreza kod pacijenata sa minornim fenomenima moZze biti rani

pokazatelj Sireg oblika bolesti. Iako postoje podaci o uzajamnoj povezanosti minornih
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fenomena 1 VH, jo$ uvek nisu dostupni ¢vrsti dokazi o prirodnom toku minornih fenomena,
kao i da 1i je prisustvo minornih fenomena nezavisni faktor rizika za razvoj dobro
strukturisanih ili onesposobljavajuéih halucinacija®>.

,Benigne halucinacije®, odnosno, halucinacije sa oCuvanim uvidom realnosti su bile
prisutne kod 62,2% nasih ispitanika. Rezultati studije Goetz-a i1 saradnika ukazuju da kod 80%
ispitanika benigne VH progrediraju u teze forme halucinacija sa gubitkom uvida, te bi se

naziv ,.benigne* halucinacije mogao smatrati nepodesnim i neutemeljenim?>>

. Dodatno, u ovoj
studiji prisustvo demencije nije povecalo verovatnocu da ¢e halucinacije sa o¢uvanim uvidom
evoluirati u halucinacije bez gubitka uvida, niti je demencija bila primarna odrednica tezine
halucinacija®*®. Pomenuta studija se nije bavila minornim fenomenima.

Najces¢e halucinatorno iskustvo naSih ispitanika bilo je celo ljudsko telo, potom,
zivotinje 1 objekti u stvarnoj veli¢ini, stvarnih boja, u pokretu, naglog pocetka. Ispitanici su
najcesce referisali da su se halucinacije javljale nezavisno od doba dana. Prema vecini drugih
studija VH su rekurentne i najcesS¢e se javljaju u sumrak i u ve€ernjim satima ili kada je
pacijent sam u mirnom okruzenju®’. Takode, VH obi¢no ne uznemiravaju pacijenta, pacijent
ih obi¢no posmatra sa zanimanjem uz indiferentni afekat®?, $to je bio slu¢aj i kod 58,2%
pacijenata u nasoj studiji.

Poreklo VH u PB je kompleksno i nijedna od postoje¢ih hipoteza ga ne objasnjava u
potpunosti. Prema jednoj od predlozenih hipoteza VH predstavljaju toksicni sindrom
uzrokovan lekovima usled prekomerne stimulacije mezolimbickih Ds i D4 receptora®*’.
Moskovitz i saradnici su pretpostavili farmakoloski kindling model u kome dopamin vise ne
moze biti adekvatno uskladiSten na presinaptickom nivou, te se prekomerne koli¢ine
dopamina prelivaju na hipersenzitivne receptore, indukujuéi psihoti¢ne simptome®*. Drugi
neurotransmiter za koji je pretpostavljeno da je ukljuc¢en u nastanak halucinacija je acetilholin
imaju¢i u vidu postojanje jake povezanosti izmedu pocetka halucinacija 1 zapocinjanja
antiholinergicke terapije. Postmortalne neurohemijske studije kod pacijenata sa DLT i AB
pokazale su povezanost VH sa kortikalnim holinergi¢kim deficitom®*. Smanjenje nivoa
kortikalnog Ach 1 disfunkcija kore remete selekciju subkortikalnih informacija, uzrokujuci da
nebitne unutrasnje i senzorne informacije koje se normalno obraduju paralelno na nivou
podsvesti, ulaze u svest u obliku VH?%. Takode, pretpostavljena je i uloga serotonina u
nastanku VH. Lecenje dopaminergickim lekovima smanjuje ionako nizak nivo cerebralnog
serotonina u PB 1 smanjuje odnos dopamin-serotonin na priblizno 20% od normalnih
vrednosti. Nausieda i1 saradnici su pretpostavili da hroni¢ni nedostatak serotonina izazvan

levodopom indukuje hipersenzibilizaciju postsinaptickih serotonergickih receptora®®.
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Antipsihoticki efekat klozapina, pored antidopaminergi¢kog efekta, mogao bi biti delimicno
povezan i sa blokadom 5HT: ili SHT; receptora. Konacno, VH se mogu javiti i kao rezultat
narusene ravnoteze izmedu serotonergicke i holinergic¢ke aktivnosti.

Pored disfunkcije neurotransmiterskih sistema, nastanku VH doprinose i lezije na svim
nivoima vidnog sistema. Vizuelni put je izmenjen u PB na nekoliko nivoa®*. Pre svega, u PB
postoji nedostatak dopamina u neuronskim kolima mreznjace. Kod pacijenata sa PB i DLT
pokazan je smanjen metabolizam glukoze u okcipitalnom vizuelnom korteksu paralelno sa
kontralateralnom strijatonigralnom zahvacenos¢u. Dodatno, ispitanici sa PB imaju smanjenu

osetljivost na kontrast i smanjenu diskriminaciju boja®*’

. Deficiti kontrasta i1 diskriminacije u
boji progresivni su tokom vremena, ali ih moZe poboljsati terapija levodopom?®®. Loga
kontrastna diskriminacija ugrozava postojanost i pouzdanost vizuelnog unosa. Sli¢ne ulazne
nedoslednosti se pretpostavljaju 1 za diskriminaciju boje, iako nisu posebno proucene. Oba
deficita, iako se Cesto nazivaju samo ,,zamagljen vid* ili su neprimeceni od pacijenta, direktno
menjaju vizuelni senzor ulaz (eng. depatterning) i smanjuju znacajne informacije za centralnu
obradu. Na ovaj nacin, oSteéenje vida kod PB indukuje delimi¢nu senzornu deprivaciju.
Delimi¢na senzorna deprivacija se smatra faktorom rizika za halucinacije jer omogucava
(ponovnu) pojavu ili oslobadanje prethodno =zabelezenih percepcija, sada utkanih u

halucinacije®’

. Dakle, o¢na i retinalna disfunkcija, bilo da su deo primarnog poremecaja ili
komorbiditet, najverovatnije uticu na nastanak VH u PB.

Vizuelni stimulusi se prvo projektuju do primarnog vizuelnog korteksa, odakle se vrsi
njihovo dalje procesuiranje u tri pravca: prvi vodi do ventralnog temporalnog lobusa, drugi do
parijetalnog lobusa i tre¢i do gornjeg temporalnog sulkusa. Ovi regioni imaju razlicite
funkcionalne specijalizacije. Postoje dokazi koji govore da sadrzaj halucinacija odrazava
funkcionalne specijalizacije odredenog dela mozdane kore: ventralni temporalni rezanj
povezan je sa grupom halucinacija koje se sastoje od produzenih pejzaznih scena, dece i
figura, dorzalni parijetalni rezanj je povezan sa palinopsijama, dok je gornji temporalni sulkus
povezan sa halucinacijama koje se sastoje od lica®®.

Dakle, nastanku VH doprinose: oSteCenje vizuelnog puta, smanjena aktivacija
primarnog vizuelnog korteksa, aberantna aktivacija asocijativnog vizuelnog i frontalnog
korteksa, nedostatak supresije ili spontana pojava interno generisanih slika kroz ponto-
geniculo-okcipitalni sistem, upadanje REM slika snova u budnost, promene u kapacitetima
filtriranja mozdanog stabla kroz fluktuiraju¢u budnost i prekomerna aktivacija mezolimbickog

sistema povezana sa lekovima?*?,

110



Korelacija odabranih genetickih polimorfizama i komplikacija dugotrajne primene levodope kod osoba koje boluju od Parkinsonove bolesti

Halucinacije u drugim senzornim modaliteta su retke u PB. U ovoj studiji sluSne
halucinacije imalo je 14,9% pacijenata, a u samo 6% slucajeva nisu bile udruzene sa VH.
Pacijenti su navodili da ¢uju ,,da ih neko doziva, govor ljudi, da neko lupa, da neko kuca na
vrata®, potom, ,,neodredene zvuke, bubnjanje, muziku, zvono, zvuk telefona“. SluSne verbalne
halucinacije u PB su, uglavnom, neutralne i jasno se razlikuju od pezorativnih ili prete¢ih
slusnih halucinacija, povezanih sa emocionalnom uznemireno$¢u i negativnim uticajem na
pojedinca koje su karakteristicne za shizofreniju. U studija Inzelberga i saradnika slusne
halucinacije su se sastojale od ljudskih glasova koji su bili imperativni®!. Takode, u ovoj
studiji pokazano je da su se slusne halucinacije ¢eS¢e javljale kod pacijenata koji su imali
kognitivno osteéenje, kao i da na njihovu pojavu nisu uticale godine zivota, trajanje bolesti ili

terapija levodopom?°!.

E. Demografske, klinicke i terapijske specifi¢nosti grupe ispitanika sa psihozom

Koristeéi NINDS/NIMH kriterijume za PPB>? otkrili smo da je 43,2% pacijenata u
nasoj kohorti imalo PPB. Prevalencija PPB varira u velikoj meri, od 16-75% u studijama
preseka zbog razlika u odabranim dijagnostickim kriterijumima i specifi¢nostima ispitivane

populacije®*!

. Nedavne longitudinalne studije utvrdile su porast incidence PPB tokom
perioda praéenja sa oko 18% na 74%>>%.

Nase istrazivanje je pokazalo da su pacijenti sa PPB bili mladi na pocetku bolesti i da
su imali duze trajanje bolesti. Dodatno, pacijenti sa PPB su imali niZe rezultate MMSE 1 vise
skorove svih motornih 1 nemotornih skala (ukupni UPDRS, UPDRS podskala, S&E,
NMSQuest, HDRS, HARS) u poredenju sa ispitanicima bez PPB. Rezultati dodatne analize
koja je iskljucila 45 pacijenata koji su primali antipsihoticne lekove je pokazala da
isklju¢ivanje pacijenata koji uzimaju antipsihotike ne dovodi do bitnih promena u statistickim
ishodima.

U naSoj studiji, pacijenti sa PPB su lefeni viSim dozama levodope 1 viSim
ekvivalentnim dozama levodope u poredenju sa ispitanicima koji nisu imali psihoti¢ne
simptome. Nisu zabelezene razlike u terapijskom profilu u pogledu udela upotrebe DA,
antiholinergika i amantadina izmedu grupa ispitanika. U multivarijantnom modelu vrednosti
LEDD>900 mg su bile nezavisni prediktor koji udvostrucuje rizik od PPB. Suprotno nasem
otkri¢u, neke studije preseka nisu pronasle znacajnu razliku u dnevnim dozama levodope
izmedu pacijenata sa PB sa i bez halucinacija®-!2%. Dugo se smatralo da su psihoti¢ni
simptomi sporedni efekat dugotrajne dopaminergicke terapije, a neki od njih kao $to su DA,

antiholinergici, amantadin nose veéi rizik od halucinacija?’®?2, Ovo se ponekad nazivalo
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farmakotoksi¢nom psihozom, odnosno, lekom indukovana psihoza. Koncept farmakotoksicne
psihoze potkrepljuju klinicka zapaZzanja da se psihoti¢ni simptomi mogu povuéi nakon
redukcije doze ili obustave dopaminergickih lekova. Takode, antagonisti dopaminskih
receptora su pokazali korist u lecenju psihoti¢nih simptoma. Kada je u pitanju efekat doze
levodope 1 dopaminergickih lekova, podaci u studijama su, takode, nedosledni. Studija Goetz
1 saradnika prva je pokazala da pojava VH nije u vezi samo sa visokim nivoima levodope ili
naglim promenama levodope u plazmi®®*. To je dovelo do novog koncepta da PPB nije samo
,lekom indukovana®, ve¢ da postoje 1 drugi faktori koji mogu da doprinesu njenom nastanku.
U prilog ovom shvatanju govore rezultati jedne longitudinalne studije koja je pokazala da su
se psihoti¢ni simptomi ponovo pojavili za manje od jedne godine kod polovine pacijenata sa
PPB nakon smanjenja doze ili uvodenja antipsihoti¢nih lekova?**. Halucinacije, koje su
uglavnom bile slusne, pojavile su se samo u 1% pacijenata leCenth DA zbog tumora
hipofize?®. Takode, zanimljiv je i podatak o pojavi PPB kod pacijenata sa PB koji nisu
primali dopaminergicku terapiju®®®. Ukratko, antiparkinsoni lekovi sami po sebi nisu ni
neophodni, ni dovoljni da izazovu PPB. Verovatnije je da su dopaminergicki lekovi ,,okidaci‘
psihoti¢nih simptoma u prisustvu neurodegenerativnog procesa koji leZi u osnoviZ®2.

U ovoj studiji, pacijenti sa PPB su imali znatno duZze trajanje bolesti u poredenju sa
pacijentima koji nisu bili psihoti¢ni, §to je u skladu sa rezultatima prethodnih studija. Takode,
pokazali smo da trajanje PB duZe od deset godina 2,7 puta povecava rizik za nastanak PPB.
Longitudinalne studije potvrdile su porast incidence PPB tokom perioda praéenja®-2¢7.
Vazno je ista¢i da je povezanost PPB 1 trajanja bolesti konzistentan nalaz u studijama, $to
sugeriSe da se uzrok psihoze viSe odnosi na faktore rizika koji su u vezi sa boles¢u nego na
lekove same po sebi*>2%%262 Sa duzim trajanjem, bolest postaje teza, pa nije iznenadujuée $to
su pacijenti sa PPB u naSoj kohorti imali vi$i ukupni UPDRS skor, viSe skorove UPDRS
podskala, visi HY stadijum 1 niZze prosec¢ne vrednosti S&E skale. Prethodne studije su, takode,
pokazale da su motorni status obolelog i tezina bolesti u znacajnoj korelaciji sa duzinom
trajanja psihoti¢nih simptoma®®>-6!,

Kognitivno oStecenje je klinicka karakteristika za koju je pokazana konzistentna
udruZenost sa psihoti¢nim simptomima’’2?%-2%2_ Sa druge strane, psihoza predstavlja faktor
rizika za demenciju, $to ukazuje na moguci zajednicki neurobioloski supstrat. U naSoj studiji,
PPB pacijenti su imali znac¢ajno nize skorove MMSE, ali u multivarijantnom modelu MMSE
skor nije bio znacajan nezavistan prediktor PPB. Prevalenca psihoti¢nih simptoma je veca
medu pacijentima sa PB i kognitivnim o$te¢enjem®', na §ta ukazuju i nasi rezultati. Medutim,

dve longitudinalne studije su pokazale da nizi MMSE rezultati i demencija nisu bili povezani
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sa PPB. Dodatno, u studiji koja je ukljucila 191 pacijenta sa PB 1 oCuvanim kognitivnim
funkcijama, kod 21,5% ispitanika je pokazano prisustvo psihoti¢nih simptoma®?. Dakle,
ovakav nalaz ukazuje da se PPB moze javiti i kod pacijenata bez kognitivnog oStecenja.

U studiji Lee i saradnika®®®

pokazana je znaCajna povezanost nemotornih simptoma
poput depresije, anksioznosti, RBD 1 apatije sa psihozom, ¢ak i u multivarijantnim modelima.
Rezultati naSe studije govore da su pacijenti sa PPB imali viSe prose¢ne vrednosti ukupnog
NMSQuest skora u poredenju sa onima bez PPB. Dodatno, nasi pacijenti sa PPB su imali vise
skorove HDRS 1 HARS, a u multivarijantnom modelu depresija je bila najjaci nezavisni
faktor koji je povecao rizik od PPB skoro 3 puta. Fenelon 1 saradnici su, takode, pronasli vise
skorove koriS¢enih skala za procenu depresije kod pacijenata sa VH u poredenju sa onima bez
VH, ali depresivni skor nije bio prediktivni faktor u multivarijantnoj analizi u ovoj studiji ®'.
Rezultati drugih studija o udruzenosti PPB i depresije su opre¢ni. Moguce objaSnjenje
povezanosti afektivnih poremecaja i psihoze bi mogla da bude serotonergicka disfunkcija u
PPB. Smatra se da progresivna serotonergicka degeneracija dovodi do kompenzatorne
ushodne regulacije SHT2a receptora, pre svega, u prefrontalnom i vizuelnom korteksu
pacijenata sa PPB 2%°. U prilog ovome govori ¢injenica da halucinacije mogu biti izazvane

stimulacijom 5HT2a receptora®’®?"!

, a inhibirane antagonistima 5SHT2a receptora. Atipi¢ni
antipsihotici su mo¢niji antagonisti SHT>a receptora nego D> receptora u poredenju sa
tipicnim antipsihoticima $to je mehanizam odgovoran za efikasnost kod PPB.

PPB je Cesto dovodena u vezu sa poremecajima spavanja. U nasoj kohorti pacijenti sa
PPB su ceSce prijavljivali nesanicu, zive snove, poremecaje ponasanja u REM spavanju,
sindrom nemirnih nogu u poredenju sa pacijentima bez PPB-a. Druge studije su pokazale da
pacijenti sa halucinacijama ¢esto imaju istovremene poremeéaje spavanja’>.

Izolovane deluzije bez istovremene pojave halucinacija se smatraju retkim®?. Medutim,
pokazane su povisene stope izolovanih deluzija u odredenim subpopulacijama PB pacijenata,
poput onih sa sindromom dopaminske disregulacije’’*. Sveobuhvatna analiza studija koje su
se bavile pacijentima sa PB i izolovanim deluzijama je pokazala da su pacijenti sa izolovanim
deluzijama bili mladeg uzrasta na pocetku bolesti, da su imali vec¢u stopu poremecaja kontrole
impulsa 1 dopamin disregulacionog sindroma i manja kognitivna oStecenja. Veci kognitivni
pad je pokazan kod ispitanika sa kombinovanim halucinacijama i1 deluzijama nego u
slu¢ajevima sa izolovanim deluzijama?”®. Studija preseka Factor-a i saradnika je pronasla

vezu izmedu kognitivnog oSteéenja i halucinacija, ali ne i deluzija®’*

. Rezultati koji govore da
se kognitivni status razlikuje kod halucinacija 1 deluzija, sugeriSu postojanje razlicitih

anatomskih supstrata i patogenetskih mehanizama ova dva psihoti¢na simptoma.
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Trenutno shvatanje je da PPB napreduje na stereotipan nacin kroz niz dogadaja koji
zapocinju minornim fenomenima i progrediraju tokom vremena u halucinacije sa o¢uvanim
uvidom, a potom u halucinacije sa gubitkom uvida i deluzije. Goetz i saradnici su pokazali
deterioraciju do floridne psihoze sa paranojom 1 deluzijama kod 81% pacijenata tokom

perioda od 3 godine?>?

. Ova progresija psihoti¢nih simptoma se deSava sa napredovanjem PB
1 kognitivnim padom. Medutim, heterogenost koja je uo¢ena medu pacijentima sa deluzijama
se ne uklapa u postoje¢i model PPB kao progresivnog kontinuuma. Factor i saradnici®”® su
predlozili novu klasifikacionu Semu PPB koja se bazira na disfunkciji neurotransmiterskih
sistema (dopaminergickog, serotonergickog i holinergickog) i koja ne iskljuCuje postojanje
progresivnog kontinuuma, ali sugeriSe da on ne mora biti nuzno prisutan kod svih pacijenata
koji imaju psihoti¢ne simptome. Prema ovoj klasifikaciji postoje slede¢i podtipovi PPB: (1)
simptomatska psihoza; (2) psihoza izazvana dopaminergi¢kim lekovima (pretezno deluzije);
(3) psihoza povezana sa afektivnim poremecajima i serotonergickom disfunkcijom; (4)
psihoza povezana sa kognitivnim padom i holinergi¢kom disfunkcijom?”®. Unutar ovog
sistema klasifikacije, psihoza povezana sa kognitivnim padom je jedina prepoznata kao
progresivna 1 povezana sa loSim ishodom. Ova klasifikacija bi mogla da bude korisna u
prakticnom smislu, jer identifikovanje neurotransmitera koji je nefunkcionalan moze pomoci
u razvoju ciljanih terapija. Buduca istrazivanja treba da ispitaju odrzivost ove klasifikacije.
Psihoti¢ni simptomi su Cesti, onesposobljavaju¢i nemotorni simptomi PB. Dosada$nja
istrazivanja su pokazala da je razvoj PPB rezultat kombinacije egzogenih (povezanih sa
le¢enjem) i endogenih (specifiénih za bolest i specifiénih za pacijenta) faktora®. Rezultati
naseg istrazivanja su potvrdili povezanost nekoliko Siroko ispitivanih faktora rizika (tezine
bolesti, trajanja bolesti, dopaminergi¢kih lekova, bihejvioralnih poremecaja, kognitivnog

oStecenja) sa prisustvom PPB.

F. Korelacija izmedu odabranih polimorfizama COMT, DRD2, ANKK]I i DAT gena i

pojave halucinacija i psihoza

Imaju¢i u vidu da poremecaj funkcionisanja dopaminergi¢kog sistema ima upliva u
patogenezu psihijatrijskih poremecaja poput bolesti zavisnosti i shizofrenije, Zeleli smo da
procenimo uticaj nekoliko odabranih polimorfizama gena koji su u vezi sa metabolizmom i
transportom dopamina kao markera osetljivosti razvoja PPB. Nase istrazivanje je pokazalo da
su AA genotip 156277 DRD2 gena i GG genotip rs2734849 ANKKI gena bili ¢es¢i kod

pacijenata sa PPB u poredenju sa ispitanicima koji nisu imali PPB. Udruzenost drugih
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ispitivanih polimorfizama (rs4680 COMT, rs1076560 1 rs2283265 DRD?2 1 rs1800497 ANKK 1
gena) sa pojavom PPB nije utvrdena u ovoj studiji.

ANKKI 1 DRD2 geni se nalaze blizu jedan drugom na hromozomu 11 i postoji
neravnoteza vezanosti (engl. linkage disequilibrium, LD), odnosno, vezano nasledivanje
polimorfizama u haplotipskim ili LD blokovima izmedu SNP-ova u oba gena®’®. Polimorfizmi
gena odabrani za ovu studiju su vazni za funkcionisanje D> receptora. A alel rs6277 DRD?2
gena je povezan sa smanjenim afinitetom D» receptora u strijatumu. Polimorfizmi rs1076560 i
152283265 DRD2 gena dovode do smanjene ekspresije D»s varijante receptora koja je
uglavnom eksprimirana presinapticki i ima autoinhibitornu funkciju ¢ime se spreCava
prekomerni nivo vanéelijskog dopamina®”’. Polimorfizmi rs2734849 i rs1800497 se nalaze u
kodirajuéem regionu ANKKI gena i utiCu na gustinu DRD2 receptora promenom nivoa
ekspresije NF-kB koji je neophodan faktor za transkripciju DRD2%7?7®  Dakle, ovi
polimorfizmi menjaju gustinu 1 afinitet D> receptora, kao 1 nivo dopamina u sinaptickoj
pukotini, ¢ime menjaju funkciju receptora i moguce doprinose razvoju PPB.

Koliko nam je poznato, do sada postoji samo jedna studija koja se bavila uticajem
slicnih polimorfizma DRD2 1 ANKKI gena kao 1 naSa studija u nastanku halucinacija. Ova
studija je pokazala znaCajnu povezanost TaqlA polimorfizma 1 kasnih halucinacija
(halucinacije koje su se razvile 5 godina nakon pojave prvih simptoma PB), ali ne i ranih
halucinacija, $to sugeriSe da je ovaj polimorfizam faktor rizika koji postaje klinicki znacajan
sa duzim trajanjem bolesti'®®. Pored toga, VH u PB su bile povezane sa polimorfizmom
Ser9Gli DRD3 gena u jednoj studiji*”.

U nasoj studiji nije pokazana povezanost izmedu rs4680 COMT gena i PPB. Ovakav
nalaz je u skladu sa retrospektivnom studijom Camicioli i saradnika koja je ukljucila pacijente
sa autopsijom dokazanom PB!¢! i studijom Creese i saradnika koja je obuhvatila dementne
pacijente sa PB?%’. Ovakvi rezultati sugeriu da dopamin verovatno ima ograni¢enu ulogu u
patogenezi psihoti¢nih simptoma u PB u poredenju sa drugim neurotransmiterima.

DAT posreduje u brzom ponovnom preuzimanju dopamina u presinapticke nervne
zavrsetke, uglavnom u strijatumu. NaSa studija nije pokazala povezanost VNTR DAT gena i
PPB. Retrospektivna studija u kojoj je uCestvovalo 183 pacijenta sa PB je pokazala da se alel
sa 9 ponavljanja javlja mnogo ¢e$ée kod pacijenata sa psihozom ili diskinezijom!”’. Ovo
otkri¢e moze biti u skladu sa in vitro podacima koji sugerisu da je alel od 9 kopija DAT gena
povezan sa povecanom ekspresijom DAT u poredenju sa alelom od 10 kopija i da moze

vremenom dovesti do povecanog oSte¢enja strijatalnth neurona zbog povecanog
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presinaptickog unosa dopamina. Studija preseka Schumacher-Schuh 1 saradnika nije pronasla

znadajniju povezanost VH sa polimorfizmom 3"VNTR?!,

U zakljucnoj interpretaciji, za sada nije moguce dati terapijske smernice za leCenje PB koje bi
se bazirale na rezultatima farmakogenetskih istrazivanja. Potrebne su longitudinalne studije na
ve¢im uzorcima kako bi se potvrdio klini¢ki znacaj rezultata do sada sprovedenih ispitivanja
pre njihove implementacije u terapijske algoritme. Pored identifikovanja genetickih
polimorfizama koji su u vezi sa komplikacijama dugotrajne primene levodope, potrebni su
dodatni napori kako bi se rasvetlila njihova ta¢na funkcija, odnosno, odgovorilo da li je
odredeni polimorfizam od presudnog znacaja za nastanak komplikacija ili se ponasa kao
modifikator i uti¢e na razvoj komplikacija u kontekstu ve¢ prisutnog oboljenja, kao i u kojoj
meri je ispoljena komplikacija posledica uticaja pojedinac¢nog, a u kojoj meri kombinacije
viSe gena. Ukupan farmakoloski efekat dopaminergicke terapije je najverovatnije
determinisan uticajem viSe gena koji kodiraju proteine ukljucene u njihovu farmakokinetiku i
farmakodinamiku, te je potrebno identifikovati sve geneticke polimorfizme od uticaja, i1
ispitati potencijalne gen-gen interakcije. Dodatno, ulogu genetickih polimorfizama u
odgovoru na lekove potrebno je tumaciti uzimaju¢i u obzir i ostale poznate, klinicke i
terapijske faktore rizika odgovorne za nastanak komplikacija dugotrajne primene levodope.

Iako za sada nije moguce dati terapijske algoritme bazirane na genetickom profilu
pacijenata sa PB, u kontekstu trenutnih saznanja, rezultati nase studije sugeriSu da bi se kod
osoba sa PB 1 AA genotipom COMT gena mogao ocekivati razvoj diskinezija, dok su nosioci
GG genotipa 152734849 ANKKI gena i AA genotipa 1s6277 DRD2 gena vulnerabilni za
nastanak psihoticnih simptoma. Dakle, na ovom stupnju znanja, farmakogenetika nam
usmerava paznju na one bolesnike koji su u povec¢anom riziku od pojave nezeljenih efekata,
odnosno, one kod kojih bi najverovatnije trebalo da se primene nize doze levodope ili drugi
antiparkinsoni lekovi.

Namera nam je bila, pre svega, ispitivanje uticaja odabranih genetickih polimorfizama,
a potom i sveobuhvatna procena klinickih, terapijskih i genetickih faktora rizika u nastanku
komplikacija dugotrajne primene levodope. Studije kao ova su vazne, jer doprinose
rasvetljavanju uloge genetickih faktora u nastanku komplikacija dugotrajne primene
levodope, ¢ime se otvara put personalizovanom leCenju ovih pacijenata. Sa druge strane,

prilikom interpretiranja nasih podataka treba imati u vidu neke nedostatke ove studije. Dizajn
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studije preseka je glavno ograni¢enje trenutne studije, jer onemogucava uzro¢no-posledi¢no
povezivanje odredenih klinickih varijabli (npr. bihejvioralnih poremecaja) i komplikacija
primenjene terapije. Dodatno, nije moguce odrediti taénu prevalencu pojave motornih i
nemotornih komplikacija, s obzirom na to da njithovo odsustvo u trenutku ispitivanja ne
isklju¢uje moguénost da ¢e se one u nekom narednom periodu ispoljiti. U tom smislu
potrebna je potvrda dobijenih rezultata u nekoj buducoj longitudinalnoj studiji koja bi

ukljucila veéi broj pacijenata.

Heterogenost je zajednicki imenitelj kada su u pitanju godine pocetka bolesti, klinicko
ispoljavanje, odnosno, motorni i nemotorni fenotip, brzina napredovanja, terapijski rezimi i
odgovor na antiparkinsonu terapiju. Utvrdivanje genetske osnove individualnih varijacija u
odgovoru na lekove bi nam omoguéilo kontrolu bar jednog domena heterogenosti ovog

oboljenja, odabirom optimalnog leka u adekvatnoj dozi shodno genetskom profilu bolesnika.
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VI. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih ovim istrazivanjem mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1.

10.

Ucestalost pojedinih motornih komplikacija dugotrajne primene levodope u grupi
ispitanika je u skladu sa podacima iz literature i1 iznosi: motorne fluktuacije su bile
prisutne kod 74,8% pacijenata, wearing off kod 73,5% pacijenta, iznenadni off 28,2%
pacijenata, odlozeni on 25,6%, odsustvo on-na 15,0% pacijenata. Diskinezije su bile
prisutne kod 51,3% obolelih ispitanika.

Faktori rizika za nastanak diskinezija kod obolelih od PB bili su: zenski pol, mladi uzrast
na pocetku oboljenja, duze trajanje bolesti, visSe doze levodope i vise ekvivalentne doze
levodope.

Oboleli od PB kod kojih su se razvile diskinezije imali su tezi stepen klinickog
ispoljavanja bolesti, veci stepen onesposobljenosti, ¢eSce prisustvo bihejvioralnih
poremecaja poput depresije 1 anksioznost, kao 1 vece optereenje nemotornim
manifestacijama PB u odnosu na obolele osobe bez diskinezija.

Nije postojala statisticki znaCajna udruzenost motornih fluktuacija 1 ispitivanih
polimorfizama COMT, DAT (SL6A3), DRD2 1 ANKK1 gena.

Polimorfizam rs4680 COMT gena je bio faktor rizika za nastanak diskinezija.

Nosioci AA genotipa rs4680 COMT gena su imali ve¢u ucestalost diskinezija u odnosu na
nosioce AG i1 GG genotipa. Nosioci AA genotipa rs4680 COMT gena imali su 1,8 puta
veci rizik od nastanka diskinezija.

Nije postojala udruzenost ispitivanih polimorfizama DRD2, ANKKI 1 DAT gena 1
motornih komplikacija.

Nosioci GGAAA 1 AGGAA ANKK1/DRD?2 haplotipova imali su znac¢ajno vecu ucestalost
motornih fluktuacija u odnosu na obolele osobe koji nisu bili nosioci ovih haplotipova.
psihoti¢ni simptom (38,9%), dok su slusne halucinacije bile prisutne kod 14,9% obolelih
osoba. Deluzije je imalo 14% pacijenata, a minorne fenomene (halucinacije prisustva,
halucinacije prolaza i iluzije) 24,7% obolelih od PB.

Faktori rizika za nastanak halucinacija kod obolelih od PB bili su: mladi uzrast na pocetku
bolesti, duze trajanje bolesti, visi stadijum i tezi stepen bolesti, kognitivni deficit, primena

visih doza levodope i visih ekvivalentnih doza levodope.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Oboleli od PB kod kojih se nisu razvile halucinacije ceS¢e su patili od depresije,
anksioznosti i imali su veéi stepen optereéenosti nemotornim simptomima PB u poredenju
sa obolelim bez halucinacija.

Nosioci GG genotipa 152734849 ANKKI gena su imali znacajno vecu ucestalost
halucinacija u odnosu na AA i1 AG nosioce. GG genotipa 152734849 ANKK gena je nosio
1,8 puta veci rizik od nastanka halucinacija u odnosu na AA i AG genotip.

Faktori rizika za nastanak PPB bili su: mladi uzrast na poc¢etku PB, duze trajanje bolesti,
vise doze levodope i vise ekvivalente doze levodope.

Oboleli od PB kod kojih je dijagnostikovano i prisustvo PPB imali su tezi stepen
klinickog ispoljavanja bolesti, ve¢i stepen onesposobljenosti, ¢eS¢e prisustvo depresije,
anksioznosti 1 kognitivnog deficita u poredenju sa ispitanicima bez PPB. Primena
antipsihoti¢nih lekova nije bila konfaunding faktor u nastanku PPB.

Nosioci AA genotipa rs6277 DRD?2 gena imali su znacajno vecu ucestalost PPB u odnosu
na obolele nosioce GG 1 GA genotipa. AA genotip 6277 DRD?2 gena je nosio 2,3 puta veci
rizik od nastanka PPB u odnosu na GG i GA genotip.

Nosioci GG genotipa 152734849 ANKK gena imali su znacajno vecu ucestalost PPB u
odnosu na nosioce AA 1 AG genotipa. GG genotip rs2734849 ANKK1 gena nosio je 2,2
puta veci rizik od nastanka PPB u odnosu na AA i AG genotip.

Nezavisni faktori rizika za nastanak PPB bili su: LEDD>900 mg, depresija, anksioznost i
GG genotip 152734849 ANKK gena.
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VIIL LISTA SKRACENICA

5 HT=5-hidroksi triptamin

AADC=aromati¢na aminokiselinska dekarboksilaza

AB= Alchajmerova bolest

ADHD=poremecaja paznje s hiperaktivnos¢u
AMP=adenozin monofosfat

ANKK1 gen=Ankyrin repeats and kinase domain containing I gen
AUC=Area Under the Curve

BG=bazalne ganglije

BKP=blagi kognitivni poremecaj

CNS=centralni nervni sistema

COMT=katehol-O-metil transferaza
CT=kompjuterizovana tomografija

DA=dopaminski agonisti

DAT=dopaminski transporter

DBS =deep brain stimulation, duboka mozdana stimulacija
DDC=dopa dekarboksilaza

DLT=demencija Lewijevih tela
DNK=dezoksiribonukleinska kiselina
DOPAC=dihidroksifenil siréetna kiselina
DRD2=dopaminski D, receptor
EEG=c¢lektroencefalografija

EMG-=elektromiografija

ENG=elektroneurografija

GABA=gama-aminobuterna kiselina
GDP=guanozin-difosfat

GPCR=receptor koji je vezan za G protein

GPi=globus pallidus pars interna

GTP=guanozin trifosfat

HDRS=Hamilton Depression Rating Scale, Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
HE=hematoencefalna barijera

HVA=homovalinska kiselina

HY=Hoehn and Yahr skala

LD=linkage disequilibrium
Levodopa=L-dihidroksifenilalanin

LID=levodopom indukovane diskinezije

LT=Lewy-jeva tela

MAO=monoamino oksidaza

MMSE=Mini Mental State Examination test, Male skale za procenu mentalnog statusa
MPTP=1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
MR=magnetna rezonanca

MSA=multipla sistemska atrofija
NINDS/NIMH=National Institute of Neurological Disorders and Stroke/National Institutes of Mental
Health

NMDA=N-metil D-aspartat
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NMSQuest=Non-Motor Symptoms Questionnaire for Parkinson's disease, Upitnik za nemotorne
simptome u PB

PB=Parkinsonova bolest

PCR=Polymerase Chain Reaction

PDP=prekomerna dnevna pospanost

PET=pozitronska emisiona tomografija

PFC=prefrontalni korteks

PPB=psihoza u Parkinsonovoj bolesti

PPN=nc. tegmenti pedunculopontinus

PSP=progresivna supranuklearna paraliza

QSBB=Queen Square Brain Bank

RBD=poremecaj ponasanja u REM spavanju

REM=Rapid Eye Movement, faza brzog pokretanja o¢nih jabucica
RNK-=ribonukleinska kiselina

SLC6A3=Solute Carrier Family 6, member 3

SNc=pars compacta substantiae nigre

SNP=single nucleotide polymorphism, polimorfizam pojedina¢nog nukleotida
SPECT=single photon emission computed tomography

SSRI=selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina
STN=nc.subthalamicus

TH=tirozin-hidroksilaza

TKS=transkranijumska parenhimska ehosonografija

UPDRS=Unified Parkinson's Disease Rating Scale, Unifikovana skala za procenu Parkinsonove
bolesti

UPS=ubikvitinsko-proteazomni sistem

VH=vizuelne halucinacije

VMAT=vezikularni monoaminski transporter

VNTR=variable number of tandem repeats, varijabilni broj tandemskih ponovaka
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PRILOZI

Upitnici i skale koji su kori§¢eni u ovom istrazivanju:

1. Originalni upitnik za prikupljanje osnovnih demografskih i klini¢kih podataka pacijenata sa
PB

2. Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti (engl. Unified Parkinson's Disease
Rating Scale; UPDRS)

3. Hoehn i Yahr skala (engl. Hoehn and Yahr scale; HY)

4. Skala dnevnih aktivnost (engl. Schwab and England Activities of Daily Living;, S&E, ADL)
5. Hamiltonova skala za procenu depresivnosti (engl. Hamilton Depression Rating Scale;
HDRS)

6. Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (engl. Hamilton Anxiety Rating Scale; HARS)
7. Mala skala za procenu mentalnog statusa (engl. Mini Mental State Examination; MMSE)

8. Upitnik za nemotorne simptome u PB (engl. Non-Motor Symptoms Questionnaire for
Parkinson's disease; NMSQuest)

9. Skala za procenu halucinacija Univerziteta Tottori (engl. Tottori University Hallucination
Rating Scale; TUHARS)

10. Upitnik za procenu halucinacija u PB Univerziteta u Majamiju (engl. The University of
Miami Parkinson’s disease Hallucinations Questionnaire; UM-PDHQ)

11. Neuropsihijatrijski upitnik (engl. Neuropsyhiatric inventory; NPI)

12. Kratka skala psihijatrijske procene (engl. Brief Psychiatric Rating Scale; BPRS)

13. Skala za abnormalne nevoljne pokrete (engl. Abnormal Involuntary Movement Scale;

AIMS)



PRILOG 1. ORIGINALNI UPITNIK ZA PRIKUPLJANJE OSNOVNIH
DEMOGRAFSKIH I KLINICKIH PODATAKA PACIJENATA SA PB

Demografski podaci
Ime i prezime Datum testiranja
Adresa Datum rodenja
Telefon Levoruk/desnoruk
Pol: M Z Godine obrazovanja
Zanimanje
Pocetak bolesti
Starost na pocetku bolesti Trajanje bolesti
Asimetri¢an pocetak DA NE Strana na kojoj je pocelaPB 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. Izmenjen rukopis
7. Otezan hod 8.
Terapija
Th zapoceta nakon prvih simptoma (meseci) Trajanje terapije (meseci)
Inicijalna terapija
Levodopa uvedena
Inicijalni odgovor na levodopu 1. Odlican 2. Dobar/umeren 3. Slab/nikakav
Aktuelna Th (aktuelne doze)
Levodopa
Pramipeksol
Ropinirol
Bromokriptin
COMT inhibitor
MAO-B inhibitor
Klozapin
Antidepresiv
Ostalo
Aktuelni odgovor na levodopu 1. Odlican 2. Dobar/umeren 3. Slab/nikakav

LEDD (trenutno)




Aktuelna simptomatologija

Motorni fenotip

Tremor-dominatni Akinetsko-rigidni PIGD Neodreden

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  Iznenadni off Odlozeni on  Odsustvo 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
Freezing NE DA
Off freezing On freezing
Latenca (u mesecima):
Od prvih simptoma ; Od zapocdinjanja terapije
Padovi vezani za freezing NE DA

Padovi (nevezani za freezing) NE DA




PRILOG 2. UNIFIKOVANA SKALA ZA PROCENU PARKINSONOVE BOLESTI
(UPDRS -Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

I. Kognitivni status, ponasanje i raspoloZenje

1. Intelektualni poremecaj

0 Nema.
1 Blag. Stalna zaboravnost sa delimi¢nim prise¢anjem dogadaja i bez drugih problema.
2 Umeren gubitak pamcenja, sa dezorijentacijom 1 umerenim teskocama u reSavanju

slozenih problema. Blag, ali nesumnjiv poremecaj funkcionisanja kod kuce sa potrebom za
povremenim podsticanjem.

3 Tezak gubitak pamcenja sa dezorijentacijom u vremenu i, Cesto, u prostoru. Ozbiljne
teskoce u reSavanju problema.

4 Tezak gubitak pamcenja sa orijentacijom koja je oCuvana samo prema li¢nostima.
Nesposoban za promi$ljanje i reSavanje problema. Zahteva mnogo pomo¢i u li¢noj nezi.
Uopste ne moze ostati sam.

2. Poremecdaj misljenja

0 Nema.

1 Zivi snovi.

2 ,Benigne“halucinacije sa oCuvanim sudom realnosti.

3 Povremene do Ceste halucinacije ili sumanute ideje, bez uvida, koje mogu da remete dnevne
aktivnosti.

4 Stalne halucinacije, sumanute ideje ili floridna psihoza. Nije u stanju da se stara o sebi.

3. Depresija

0 Ne postoji.

1 Periodi tuge ili osecanja krivice koji su duzi nego normalno, ali nikada ne traju danima ili
nedeljama.

2 Stalna depresija (jedna nedelja ili preko).

3 Stalna depresija sa vegetativnim simptomima (nesanica, anoreksija, gubitak telesne tezine,
gubitak interesa).

4 Stalna depresija sa vegetativnim simptomima i suicidalnim idejama ili namerama.

4. Motivacija/ inicijativa

0 Normalna.

1 Manje samouveren nego obicno; izrazenija pasivnost.

2 Gubitak inicijative ili gubitak interesovanja u odabranim, nerutinskim aktivnostima.

3 Gubitak inicijative ili gubitak interesovanja u svakodnevnim, rutinskim aktivnostima.

4 Povlacenje, potpuni gubitak motivacije.



I1. Svakodnevne aktivnosti (odrediti u on stanju)

5. Govor

0 Normalan.

1 Blago zahvacen, razumljiv.

2 Umereno zahvacen, ponekad je neophodno ponavljanje.
3 Tesko zahvaéen. Veoma Cesto neophodno ponavljanje.
4 Nerazumljiv.

6. Salivacija

0 Normalan.

1 Blag, ali nesumnjiv visak. No¢no curenje pljuvacke.

2 Umereni visak pljuvacke, minimalno curenje.

3 Izrazit viSak pljuvacke sa curenjem.

4 Izrazeno curenje pljuvacke.

7. Gutanje

0 Normalno.

1 Retko zagrcnjavanje.

2 Povremeno zagrcnjavanje.

3 Zahteva kaSastu hranu.

4 Zahteva nazogastri¢nu sondu.

8. Rukopis

0 Normalan.

1 Lako usporen ili manjih slova.

2 Umereno spor, sve reci Citljive.

3 Tesko poremecen, sve reci nisu Citljive.

4 Vecina reci nije Citljiva.

9. Secenje hrane i koriSéenje pribora

0 Normalno.

1 Naznaceno sporo, ali nema potrebe za pomoci.

2 Moze da sece i koristi najvec¢i deo namirnica sa potrebom za izvesnom pomoci.
3 Hranu mora da isece neko drugi, ali samostalno uzima hranu.
4 Mora da se hrani.

10. Oblacenje

0 Normalno.

1 Unekoliko usporeno, ali pomo¢ nije potrebna.

Povremena pomo¢ u zakop¢avanju, uvla¢enju ruku u rukave.

Potrebna zna¢ajna pomo¢, ali neke stvari jo§ uvek radi sam.

AW

Bespomocan.



11. Higijena

0 Normalna.

1 Naznaceno usporen, ali pomo¢ nije potrebna.

2 Potrebna pomo¢ prilikom tu$iranja ili veoma usporen.

3 Zahteva pomo¢ u umivanju, pranju zuba, ¢esljanju.

4 Potrebna primena Foleyevog katetera ili drugih mehanic¢kih pomagala.

12. Okretanje u krevetu

0 Normalno.

1 Naznaceno sporo, ali nije potrebna pomo¢.

2 Moze da se okrene sam, ali sa velikom teSkoc¢om.
3 Moze da pokusa, ali ne i da se okrene.

4 Bespomocan.

13. Padovi (nevezani za freezing)

0 Nema.

1 Retki padovi.

2 Povremeni padovi; manje od jednom dnevno.

3 Padovi u proseku jednom dnevno.

4 Padovi ¢es¢e nego jednom dnevno.

14. Motorni blokovi tokom hoda

0 Nema.

1 Retki tokom hoda; sa oklevanjem pri zapoc¢injanju hoda.
2 Povremeni motorni blokovi tokom hoda.

3 Cesti, povremeno pada zbog motornih blokova.
4 Cesti padovi zbog motornih blokova.

15. Hod

0 Normalan.

1 Blage teskoce, mogu da izostanu pokreti mahanja rukama ili vu¢e noge po podlozi.
2 Umerene teskoce, ali nije potrebna pomoc.

3 Tezak poremecaj hoda, zahteva pomo¢.

4 Nije u stanju da hoda, ¢ak ni uz pomo¢.

16. Tremor

0 Odsutan.

1 Blag i retko prisutan, ne smeta bolesniku.

2 Umeren, smeta bolesniku.

3 Tezak, ometa mnoge aktivnosti.

4 Izrazen, ometa vecinu aktivnosti.



17. Senzorne smetnje

0 Nema.

1 Povremeno utrnulost ili blagi bolovi.

Cesto utrnulost ili blagi bolovi; ne uznemiravaju bolesnika.
Ceste bolne senzacije.

Jaki bolovi.

AW

II1. Skala za ispitivanje motornih funkcija kod obolelih od Parkinsonove bolesti

18. Govor

0 Normalan.

1 Blagi gubitak ekstpresije, dikcije i/ili snage glasa.

2 Monoton, sliven, ali razumljiv; umereno poremecen.
3 Izrazito poremecen, tezak za razumevanje.

4 Nerazumljiv.

19. Izraz lica

0 Normalan.

1 Minimalna hipomimija, moze da odgovara normalnom licu ,,igra¢a pokera*.
2 Blago, ali nesumnjivo smanjenje izraZajnosti lica.

3 Umerena hipomimija; deo vremena provodi poluotvorenih usta.

4 Maskoliko ili okamenjeno lice; usne razdvojene 0,6cm ili vise.

20. Tremor u miru (procena se vrsi za (a) lice, usne i bradu (b) desnu ruku, (c¢) levu ruku, (d) desnu

nogu, (e) levu nogu)

0 Odsutan.

1 Blag i samo retko prisutan.

2 Male amplitude, ali stalan. Ili umerene amplitude, ali samo povremeno prisutan.
3 Umerene amplitude i prisutan najveci deo vremena.

4 IzraZene amplitude i prisutan najveci deo vremena.

21. Akcioni/posturalni tremor (procena sa vrsi za (a) desnu ruku, (b) levu ruku)

0 Odsutan.

1 Blag; prisutan tokom pokreta.

2 Umerene amplitude, prisutan tokom pokreta.

3 Umerene amplitude, prisutan tokom pokreta, kao i odrzavanja poloZaja.
4 Izrazene amplitude, ometa hranjenje.

22. Rigiditet (procena sa vrS§i za (a) vrat, (b) desnu ruku, (c) levu ruku, (d) desnu nogu, (e¢) levu
nogu)
0 Odsutan.

1 Blag ili primetan samo pri aktivnim pokretima druge ruke.



2 Blag do umeren.
3 Izrazen, ali se pun obim pokreta lako postize.
4 Tezak, a obim pokreta se teSko postize.

23. Finger taps (procena sa vrsi za (a) desnu ruku, (b) levu ruku)

0 Normalno (>15/5 sekundi).

1 Blaga usporenost ili smanjenje amplitude (11-14/5 sekundi).

2 Umereno oSteceno. Nesumnjivo i rano zamaranje (7-10/5 sekundi).

3 Tesko oste¢eno. Oklevanje da se pokret zapocéne ili Cesti zastoji (3-6/5 sekundi).
4 Jedva da moze da izvrSi zadatak (0-2/5 sekundi).

24. Pokreti Saka (procena sa vrsi za (a) desnu ruku, (b) levu ruku)

0 Normalni.

1 Blaga usporenost i/ili smanjenje amplitude.

2 Umereno oSte¢eno. Nesumnjivo i rano zamaranje. MoZe imati zastoje u pokretima.
3 Tesko osteéeno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili zastoji u pokretima.

4 Jedva moze da izvr$i zadatak.

25. Naizmenic¢ni pokreti ruku (procena sa vr$i za (a) desnu ruku, (b) levu ruku)

0 Normalni.

1 Blaga usporenost i/ili smanjenje amplitude.

2 Umereno oSteceno. Nesumnjivo i rano zamaranje. MoZe imati zastoje u pokretima.
3 Tesko osteéeno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili zastoji u pokretima.

4 Jedva da moze da izvr$i zadatak.

26. Pokretljivost stopala (procena sa vrsi za (a) desnu nogu, (b) levu nogu)

0 Normalna.

1 Blaga usporenost i/ili smanjenje amplitude.

2 Umereno oste¢eno. Nesumnjivo i rano zamaranje. Moze imati zastoje u pokretima.

3 Tesko osteéeno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili esti zastoji u zapoGetim pokretima.
4 Jedva moze da izvrsi zadatak.

27. Ustajanje iz stolice (bolesnik pokuSava da ustane iz stolice sa uspravnim naslonom i sa rukama

prekrstenim na grudima)

0 Normalno.

1 Sporo, ili vise od jednog pokusaja.

2 Odguruje se od naslona stolice.

3 Ima tendenciju pada unazad i pokuSava viSe puta, ali ustaje bez pomo¢i.
4 Ne moze da ustane bez tude pomoci.

28. Polozaj tela
0 Normalno uspravan.

1 Nije u potpunosti uspravan, savijenog polozaja trupa; moze biti normalan za starije osobe.



2 Umereno savijenog polozaja trupa, definitivno abnormalan; lako se naginje na jednu

stranu.
3 Izrazito savijenog polozaja trupa sa kifozom; umereno se naginje na jednu stranu.
4 Upadljiva fleksija sa ekstremno abnormalnim polozajem tela.
29. Hod
0 Normalan.
1 Hoda sporo, kratkim koracima, ali bez festinacije ili propulzije.
2 Hod otezan, zahteva malo ili nimalo pomo¢i, moguca festinacija ili propulzija.
3 Tezak poremecaj hoda, treba pomoc¢.
4 Ne moze uopste da hoda, ¢ak ni uz pomoc.

30. Posturalna stabilnost (odgovor na naglo pomeranje unazad povlacenjem ramena dok

bolesnik stoji u uspravnom poloZaju sa otvorenim o¢ima i lako razmaknutih stopala)

0 Normalna.

1 Retropulzija, moze da povrati stabilnost bez pomoci.

2 Odsustvo posturalnog odgovora; moze da padne ako ga ispitiva¢ ne pridrzi.
3 Veoma nestabilan, ravnotezu moze da izgubi i spontano.

4 Nije u stanju da stoji bez pomo¢i.

31. Bradikinezija i hipokinezija tela

0 Nije prisutna.

1 Minimalna usporenost, sa zadovoljavaju¢om voljnom motorikom.

2 Blag stepen usporenosti i siromastva motorike koje je definitivno abnormalno.
3 Umerena sporost, siromastvo motorike ili mala amplituda pokreta.

4 Izrazena sporost, siromastvo motorike ili mala amplituda pokreta.

IV. Komplikacije terapije

32. Diskinezije trajanje (u kom procentu budnog stanja su prisutni nevoljni pokreti?)
0 Nema.

1 do 25% dana.
2 25-50% dana.
3 50-75% dana.
4 75-100% dana.

33. U kojoj meri su nevoljni pokreti onesposobljavajuci?

0 Nisu onesposobljavajuéi.

1 Blago onesposobljavajuéi.

2 Umereno onesposobljavajuéi.
3 Tesko onesposobljavajuci.

4 Potpuna onesposobljenost.



. U kojoj meri su nevoljni pokreti bolni?

Nema bolnih diskinezija.
Blage.

Umerene.

Teske.

Izrazeno bolne.

. Postojanje rane jutarnje diskinezije

Ne
Da

. Da li su neki od off perioda predvidljivi u odnosu na vreme kada se lekovi uzimaju?

Ne
Da

. Da li su neki od off perioda nepredvidljivi u odnosu na vreme kada se lekovi uzimaju?

Ne
Da

. Da li se neki od off perioda razvijaju naglo, tj. unutar nekoliko sekundi?

Ne
Da

. U kom procentu budnog dela dana je bolesnik u off fazi?

Nema off faza.
do 25% dana.
25-50%.
50-75%.
75-100%.

. Da li bolesnik ima anoreksiju, mué¢ninu, povraéanje?

Ne
Da

. Da li bolesnik ima poremecaj spavanja: nesanicu ili hipersomniju?

Ne
Da

. Da li bolesnik ima simptomatsku ortostatsku hipotenziju?

Ne
Da



PRILOG 3. HOEHN I YAHR SKALA
(HY - Hoehn and Yahr scale)
0- Nema znakova bolesti
1- Unilateralna bolest
1,5-  Unilateralna bolest uz aksijalnu zahvacenost
2- Obostrana bolest, bez poremecaja ravnoteze
2,5-  Blaga obostrana bolest, uspeva da povrati ravnotezu tokom naglog povlacenja ili guranja u

stoje¢em polozaju

3- Blaga do umerena obostrana bolest, izvesna posturalna nestabilnost, fizicki nezavistan
4 - Teska onesposobljenost
5- Vezan za pokretna kolica ili krevet ukoliko mu se ne pomaze.

PRILOG 4. SKALA DNEVNIH AKTIVNOSTI PO SCHWABEU I ENGLANDU
(S&E, ADL - Schwab and England Activities of Daily Living)

100% = Potpuna nezavisnost bolesnika. U stanju da uradi sve zadatke bez sporosti, teskoce ili ostec¢enja.
Uglavnom normalan. Nesvesni ikakvih problema.

90% = Potpuna nezavisnost. U stanju sa uradi sve zadatke sa odredenim stepenom sporosti, teskoce i
oStecenja, ali dvostruko duze vreme za obavljanje aktivnosti. Pocinje da bude svestan teZine.

80% = Potpuno nezavistan u vecini zadataka, ali dvostruko duze vreme za obavljanje aktivnosti. Svestan
tezine i sporosti.

70% = Nije upotpunosti nezavistan. Vise poteSkoca sa nekim zadacima. Tri do Cetiri puta viSe vremena
u nekim aktivnostima. Mora provesti veliki deo dana u zadacima.

60% = Izvesna zavisnost od drugih osoba. Moze da uradi ve¢inu aktivnosti, ali izuzetno sporo, sa mnogo
napora uz greske. Neki poslovi nemoguci.

50% = Zavistan u vecoj meri od drugih osoba. Pomo¢ je potrebna u polovini zadataka. Teskoce sa
svime.

40% = Vrlo zavistan. Samo neke zadatke moze da izvrSava bez pomoc¢i.

30% = Uz trud, tu i tamo radi neke zadatke samostalno ili zapo¢ne sam. Potrebna mu je znac¢ajna pomoc.
20% = Nista nije u stanju da izvrSava sam. Pruza malu pomo¢ u nekim zadacima. Teska invalidnost.
10% = Upotpunosti zavisni, bespomo¢ni.

0% = Poremecaj vegetativnih funkcija tipa gutanja, kontrole sfinktera i vezanost bolesnika za krevet.



PRILOG 5. HAMILTONOVA SKALA ZA PROCENU DEPRESIVNOSTI
(HDRS; Hamilton Depression Rating Scale)

1. DEPRIMIRANOST- tuga, beznade, bespomo¢nost, bezvrednost

0= Nema znakova

1= Ova osec¢anja navodi samo pri ispitivanju

2= Spontano iskazuje ova osec¢anja

3= Osecanje ispoljava bez re€i- izrazom lica, stavom tela, glasom, teZznjom za plakanjem

4= Verbalnom i neverbalnom komunikacijom pacijent navodi gotovo isklju¢ivo ova osecanja
2. OSECANJE KRIVICE- samooptuzivanje, ideje krivice i/ili kazne, sumanutost krivice, optuzujuéi i
potkazujuéi glasovi (halucinacije)

0=Nema

1= Samooptuzivanje, misli da razo¢arava ljude

2= Misli o krivici, razmislja o greSkama i gresima iz proslosti

3= Veruje da je bolest kazna, deluzija krivice

4= Cuje optuzujuée ili preteée glasove i/ili doZivljava zastrasujuce 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 INSOMNIJA- teskoce usnivanja

0= Uspavljivanje bez teskoc¢a

1= Zali se da ponekad ne moze da zaspi duZe od pola sata

2=1z no¢i u no¢ ima problema pri uspavljivanju
5. INSOMNIJA TOKOM NOCI- isrpljujuée spavanje, poremeéen san, budenje tokom noci

0= Nema teSkoca

1= Zali se na nemir i smetnje tokom noéi

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- osecanje nesposobnosti, zamora ili slabosti. Gubitak interesovanja.

0= Bez teskoca

1= Misli i osecanje nesposobnosti, umora ili malaksalosti odnose se na aktivnost, rad ili hobi



2= QGubitak interesovanja za aktivnosti, hobi ili rad, bilo da o tome pacijent saopstava ili
da se to manifestuje nedoumicom, neodluénoséu ili oklevanjem (smatra da treba sebe da natera
da radi ili da se bavi drugim aktivnostima)
3= Vreme stvarno utroSeno za aktivnosti je skraceno ili je produktivnost smanjena; u
bolnici sa 3 oceniti vreme krac¢e od tri sata dnevno posveceno 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 lakS§im poslovima na odeljenju ili ako ni njih ne
obavlja bez tude pomoci.
8. RETARDACIJA- usporenost misljenja i govora, poremec¢aj koncentracije, snizena motorna
aktivnost
0= Normalno govori i razmislja
1= Blaga usporenost misli i govora
2= Ocigledna usporenost pri razgovoru
3= Razgovor oteZzan
4= Potpuni stupor
9. AGITACIJA- ,,zanima“ se rukama, kr$i ruke, lomi nokte
0= Nema teskoca
1= Vrpoljenje tokom razgovora
2= lIgra“ se sa kosom, rukama
3= Ne moze mirno da sedi, Seta po prostoriji
4= Krsi ruke, grize nokte, ¢upka kosu, gricka usne
10. PSTHICKA ANKSIOZNOST- napetost, iritabilnost, zabrinutost. Uplaseno is¢ekivanje i strahovi
0= Nema teskoca
1= Subjektivno- napetost i razdrazljivost
2= Zabrinutost zbog beznacajnih stvari
3= Zastrasenost izrazena u govoru ili vidljiva na licu
4= Ispoljava strahove (bez pitanja)
11. SOMATSKA ANKSIOZNOST- fizioloski korelati kao: gastrointestinalni, kardiovaskularni,
respiratorni, urinarni, znojenje
0= Ne zali se
1= Blaga
2= Umereno
3= Teska
4= Onesposobljavajuci
12. SOMATSKI GASTROINTESTINALNI SIMPTOMI- gubitak apetita

0= Ne zali se



13.

14.

15

16.

17.

18.

19.

20.

1= Gubitak apetita, mada jede bez podsticanja; oseca tezinu u stomaku
2= Tesko jede bez podsticanja; trazi laksanse ili su mu potrebni laksansi ili lekovi za druge
gastrointestinalne simptome
OPSTI SOMATSKI SIMPTOMI- oscéaj tezine, bolovi, gubitak energije, laka zamorljivost
0= Nema simptoma
1= Oseéaj tezine u udovima, ledima ili glavi; bolovi u ledima, glavobolja, bolovi u
miSi¢ima; gubitak energije i zamaranje
2= Svaki jasno izraZzen simptom oceniti sa 2
GENITALNI SIMPTOMI- gubitak libida, poremecaji menstrualnog ciklusa
0= Ne zali se
1= Blagi
2= Teski

. HIPOHONDRIJA- 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 zali na smetnje, trazi pomoé
4= Hipohondri¢ne samoobmane
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)
SPOSOBNOST UVIDANJA- 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
DNEVNA VARIJACIJA RASPOLOZENJA- simptomi najizraZeniji ujutru i uveée
0= Nema
1= Neke indikacije o dnevnim varijacijama
2= Jasno loS$ije ujutru, uvece ili popodne nego u neko drugo doba dana
DEPERSONALIZACIJA I DEREALIZACIJA- oseéanje nestvarnosti, nihilisticke ideje
0= Nema
1= Nejasno osecanje sopstvene promene
2= Jasno i stalno ose¢anje nestvarnosti
PARANOIDNOST- sumnjic¢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, neodredene i1 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

PRILOG 6. HAMILTONOVA SKALA ZA PROCENU ANKSIOZNOSTI
(HARS - Hamilton Anxiety Rating Scale)

Ne Slabo | Umereno | IzraZeno | Onesposobljenost
postoji
0 1 2 3 4

1. Anksiozno raspolozenje

2. Napetost

3. Strahovi

4. Nesanica

5. Intelektualne teSkoce

. Depresivno raspolozenje

. Somatski (miSi¢ni) simptomi

. Somatski (senzorni) simptomi

O 0| | &

. KV simptomi

10. Respiratorni simptomi

11. GIT simptomi

12. Genitourinarni simptomi

13. Neurovegetativni simptomi

14. Ponasanje tokom intervju




PRILOG 7. MINI-MENTAL SKALA

(MMSE - Mini Mental State Examination)
1. ORJENTACIJA

VREME PROSTOR

- godina - drzava

- godisnje doba - republika
- mesec - grad

- datum - ustanova
- dan u nedelji - sprat

2. PONAVLJANJE - 1 sekunda za svaki. Ispitanik treba odmah da ponovi sva tri. Dobija 1 poen za svaku
tacnu rec. Po potrebi se ponavlja dok ih ne zapamti. Boduje se broj pokusaja. DRVO, LOPTA,
ZASTAVA

3. PAZNJA I RACUNJANJE - serijsko oduzimanje 100-7. 1 poen za svaki ta¢an odgovor. Trazi se 5
uzastopnih odgovora (93, 86, 79, 72, 65)

4. PRISECANJE - da kaZe 3 objekta iz prethodnog zadatka. 1 poen za svaki.

5. GOVORNI TESTOVI

- IMENOVANIE (olovka, sat)

- PONAVLIJANIJE: Nema ali i niti ako

6. IZVRSAVANJE TROSTRUKOG NALOGA "uzmite papir desnom rukom, savijte ga na pola i

stavite na pod"

7. PROCITAJTE I URADITE SLEDECE

ZATVORITE OCI

8. NAPISITE RECENICU PO SVOM IZBORU

9. PRECRTAJTE DONJU SLIKU



10
11
12
da

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.

28

29.
30.

PRILOG 8. UPITNIK ZA NEMOTORNE SIMPTOME U PB

(NMSQuest - Non-Motor Symptoms Questionnaire for Parkinson's disease)

. Curenje pljuvacke tokom dana DA
. Gubitak ili smanjenje osecaja ukusa ili mirisa DA
. Teskoce sa gutanjem hrane ili pica ili problemi sa guSenjem DA
. Povracanje ili mucnina DA
. Zatvor (manje od 3 stolice nedeljno) ili neophodnost naprezanja da biste mogli da imate stolicu
DA
. Nemogu¢nost zadrzavanja stolice DA
. Osecaj da je praznjenje creva bilo nepotpuno kad izadete iz toaleta DA
. Urgencija mokrenja zbog koje morate da Zurite u toalet DA
. Redovno noéno ustajanje da biste mokrili DA
. Neobjasnjeni bolovi (ne zbog poznatih stanja kao §to je artritis) DA
. Neobjasnjene promene telesne mase (nevezane za nacin ishrane) DA
. Problem sa prisecanjem dogadaja koji su se nedavno odigrali ili zaboravljanje
uradite stvari DA
Gubitak interesovanja za deSavanja oko vas ili za obavljanje poslova DA
Vidite ili Cujete nesto za $ta znate da ne postoji DA
Teskoce sa koncentrisanjem i odrzavanjem paznje DA
Osecanje tuge i neraspolozenja DA
Osecanje napetosti, straha ili panike DA
Osecanje da ste viSe ili manje zainteresovani za seks nego ranije DA
Tesko Vam je da imate seksualni odnos kad pokusate DA
Osecaj nesvestice, vrtoglavice ili slabosti pri ustajanju iz sedeceg ili stojeceg polozaja
DA
Padovi DA
Teskoce da ostanete budni tokom aktivnosti kao §to su rad, voznja ili jelo DA
Teskoca da zaspite uvece ili budenje u toku noci DA
Intenzivni, Zivi snovi ili zastraSujuci snovi DA
Govor ili pokretanje u snu kao da izvodite san DA
Neprijatan osecaj u nogama za vreme odmora i ose¢aj da morate da se krecete
DA
Oticanje nogu DA
. Prekomerno znojenje DA
Duple slike DA
Verujete da se oko vas deSavaju stvari za koje drugi kazu da nisu tacne DA

NE
NE
NE
NE

NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE

NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE
NE

NE
NE
NE
NE
NE
NE

NE
NE
NE
NE
NE



PRILOG 9. SKALA ZA ABNORMALNE NEVOLJNE POKRETE
(AIMS - Abnormal Involuntary Movement Scale)

DEO TELA

Glavai lice
Lice i o¢i
Perioralne
Lingvalne
Vili¢ne

Gornji ekstremiteti i trup
Ruke i sake
Trup

Donji ekstremiteti

Noge i stopala

Ukupna ocena teZine
Tezina i onesposobljenosti zbog diskinezija
Stanje zuba

Problemi sa zubima

Proteza

0 bez diskinezija, 4 teSke diskinezije

o o o O

DA
DA

SKOROVANJE
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
NE

NE

~ b b s

o



PRILOG 10. SKALA ZA PROCENU HALUCINACIJA UNIVERZITETA
TOTTORI (TUHARS - Tottori University Hallucination Rating Scale)

1. Da li je on/ona iskusio bilo koju od ovih halucinacija? (ZaokruzZite sve odgovore koji su ta¢ni)
1. Nikad (0).

2. Vizuelne halucinacije: on/ona izvestava da vidi nesto (ljude, Zivotinje, predmete) koje drugi ne vide
(1.

3. Auditivne halucinacije: on/ona izvestava da Cuje nesto (buka, glas) Sto drugi ne cuju (1).

4. Mirisne halucinacije: on/ona izvestava da oseca miris neceg Sto drugi ne osecaju (1).

5. Taktilne halucinacije: on/ona prijavljuje da oseca da ga nesSto dodiruje kada ga nista ne dodiruje (1).
6. Cenesteticke halucinacije:porekla unutra$njih organa. On/ona izvesStava da oseca telesne funkcije koje
obi¢no nije moguce osetiti (2).

2. Koliko cesto je on/ona dozZivela halucinacije? (Zaokruzite jedan odgovarajuéi odgovor).

1. Do tri puta mese¢no (1).

2. Jednom nedeljno (2).

3. Dva do tri puta nedeljno (3).

4. Nekoliko puta nedeljno, ali ne svaki dan (4).

5. Vise od jednom nedeljno (5).

3. Koliko su teske halucinacije koje je on/ona doZiveo? (ZaokruZite jedan odgovarajuéi odgovor).
1. On/ona uvek moze re¢i da nisu stvarne (0).

2. Nakon §to ¢lanovi porodice objasne da halucinacije nisu stvarne, on/ona moze rec¢i da nisu stvarne
(1.

3. Nakon $to ¢lanovi porodice objasne da halucinacije nisu stvarne, on/on i dalje veruje da su stvarne
).

4. On/ona je dozivela halucinacije sa deluzijama (3).

5. On/ona je dozivela halucinacije sa deluzijama i emotivne promene (npr. strah, uzbudenje,
zadovoljstvo) (4).

4. Koliko dodatnog optereéenja Vam je nametnuto zbog halucinacija?

1. Bez dodatnog opterecenja (0)

2. lako moramo obratiti paznju na pacijenta, to nas ne ometa u redovnim poslovima i poslovima u ku¢i
(1.

3. Moramo obratiti paznju na pacijenta, i postoje neki problemi u zavr§avanju poslova u ku¢i i drugih
poslova (2).

4. Moramo obratiti mnogo paznje na pacijenta, i imamo umerene probleme u zavrSavanju poslova u ku¢i
i drugih poslova (3).

5. Moramo stalno biti prisutni pored pacijenta i mi ne moZemo da radimo poslove u ku¢i i druge poslove

4.



5.Da li je on/ona doZivela halucinacije tokom no¢i?

1. Da (1).

2. Ne (0).

6. Odgovorite na ovo pitanje ukoliko ste odgovorili sa DA na pitanje broj 5.

1. On/ona je dozivela halucinacije dvosmisleno, kao san (1).

2. On/ona je dozivela halucinacije, ali moze da razume da su to halucinacije (2).

3. On/ona je doZivela halucinacije, ali ne moze da razume da su to halucinacije (3).
4. On/ona je pokusala da razgovara sa halucinacijama (4).

7. Odgovorite na ovo pitanje ukoliko ste odgovorili sa NE na pitanje broj 5. Da li je on/ona imala
bilo koje Zive snove tokom noéi?

1. Da (1).

2. Ne (0).



PRILOG 11. UPITNIK ZA PROCENU HALUCINACIJA U PB
UNIVERZITETA U MAJAMIJU
(UM-PDHQ - The University of Miami Parkinson’s disease Hallucinations Questionnaire;)

Procena tezine halucinacija

1. Da li imate halucinacije?

1. Vizuelne

2. Auditivne

3. Somatske/kozne

4. Ukus

5. Mirisne

2. Koliko ¢esto imate halucinacije?

0=Samo nekoliko puta

1=Povremeno (<1 nedeljno, ali stalno)
2=Cesto (oko 1 nedeljno)

3=Nekoliko puta nedeljno, ali <1 dnevno
4=Vrlo cCesto (bar 1 dnevno)

3. U proseku, koliko dugo doZivljaj traje?
0=Kratkog trajanja <1 ses

1=Srednjeg trajanja <10 sec

2=Produzenog trajanja >10 sec

4. Da li mislite da je to Sto vidite/doZivljavate stvarno?
0=Ne

1=Ponekad

2=Uvek

5. Koliko vrsta slika/senzacija doZivljavate?
1=Jednu

2=2ili3

3=Nekoliko (vise od 3)

6. Koliko teSke/emotivno zabrinjavajuée su te slike/senzacije ili vizije?
0=Bez efekta/prijateljske

1=Blago — proizvode malo uznemirenosti
2=Umerena-izazivaju stress, zabrinutost i razor

3=Tesko — veoma zabrinjavajuce



Procena kvaliteta halucinacija

7. Da li imate bilo koje o¢no oboljenje (kratkovidost, dalekovidost, duple slike, katarakta,
glaukom, retinitis, dijabeti¢na ili hipertenzivna bolest oka)
1. Da (opisite koje)
2. Ne
8. Koja je Vasa sadasnja terapija?
9. Da li je bilo nedavne promene u Vasoj terapiji?
1.Da
2. Ne
10. Da li je ova promena bila u vezi sa pojavom ili promenom u karakteristikama halucinacije?
1. Da
2. Ne
3.Ne mogu da kazem
11. Da li imate halucinacije u on ili off fazi?
1.On
2. Off
3.Bilo kada - ne odnosi se na on/off fazu
12. Sta normalno vidite/osecate/Cujete?
1. Neformirana senka
. Cela lica

. Celi ljudi

2
3
4. Fragmentisana: nepoznata poznata
5. Zivotinje

6. Insekti/reptili

7. Objekti

13. Da li postoji neSto $Sto moZete da uradite da slike/senzacije nestanu?

1. Da

2. Ne

14. U koje doba dana ili pod kojim uslovima osvetljenja se javljaju halucinacije?
1. Tokom dana

2. Tokom no¢i

3. U sumrak

4. U bilo koje vreme

15. Da li slike prave zvukove ili buku?

1. Da

2. Ne



16. Da li se slike pokrecu?

1. Da

2. Ne

17. Da li su slike normalne velic¢ine?

1. Normalne veli¢ine

2. Manje od normalnog

3. Veée od normalnog

18. Da li su slike transparentne ili ¢vrste?
1. Transparentne

2. Cvrste

19. Da li su slike u boji?

1. Da

2. Ne, crno-bele

20. Da li je pocetak halucinacija postepen ili nagao?
1. Postepen

2. Nagao

3. Ne moze da se izjasni



PRILOG 12. NEUROPSIHIJATRIJSKI UPITNIK

(NPI - Neuropsychiatric inventory)

DA NE  UCESTALOST INTENZITET UxI

POREMECAJI

SUMANUTE IDEJE X 0 1234 123 12345
HALUCINACIJE X 0 1234 123 12345
AGITACIJA X 0 1234 123 12345
DEPRESIJA X 0 1234 123 12345
ANKSIOZNOST X 0 1234 123 12345
EUFORIJA X 0 1234 123 12345
APATIJA X 0 1234 123 12345
DEZINHIBOVANOST X 0 1234 123 12345
IRITABILNOST X 0 1234 123 12345
POREMECAJ MOTORNOG X 0 1234 123 12345
PONASANJA

NPI skor
POREMECAIJI SPAVANJA X 0 1234 123 12345

POREMECAIJI ISHRANE X 0 1234 123 — 12345




PRILOG 13. KRATKA SKALA PSIHIJATRIJSKE PROCENE

(BPRS - Brief Psychiatric Rating Scale)

NA -nije procenjeno 1 Nije prisutan 2 Vrlo blag 3 Blag
4 Umeren 5 Umereno ozbiljan 6 Ozbiljan 7 Ekstremno ozbiljan

Oceniti stavke 1-14 na osnovu pacijentovog odgovora tokom intervjua

1.Somatski problem NA 1 2 3 4 5 6
2.Anksioznost NA 1 2 3 4 5 6
3.Depresija NA 1 2 3 4 5 6
4.Suicidalnost NA 1 2 3 4 5 6
5.Krivica NA 1 2 3 4 5 6
6.Hostilnost NA 1 2 3 4 5 6
7.Poviseno raspoloZenje NA 1 2 3 4 5 6
8.Grandioznost NA 1 2 3 4 5 6
9.Sumnji¢avost NA 1 2 3 4 5 6
10.Halucinacije NA 1 2 3 4 5 6
11.Neobi¢ni misaoni sadrzaji NA 1 2 3 4 5 6
12.Bizarno ponasanje NA 1 2 3 4 5 6
13.Samozanemiravanje NA 1 2 3 4 5 6
14.Dezorijentacija NA 1 2 3 4 5 6

Oceniti stavke 15-24 na osnovu opaZenog ponasanja ili govora tokom intervjua

15.Konceptualna dezorjentacija ~ NA 1 2 3 4 5 6
16.0siromasen afekat NA 1 2 3 4 5 6
17.Emocionalno povlacenje NA 1 2 3 4 5 6
18.Motorna retardacija NA 1 2 3 4 5 6
19.Napetost NA 1 2 3 4 5 6
20.Neokooperativnost NA 1 2 3 4 5 6
21.Uzbudenost NA 1 2 3 4 5 6
22 Rasejanost NA 1 2 3 4 5 6
23.Motorna hiperaktivnost NA 1 2 3 4 5 6
24 Manirizam ili poziranje NA 1 2 3 4 5 6
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O6pa3zauy 5.

UsjaBa o ayTopcTBY

Vime v npesnme ayTopa BpaHucnaBa Papojesuhn

Bbpoj nsgexca 21/09

UsjaBrbyjem

[a je JoKTopcka agucepTalunja Nof HacnosoMm

Kopenauuja oga6paHux reHeTUUKUX NonuMopdrsama n KomMnNnukaumja ayrotpajHe

npumeHe nesopone ko ocoba koje 6onyjy oa MapkuHcoHoBe GonecTu

e pesynTaT CONCTBEHOr UCTPaXNBAYKor pana;

e [a aucepTauumja y LEenvHW HW Yy AenoBrMa Huje Buna npeanoxeHa sa ctuyare
apyre punnome npema CTyaujckum nporpamuma ApYrnx BUCOKOLLKOTCKUX
yCTaHoBa;

e [acy pe3ynTaTu KOPEKTHO HaBEAEHN U

e [a HMCaM Kplino/na ayTopcka npaBa W KopWUCTWO/Ma MHTENEeKTyasHy CBOjuHY
Apyrux nuua.

MoTnuc aytopa

Y Beorpagy, 10.5. 20312,

Uledaen




O6pazau 6.

M3jaBa 0 MICTOBETHOCTH LITaMNaHe U eNleKTPOHCKe
Bep3uje JOKTOpPCKOr paga

Nme 1 npesume aytopa: bpaHucnasa PagojeBuh
Bpoj nHpexca: 21/09
Cryaujcku nporpam: M3bopHu moayn: dapmakonoruja

Hacnoe paga: Kopenauuwja opabpaHuX reHeTMUYKux nonumopdusama wu
KOMMMWKaluuWja gyroTpajHe npuMeHe neBogone Kog ocoba Koje 6Gonyjy opf
MapkuHcoHOBe GonecTu

MeHTop: Mpod ap Mupocnas Casuh, Mpod ap Hatawa Jparawesuh-Muwkosuh

M3jaBrbyjem fa je wTamnaHa Bepanja Mor OKTOPCKOr pafa UCTOBETHa €MNeKTPOHCKO]
BEP3NjU KOjy cam npegao/na pagv noxpaweHa y [UrutanHoM penosuTopujymy
YuuBep3auteta y beorpany.

[ossorbaBaM fga ce objaBe Moju MWMYHWM nojauy BesaHn 3a Jobujarbe akagemckor
Ha3vBa SOKTOpa Hayka, kao LUTO Cy UMe W Npe3nme, roAnHa 1 MecTo pofiera u gatym
opbpaxe papa.

OBV nNWNYHWM nogjaun Mory ce O0DjaBuT¥ Ha MPeXHUM CcTpaHuuama  aurntande
OubnuoTeke, y EneKTPOHCKOM KaTanory w y nybnukauvjama YHvBepsuteTa Y
Beorpaay.

Motnuc aytopa

Y Beorpaay, 105. 2027
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O6pazay 7.

UsjaBa o kopuwhewy

Osnawhyjem YHuBepauteTcky Ombnuoteky ,CeeTosap Mapkosuh® ga y HAurutantm
peno3utopujym YhusepauTeTa y beorpagy yHece MoOjy [AOKTOPCKy AucepTauujy nog
HaCNoOBOM:

Kopenauwuja ogabpaHux reHeTU4KUx nonumopdu3sama U Komnnukauluja ayrorpajHe

npumeHe nesogone koA oco6a koje 6onyjy oa MapkuHcoHoBe 6onecTu

KOja je Moje ayTopcKo Aeno.

OucepTauujy ca ceBuM npunosuma npegao/na cam y enekTpoHCKOM hopmaTy norogHom
3a TPajHO apxuBupame.

Mojy [OOKTOpcKy Auceptauujy noxpareHy y  [durutanHom  penosuTtopujymy
YHuBepauTeTa y beorpagy n fOCTynHy y OTBOPEHOM MPUCTYMY MOry Aa KopucTe CBU
Koju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue KpeaTusHe 3ajegHuue
(Creative Commons) 3a Kojy cam ce ogny4uo/na.

1. AytopcTeo (CC BY)

2. AytopcTBo — HekomepumjanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HekomepuwmjanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMepUMjanHo — genutu nog nctum ycnosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — ©e3 npepaga (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO — genuTtun nog uctum ycnosuma (CC BY-SA)

(Monumo ga 3aokpyXute camo jegHy og WeCT NoHYyHeHnX nuueHun.
KpaTak onuc nuueHum je cacTaBHW Ae0 OBe 13jaBe).

MoTnuc ayTopa

(*g / L& e ¢ ;
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Y Beorpagy, 105 K027




1. AytopcTBo. [lo3BOrbaBaTe yMHOXaBat-e, ancTpubyumnjy 1 jaBHO caonuiTaBame
[ena, v npepaae, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauvH oApefleH of CcTpaHe ayTtopa
UNK fasaola NUUEHLE, YaK 1 y komepuujante cepxe. OBO je HajcnobogHunja of CBUX
nnueHun.

2. AyTopcTBO — HekomepuujanHo. [lo3BorbasaTte yMHOXaBare, auctpudyumnjyy n
jaBHO caonwiTagare Aena, » npepage, ako ce HaBeAe UMe ayTopa Ha HauuH oapeheH
oA CTpaHe ayTopa wnu Aasaoua nuueHue. OBa nuLieHua He fo3BoMbasa KoMepuujanHy
ynotpeby gena.

3. AyTopcTBO — HekomepuujanHo — 6e3 npepapa. [losso/baBate ymHOXaBarse,
ancTpubyumjy v jaBHO caonwTasawe fena, 6es npomena, npeobnukoBama unu
ynoTpebe fena y CBOM fery, ako Ce HaBede WMe ayTopa Ha HaunH oppeheH oa
cTpaHe ayTopa wunu Aasaoua nuuerue. OBa nuueHua He A03BO/baBa KoMepuujanyy
ynoTpeby Aena. Y ofHOCYy Ha cBe ocTane nuueHue, 0BOM fIMUEHLIOM Ce OorpaHnyasa
Hajsehu obum npasa kopuiihera fgena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMepLUMjanHo — AenuT! noAd UCTUM ycrioBUMa. [ossorbaarte
yMHOXaBame, ANcTpnbyuujy v jaBHO caonwtasarse fena, n npepajie, ako ce Haseae
ume ayTopa Ha HauuH oapefieH oA CTpaHe ayTopa unu Aasaoua nuueHue u ako ce
npepaja AvcTpuBympa nog WCTOM WnM ChvyHOM nuueHuom. OBa nuueHua He
[03BOSbaBa KomepuujanHy ynotpeby nena u npepaga.

5. AytopcTBo — Oe3 npepapa. [JosBorbagare yMHOXaBat:e, aucTpubyLinjy 1 jaBHO
caonwTasare aena, 6es npomeHa, npeobnukoBarba unu ynotpebe aena y ceom aeny,
aKko ce HaBede MMe ayTopa Ha HauuH oapefieH of cTpaHe ayTopa unu Aasaoua
nvueHue. OBa nuueHLa Ao3BorbaBa KoMmepumjanHy ynotpely aena.

6. AyTOpcTBO — [AenuTH Moj MCTUM Yycnosuma. [losBosbasate yMHOXaBate,
avcTpuByumjy 1 jaBHO caonLuTasatbe Aena, v npepaze, ako ce HaBefe UMme ayTopa Ha
HauMH oapefeH oa cTpaHe ayTopa wnu dasaoua nuueHue 1 ako ce npepaaa
AucTpuBynpa NO4 WCTOM UMM CrvyHOM nuvueHuom. OBa nuueHua [o3Bofbasa
koMmepuujanHy ynotpeby Aena u npepaga. CnudHa je codTBepckUM nuMUeHuama,
OQHOCHO NULIeHLaMa OTBOPEHOT Kofa.
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