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NASLOYV DOKTORSKE DISERTACIJE:

UTICAJ TRANSKRANIJALNE MAGNETNE STIMULACIJE NA KLINICKE
ZNAKE I ELEKTROFIZIOLOSKE PARAMETRE KOD OBOLELIH OD
PARKINSONOVE BOLESTI

REZIME

Cilj rada. Cilj ovog rada je analiza promena ekscitabilnosti i kortikalnog plasticiteta
kod pacijenata obolelih od P arkinsonove bolesti (PB) uslovljenih primenom
facilitatornog PAS 25 protokola u zavisnosti od primenjene terapije.

Materijal i metode. Pregledano je 30 pacijenta obolelih od PB, i to po 10 pacijenata sa
novonastalom PB, 10 pacijenata sa DKPB, bez i sa terapijom i po 10 pacijenata sa L-
dopa indukovanim diskinezijama, bez i sa terapijom. Kontrolnu grupu je ¢inilo 10
zdravih ispitanika koji su upareni sa pacijentima po starosti i polu. Plasticitet i stepen
ekscitabilnosti je ispitivan na vise zahvacenoj strani u u regionu za Saku motornog
korteksa primenom uparene asocijativne stimulacije, kao modela transkranijalne
magnetne stimulacije (TMS).

Rezultati. Sve grupe pacijenata su, u odnosu na KG, pokazale postojanje deficita LTP —
slicnog plasticiteta. Manji nagib krive regrutacije na viSim intenzitetima TMS
stimulacije je bio prisutan u svim grupama, kratka intrakortikalna inhibicija je bila
manja u grupi pacijenata sa novonastom PB i grupi sa diskinezijama, dok je kratka
aferentna inhibicija bila oStecena na pocetku bolesti. LTP plasticitet koji je naruSen i1 na
pocetku bolesti, ostaje oslabljen nezavisno od primenjene terapije.

Zakljucak. Redukovana ekscitabilnost uslovljena PAS protokolom moze biti fizioloski
marker prisustva patoloSkih promena kod PB. Takode, dugotrajno lecenje ne menja

bitno patofizioloSke procese koji su u osnovi ove bolesti.

KLJUCNE RECT: Parkinsonova bolest, TMS, PAS, plasticitet



TITLE OF DOCTORAL DISSERTATION:

EFFECT OF TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION ON CLINICAL AND
ELECTROPHYSIOLOGICAL PARAMETERS IN PARKINSON'S DISEASE
PATIENTS

ABSTRACT

Objective. Analyze changes of cortical excitability and plasticity in patients with
Parkinson's disease (PD) according to the applied therapy using PAS 25 protocol.
Methods. We examined 30 patients with PD: 10 patients with drug naive PD, 10
patients who had been on dopaminergic medication without any complications and side
effect (“off” and “on” state) and 10 patients with L-dopa induced dyskinesia (LID)
(“off” and “on” state). The control group (CG) consisted of 10 healthy subjects who
were matched to the patients by age and sex. Plasticity and excitability of the hand
primary motor cortex of the more affected side were evaluated using transcranial
magnetic stimulation (TMS) techniques.

Results. All patient groups had deficits LTP — like plasticity in comparison to controls:
diminished slope of input-output curves at higher TMS intensities, impaired short-
interval intracortical inhibition (SICI) in de novo PD group and group with dyskinesias
and decreased facilitatory sensory-motor plasticity (as measured by paired associative
stimulation [PAS] protocol). LTP plasticity that has been damaged at the beginning of
the disease, remains disrupted independently of medical treatment.

Conclusions. There is little interaction between plasticity and excitability features of
motor cortex in PD. Reduced response to facilitatory PAS protocol, reduced SICI, and
reduced slope of the input - output curve at higher TMS pulse intensities, seem to be
physiological markers for the presence of the pathological disease process in PD. Long

term treatment does not seem to change the underlying physiology of the disease.

KEY WORDS: Parkinson's disease, TMS, PAS, plasticity
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UvOD

PLASTICITET

Centralni nervni sistem (CNS) je dugo vremena smatran ,,¢vrstom® strukturom
koja ima malo kapaciteta za modifikaciju 1 prilagodavanje. Savremena saznanja
definiSu mozak kao dinami¢nu strukturu koju karakterise stalno prisustvo funkcionalnih
i strukturnih promena koje nastaju usled spoljasnje 1 unutra$nje interakcije.
Reorganizacija kortikalnih mehanizama koje nastaju u fazama ucenja i regeneracije
predstavlja kortikalni ili fizioloski plasticitet, odnosno neuroplasticitet. Mozak koristi
brojne mehanizme za svoju adaptaciju: modulaciju sinapticke transmisije, promene u
integrativnim svojstvima pojedinacnih neurona, kooperativne promene u mrezama
neurona, promene u sferi neurotransmitera ijo nske regulacije, modifikacija
nesinaptickih, elektricnih komunikacija (“gap-junctions” spojevi), promene glijalnog
matriksa (npr. astroglija) 1 morfoloSke i anatomske modifikacije (Haris i sar., 2003;

Matsuzaki 1 sar., 2004).

Kontrolni mehanizmi plasticiteta zasnovani su na principima metaplasticiteta i
sinaptickog skaliranja, ¢ime se postize modifikovanje postojecih informacionih signala
1 veca stabilnost sinaptickih sistema (Abraham i Medved, 1996; Turrigiano i Nelson,

2004).

Jednostavne i kratkotrajne motorne radnje, kao vid simplifikovanog procesa
ucenja, dovode do menjanja plasticiteta (Hebb, 1949). Mehanizmima potencijacije ili
inhibicije menjanjem jacine sinapti¢kih veza unutar nepromenjenih struktura neuronskih
sistema, nastaju promene ekscitabilnosti neuronskih sistema (funkcionalni plasticitet).
Medutim, prolongirani funkcionalni plasticitet koji je u funkciji stalnog priliva
informacija, uslovljava nastanak strukturnih promena koje su posledica stvaranja novih

sinapsi, povecanja gustine nervnih zavrSetaka i glijalnog matriksa (strukturni plasticitet)



(Butz 1 sar., 2009). Plasticitet moze biti kratkotrajni (traje do ne koliko minuta) i
dugotrajni (traje do nekoliko sati ili duze). Osnova kratkorocnog plasticiteta je
povecanje sinaptiCke efikasnosti koje nastaje zbog oslobadanja neurotransmitera i
aktivnosti postpinaptickih receptora. Sinapticka snaga ili sinapticka efikasnost je
definisana promenom amplitude membranskog potencijala uslovljenom predhodnim
presinapti¢kim akcionim potencijalom. Njena vrednost varira od 0,4mV do 20m V.
Vrste kratkoroCnog plasticitet su: sinapticko povecanje, sinapticka depresija, facilitacija
1 post-tetaniCka potencijacija. Dugorocni plasticitet se odnosi na procese dugorocne
potencijacije (,,long term potentiation® — LTP) i dugorocne depresije (,,long term
depression” — LTD). Oni nastaju na nivou ekscitatornih sinapsa, traju viSe od nekoliko
minuta i svoju funkciju obavljaju preko glutamata, glicina 1 aktivacije NMDA receptora.
Plasticitet se dalje moze podeliti na homosinapticki i heterosinapticki (Jung 1 Ziemann,
2009). Homosinapticki plasticitet oznaCava menjanje sinpatiCke snage putem
presinapti¢kih promena neuronskih veza jednog sistema. Heterosinapticki plasticitet

podrazumeva promene sinapticke efikasnosti razli¢itih neuronskih sistema.

Predmet ovog istrazivanja je zasnovan na ispitivanju funkcionalnog plasticiteta
primenom transkranijalne magnetne stimulacije (TMS) kod pacijenata sa
Parkinsonovom boleS¢u u zavisnosti od primenjenog neurofizioloskog protokola 1

primene odgovarajuce terapije.
TRANSKRANIJALNA MAGNETNA STIMULACIJA

Transkranijalna magnetna stimulacija (TMS) je jedna od prvih metoda koja je
omogucila neinvazivno ispitivanje funkcije kortikospinalnog sistema na humanim
subjektima. TMS omogucava siguran, efikasan 1 bezbolan nacin stimulacije perifernih i
centralnih nervnih struktura. Magnetni stimulatori, propustanjem velike koli¢ine
elektriciteta kroz specijalno dizajnirane kalemove postavljene nad odgovaraju¢im
ekscitabilnim strukturama ispitanika, generiSu impulsno magnetno polje, koje u
parenhimu nadraZzljivih tkiva dovodi do indukcije sekundarnog elektricnog polja,
nastanka strujnih tokova i stvaranje ekscitatornih postsinaptickih potencijala. Ukoliko
se kalem postavi nad motornom korom velikog mozga dolazi do ekscitacije kortikalnih

interneurona 1 kortikospinalnih aksona koji stvaraju nizove descedentnih praznjenja



koji se propagiraju duz piramidnog puta i perifernih motornih aksona, dovode¢i do
aktivacije skeletnih miSi¢a. Dobijen odgovor u ispitivanom misi¢u se naziva motorni
evocirani potencijal (MEP). U prethodno voljno aktiviranom misi¢u, TMS izaziva
kratkotrajni prestanak aktivnosti koji se konvencionalno naziva period tiSine (PT).
Pretpostavlja se da PT nastaje aktivacijom inhibitornih kortikalnih interneurona. Period
tiSine, predstavlja negativan TMS fenomen ¢ija fizioloska osnova nije u potpunosti
poznata. Pretpostavlja se da inicijalni deo PT nastaje usled aktivacije segmentnih,
spinalnih procesa; u svom najve¢em delu on nastaje usled aktivacije kortikalnih
inhibitornih neuronskih krugova, aktivacijom GABAg receptora (Tamburin i sar.,
2003), pa se u tom smislu PT uzima kao mera nivoa kortikalne inhibicije. Pri tome je
pokazano da kod normalnih subjekata postoji direktan odnos izmedu jacine TMS 1
duzine trajanja PT. Veli¢ina navedenih parametara (MEP 1 PT) 1 ja¢ina magnetnog
polja neophodna da izazove pragovnu pobudu u ekscitatornim (motorni prag aktivacije
— MPa) iin hibitornim (motorni prag inhibicije — MPi) neuronskim petljama, u
mirovanju 1 tokom voljne aktivacije, predstavljaju funkcionalni korelat stepena
nadrazljivosti motorne kore velikog mozga, odnosno stepen nadrazljivosti
odgovaraju¢ih grupa neurona za koje se pretpostavlja da ucestvuju u njihovom
nastanku. U ovom smislu, testiranje ekscitabilnosti primarne motorne kore putem
TMSa, omogucava ispitivanje ne samo funkcionisanja kortikospinalnih puteva, ve¢ i
indirektno, ispitivanje uticaja intrakortikalnih struktura, pa i bazalnih ganglija koje

ucestvuju u modulaciji kortikofugalne aktivnosti (Maryama i sar., 2006).

Primena TMS ima znacajnu ulogu u istrazivackom 1 klinickom radu u razli¢itim
oblastima medicine, kao S§to su: klinicka neurofiziologija, neurologija, psihijatrija i

rehabilitacija.

PARKINSONOVA BOLEST

Idiopatska Parkinsonova bolest (PB) je progresivho, neurodegenerativno
oboljenje. Klasi¢na klinicka slika se karakteriSe postojanjem usporenosti u zapocinjanju
1 izvodenju pokreta — bradikinezije, poremacaja miSi¢nog tonusa po ekstrapiramidnom
tipu - rigor, tremorske aktivnosti u miru i posturalne nestabilnosti. Klinicka dijagnoza

se temelji na postojanju dva od Cetiri navedena znaka bolesti (Sethi 2002; Jankovi¢,



2008), dok se patohistoloska potvrda oboljenja, dokazuje postojanjem inkluzija u telima
neurona odgovaraju¢ih delova mozga koji se nazivaju Luvijeva tela (Lewy bodies). To
je bolest starije populacije u starosnoj grupi od 50 do 70 godina. Uzroci nastanka PB su
multifaktorijalni. Bolest najverovatnije nastaje zbog kombinovane interakcije faktora
spoljasnje sredine i odredene genetske predispozicije. Lecenje PB se zasniva na primeni
preparata koji su prekurzori dopamina (levodopa), agonistima dopamina, inhibitorima

enzima razgradnje dopamina, neuroprotektivnom i rehabilitacionom leCenjem.

REZULTATI ISPITIVANJA PRIMENE TMS KOD PACIJENATA SA PB

(bazi¢ne postavke)

Dosadasnja ispitivanja ekscitatornih i inhibitornih fenomena primenom TMS
kod pacijenata sa PB, pokazala su postojanje multiplih funkcionalnih poremecaja
kortikospinalnih struktura. Ispitivanja praga nadrazljivosti, pokazala su njegovo
zna€ajno smanjenje na oboleloj strani kod pacijenata sa PB i naglaSenom rigidnos¢u, a
bez prisustva tremora, u poredenju sa drugom nezahva¢enom stranom i zdravim
ispitanicima (Cincotta i sar., 2006). Pretpostavlja se da smanjenje praga kod pacijenata
sa dominantnim hipokinetskim sindromom nastaje usled dizinhibicije kortikomotornog
sistema 1 posledicnog ekscesivnog praznjenja u kortikospinalnim projekcijama.
Medutim, kasnija ispitivanja MEP u miru nisu pokazala postojanje znacajnih razlika
izmedu pacijenata sa PB i1 zdravih kontrolnih subjekata (Cincotta i sar., 2006, Bagnatoi
sar., 2006). Vazno je napomenuti da dosadasnja ispitivanja nisu detaljno analizirala
nijedan od kardinalnih klini¢kih znakova kao bitnih varijabli PB. Ispitivanje nivoa
ekscitabilnosti pri voljnoj aktivaciji (aktivni prag) pokazalo je postojanje pozitivne
korelacije izmedu stepena bradikinezije 1 veli¢ine aktivnog praga (Tamburin 1 sar.,

2003) kod PB, iako nije bilo znacajne razlike u poredenju sa zdravim subjektima.

Ispitivanja promena MEP-a izazvanih TMS-om baziraju se na c¢injenici da
amplituda MEP-a raste proporcionalno jacini stimulacije koja dovodi do regrutacije i
sinhronizacije ekscitiranih motornih neurona na nivou ki¢mene mozdine. Pocetna
ispitivanja kod PB su pokazala povec¢anu amplitudu MEP u miru kod pacijenata sa
dominantim hipokinetskim sindromom hemisindromom (Kosti¢, 1998, Cincotta i sar.,

2006), sto ukazuje na povecanu ekscitabilnost kortikospinalnih puteva. Kasnije studije



su pokazale postojanje razlike u veli¢ini MEP-a koji su bili znacajno ve¢i u miru u
odnosu na kontrolne subjekte; tokom voljne aktivacije nije doSlo do progresivnog
povecanja amplitude MEP-a (Bagnato i sar., 2006). Nasuprot ovim ranim nalazima
kasnije studije su pokazale normalnu veli¢inu MEP-a u miru kod PB pacijenata
(Tamburin 1 sar., 2003) i za vreme voljne aktivacije (Buhmann i sar., 2004). Nasuprot
ovim rezultatima, Chen 1 saradnici su 2001 godine, ispituju¢i odnos regurutovanja
amplitude MEP 1 progresivnog povecavanja jaine TMS stimulacije, dosSli do
interesantnog rezultata da je rast amplitude MEP-a ve¢i kod PB pacijenata, nego kod
zdravih kontrola. Dakle, iako postoje odredene indicije da je amplituda MEP povecana
kod PB um iru, kao i da postoji smanjena facilitacija motorne kore utoku voljne
aktivacije, ove, kao 1 prethodne studije su uglavnom sprovedene na malom broju
pacijenata i nisu uzele u obzir nijedan od kardinalnih klini¢kih znakova PB-ti. Kod PB
pacijenata, PT je znacajno skrac¢en u odnosu na zdrave ispitanike (Cincotta i sar., 2006).
Primena terapije levodope produzava i normalizuje njegovo trajanje (Chen i sar., 2001).
Sli¢na zapazanja potvrdena su u nizu kasnijih studija (Bagnato i sar., 2006). Ovakav
nalaz ukazuje na postojanje neravnoteze ekscitabilnosti u kortikospinalnim putevima
kod PB-ti koja je pomerena u pravcu dizinhibicije. Jedna od retkih studija, koja je
ukazala na mogu¢i odnos klinickog statusa PB pacijenata i PT, je pokazala je da davanje
velikih doza levodope dovodi paradoksalnog produzenja PT kod pacijenata sa

izrazenom diskinezijom (Buhmann i sar., 2004).
NEINVAZIVNA STIMULACIJA CNS-a
Definicija, opis metoda i istorijski pregled

Dugo vremena unazad, naucnici su pokusavali da izazovu razli¢ite fizioloske
efekte primenom magnetnih ili elektri¢nih polja. Daleke 1896 godine, prvi put je, od
strane d”Arsonovala objavljeno, da nestabilno indukovano magnetno polje (42Hz) moze
izazvati fosfene 1 vertiginozne smetnje kod zdravih ispitanika, §to je potvrdeno od strane
Silvanusa P. Thompsona 1910 godine. Nakon viSe godina pauze, nekoliko nauc¢nika je
(Kolin 1 sar., 1959, Bickford i Freeming, 1965, Lovsund i sar., 1980), koristeci strujne
impulse pokusavalo da ispita ekscitabilna tkiva na Zivotinjama 1 lju dima. Kao pioniri

transkranijalne stimulacije smatraju se Merton i Morton, koji su pre oko 40 g odina



(1980 godina), konstruisali visokonaponski elektricni stimulator kojim su direktno
aktivirali miSi¢. Nakon toga, isti autori su Zeleli da primenom transkranijalne elektri¢ne
stimulacije (TES), stimuliSu motorna podru¢ja humanog korteksa, kada je zakljuceno je
da primena visokonaponske elektricne stimulacije na predeo primarnog motornog
korteksa, proizvodi kratak i relativno sinhron odgovor misi¢a (MEP). Odmah je bilo
jasno da ¢e to biti korisno orude u istrazivackom radu. Medutim, nedostatak ove metode
je bilo to Sto je njena primena bila bolna. Pet godina kasnije, 1985 godine, Barker 1
njegovi saradnici su resili brojne tehniCke probleme i1 pokazali da je moguce stimulirati
mozak i periferne nerve primenom magnetne stimulacije, pri ¢emu je nivo bola sveden
na minimum. To je prvi put pokazanao na 1l-om Medunarodnom Kongresu
elektroencefalografije i1 klinicke neurofiziologije koji je odrzan u Londonu. Prvi

stimulator je dizajniran i izgraden u Royal Hallmshire Hospital u Sheffield-u.

TMS - principi delovanja, fizioloSki efekti, metode merenja kortikalnog

plasticiteta i modaliteti primene

Nacin delovanja TMS se zasniva se na principu elektromagnetne indukcije koja
je 1838 godine otkrivena od s trane Micheale Faraday-a. Kratkotrajni strujni impuls
generisan u zavojnici koja je postavljena iznad odredenog regiona skalpa ispitanika,
stvara kratkotrajno magnetno polje jacine 1,5-2 T. Ovako indukovano magnetno polje,
nakon prolaska kroz kozu i lobanju, indukuje sekundarne strujne tokove koji izazivaju
nastanak ekscitatornih potenijala u odgovaraju¢im ekscitabilnim strukturama.
Stimulacija je najefikasnija na mestu gde je prostorno sumiranje indukovanog
elektricnog polja maksimalno. U homogenom mediju, prostorne promene elektri¢nog
polja ¢e uzrokovati trenutni strujni tok koji je paralelan sa ravni zavojnice 1 koji ¢e u
mozgu biti pretezno tangencijalno lokalizovan. Aktivacija neurona se najverovatnije
ostvaruje dovostrukim mehanizmom: direktnom aktivacijom tela neurona i aksona koji
iniciraju nastanak direktnih (D) talasa i talasa kasnih latencija tzv. indirektni (I) talasi
koji nastaju 1-2 ms kasnije. Smatra se da [ talasi nastaju pobudom aksona
kortikospinalnog puta, kao i drugih polisinapti¢kih mreza i rekurentnih neuroniskih
krugova (di Lazzaro i sar., 1998). Primenjen na razli¢itim nivoima motornog sistema,
TMS moze pruziti informaciju o e kscitabilnosti motornog korteksa, funkcionalnom

integritetu intrakortikalnih neuralnih struktura, sprovodenju duz kortikospinalnih 1



kortikonuklearnih struktura i vlakana korpusa kalozuma, kao i o s tanju nervnih
korenova i1 perifernih motornih nerava i miSi¢a. Model ovakvog istrazivanja je
dragocen, jer pruza mogucénost lokalizacije mesta lezije unutar nervnog sistema, a moze
imati 1 prediktivnu ulogu u smislu stepena oporavka nakon povrede (Pascual-Leone i

sar., 2002).

Dizajn kalema za TMS moze biti razli¢it. U zavisnosti od jacine, dubine i
fokalnosti stimulacije, shodno ciljnoj strukturi koja se Zeli aktivirati, konstruisani su
kalemovi razli¢itog oblika.. Ranije se koristio kruzno formiran, cirkularni kalem,
promera do 90 mm koji nije veoma selektivan u pobudi odredenih kortikalnih struktura.
Cirkularan kalem je podesan za stimulaciju dublje lokalizovanih mozdanih struktura,
posebno regiona za nogu. Noviji kalemovi imaju oblik osmice (,,figure of eight®).
Njegove dimenzije su 70 mm u pre¢niku. Upotrebom ovog tipa kalema, postize se veca
fokalnost stimulacije, odnosno, bolja selektivnost aktivacije odgovaraju¢ih misSica,
posebno misic¢a ruke. Ovako dizajnirani kalemovi stvaraju dva kruzna magnetna polja u
¢ijoj se uniji preseka, formira mesto maksimalne stimulacije. Za istovremenu
stimulaciju obe hemisfere, miSic¢a i nerava, koriste se kalemovi manjih dimenzija, dok
se za stimulaciju cerebeluma uglavnom koristi kalem ve¢ih dimenzija. Faktori koji uticu
na TMS stimulaciju su: veli¢ina, oblik i orijentacija kalema, oblik stimulusa, primena

pojedinacne ili repetitivne stimulacije 1 intenzitet 1 frekvencija primenjene stimulacije.

U zavisnosti od br oja impulsa u jedinici vremena ir azlike interstimulusnih

intervala (ISI), TMS je podeljenja na: pojedinacnu, uparenu i repetititivnu stimulaciju.
Pojedina¢na TMS

Pojedinacna TMS stimulacija oznacava stimulaciju kod koje je interval izmedu
stimulusa najmanje 4-5 sekunde. Pojedina¢ni TMS stimulus se aplikuje na
odgovarajucu kortikalnu motornu areju, dovode¢i do reakcije odgovaraju¢eg miSi¢énog
efektora suprotne strane i formiranja motornog evociranog potencijala — MEP,
kontralateralno od mesta stimulacije. Mesto stimulacije se odreduje na osnovu primene
10-20 EEG principa. Ukoliko se stimuliSe motorni centar za ruku, ciljni miSi¢i za
registraciju su mali miSi¢i Sake: (prvi interosalni misi¢ FDI, primica¢ malog prsta ADM,

odmica¢ palca — APB). Prilikom stimulacije centra za nogu (mediosagitalna



lokalizacija), uglavnom se koristi prednji tibijalni miSi¢. Primenom pojedinacne TMS
stimulacije dobijaju se razliiti paremetri kao mera ekscitatornih i inhibitornih procesa

CNS.

U ekscitatorne parametre se ubrajaju: prag nadrazaja (u miru i aktivni motorni
prag), veli¢ina amplitude MEPa, ulazno/izlazna kriva regrutacije (,,input-output curve®).

U inhibitorne parametre se ubrajaja period tiSine (PT).
Motorni prag (MP)

Prema definiciji, motorni prag predstavlja najnizi intenzitet pojedinacne TMS
stimulacije koja izazova motorne evocirane potencijale veli¢ine do 50uV, u predhodno
relaksiranom miSi¢u, u 6 od 10 pokus aja (Rossini i sar., 1994). Prag odrazava stepen
nadrazljivosti odgovaraju¢eg pula neurona i stepena njihove lokalne gustine. Motorni
prag zavisi ods tepena mirovnog membranskog potencijala, tako da promene u
koncentraciji natrijuma 1 kalcijuma igraju vaznu ulogu za njegovo generisanje. Samim
tim, primena lekova moze ima uticaj na promenu nivoa mirovnog membranskog
potencijala (Ziemann, 2004). Najnizi je za miSi¢e Sake i podlaktice, a njegova vrednost

raste proporcionalno veli¢ini miSica.
Motorni evocirani potencijal (MEP)

MEP reflektuje integritet kortikospinalnog (KS) trakta, odnosno, ekscitabilnost
motornog korteksa, nervnih korenova, perifernih nerava i misi¢a. MEP se sastoji od
latence, amplitude i tr ajanja. Latenca MEP-a je vreme koje protekne od pr imene
magnetne stimulacije do pojave odgovora na ispitivanom misicu. To je vreme koje je
neophodno za aktivaciju kortikalnih motornih neurona, prenos impulsa descendentnim
putevima i vreme aktivacije alfa motoneurona i skeletnih misSi¢a. Latenca se za 4 ms
skra¢uje prilikom voljne aktivacije miSica. Amplituda MEPa se odnosi na procenu
rastojanja od najviSe i najnize tacke pozitivne i negativne defleksije. Manja vrednost
ukazuje na smanjenje ekscitabilnosti motornog korteksa i descendentnih motornih
puteva, ali 1 stepen degeneracije miSi¢nih vlakana. Veca vrednost amplitude MEPa,
ukazuje na povecanje ekscitabilnosti motornog korteksa. Razli¢iti TMS protokoli kao

finalni efekat, dovode do promena us tepenu ekscitabilnosti Sto se objektivizira



procenom veli¢ine amplitude MEPa. Takode, prisutnost MEPa nakon povrede mozga
moze biti znacajna mera predikcije stepena funkcionalnog oporavka (Pascual-Leone i

sar., 2002).

Kriva regrutacije

Kriva regrutacije iliu lazno / izlazna kriva, kvantifikuje promene MEP u
zavisnosti od stepena intenziteta TMS stimulacije (Devanne 1 sar. 1997.; Ridding i
Rothwell, 1997; Carroll i sar. 2001). Nagib krive zavisi od ekscitabilnosti KS puta i od
pozicije kalema. Obic¢no je sigmoidnog izgleda (misi¢i ruke), dok za druge misSice, ima
viSe linearnu formu. Na nizim nivoima povecanja intenziteta stimulusa, zapaza se ve¢i
porast amplitude MEPa; maksimalna stimulacija formira plato, $to je mera zaStite
sistema. Verovatno je da ona odrazava ravnotezu izmedu ekscitatornih i inhibitornih

komponenti KS puta, ukljucujuci i stepen rekurentne inhibicije.
Period tisine (PT)

Period tiSine oznaCava prekid miSiéne aktivnosti nakon primene TMS u
predhodno voljno aktiviranom misicu. Period tiSine oznacava vreme od zavrSetka MEPa
do ponovnog uspostavljanja voljne miSi¢ne aktivnosti. Krec¢e se u intrevalu od 200 do
400 ms, sa prosekom do 300 m s. Ovaj paremetar je posredovan aktivacijom GABAg
receptora (Werhahni 1 sar., 1999). Kortikalnog porekla je, mada se smatra da prvih 50
do 60 m s, nastaje zbog involviranosti inhibitornih mehanizama spinalnog porekla

(Renshow inhibicija).
Uparena TMS

Uparena TMS stimulacija je na¢in u kome se dva stimulusa aplikuju jedan za
drugim u od redjenom vremenskom razmaku koji se naziva interstimulusni interval
(IST). Postojanje ISI definiSe pojam uparene stimulacije. Pored vremenske komponente
uparena stimulacija ima 1 karakteristiku prostorne definicije. Naime, stimulus moze biti
aplikovan na istom mestu (npr. M1 region jedne strane uz razlicite ISI), na razli¢itim
mestima (M1 regioni dve suprotne hemisfere, primenom razli¢itih ISI ) i primenom
razli¢itih tipova stimulacije (npr. elektri¢na stimulacija medijalnog nerva jedne ruke i

TMS suprotne hemisfere). Ukoliko se stimuliSe isti sistem, radi se 0 homosinapti¢kom



tipu stimulacije; ako se stimuliSu dva strukturno odvojena sistema, radi se o
heterosinaptickom tipu stimulacije. Klasicna paradigma uparene stimulacije je
definisana 1993 godine od strane Kujirajija sa saradnicima. Ovi autori su se fokusirali
na ispitivanje intrakortikalnih inhibitornih sistema. Njihova paradigma je zasnovana na
postojanju kondicionirajuéeg i test stimulusa. Kondicioniraju¢i ili uslovni stimulus, je
stimulus ¢iji je intenzitet stimulacije manji od intenziteta praga. Ovakav stimulus dovodi
do direktne aktivacije korteksa, bez aktivacije spinalnih motoneurona. Test stimulus
predstavlja intenzitet stimulacije koji generiSe MEP, aproksimativne veli¢ine, od 1 mV.
Kondicionirajué¢i stimulus ima mogucénost modifikacije dejstva primenjenog test
stimulusa. Prema ve¢ definisanim stavovima, ISI do 3 m s, uslovljava smanjenje
amplitude, odnosno povecanje stepena inhibicije. Ukoliko je ISI od 10 do 20 ms,
registruje se povecanje amplitude, Sto je mera stepena facilitacije. Razli¢iti TMS
parametri se mogu analazirati u zavisnosti od primenjenog ISI. U inhibitorne parametre
se ubrajaju: kratka intrakortikalna inhibicija (,,short intracortical inhibition* SICI), duga
intrakortikalna inhibicija (,,long intracortical inhibition” — LICI), interhemisferi¢na
(transkalozalna) inhibicija (IHI) i dugotrajna depresija (LTD).U ekscitatorne parametre
se ubrajaju aktivni motorni prag (aMP), intrakortikalna facilitacija (IKF) i dugotrajna

potencijacija (,,long term potentiation® - LTP).

Aktivni motorni prag (aMP)

Aktivni motorni prag oznacava najmanji intenzitet TMS stimulacije kojim se
generiSe MEP veli¢ine oko 200 pV u 50% pokuSaja tokom izometrijske kontrakcije
(oko 20% voljne miSi¢ne kontrakcije) testiranog misSi¢a (Rossini 1 sar., 1994). Takode
predstavlja odraz kortikalne ekscitabilnosti. Aktivni motorni prag se uzima kao mera za
odredivanje subpragovnog, kondicionirajueg stimulusa prilikom uparenih TMS

protokola.

Kratka intrakortikalna inhibicija ("short intracortical inhibition* — SICI)

Krataka intrakortikalna inhibicija je parametar koji se dobija primenom uparene
TMS stimulacije (Ziemann i sar.,1996). Primenjeni kondicioniraju¢i ili uslovni stimulus
treba da bude dovoljno jak da aktivira kortikalne interneurone, ali da ne izazove

aktivaciju kortikalnih i spinalnih motoneurona. Suprapragovni test stimulus, koji se
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odasilje u ISI od 1 do 5 ms izaziva inhibiciju, odnosno smanjenje amplitude MEPa. U
velikoj meri ovaj parametar je odraz GABA - ergi¢ne transmisije, posebno aktivacije

GABA 4 receptorske subpopulacije (Di Lazzaro 1 sar., 2000a).

Duga intrakortikalna inhibicija ("long intracortical inhibition — LICI)

Duga intrakortikalna inhibicija (LICI) opisuje ekscitatorni efekat TMS koji se
postize primenom uparene stimulacije kada je ISI od 50 do 200 m s, a dovodi do
povecanja amplitude MEPa. Pretpostavlja se da su mehanizmi LICI i1 PT sli¢ni (Sanger i

sar., 2001).
Interhemisfericna inhibicija (IHI)

Transkalozalna inhibicija ili interhemisferi¢na inhibicija (IHI) je inhibicija
proizvedana u primarnom motornom koreksu jedne hemisfere, stimulacijom suprotne
hemisfere kada je ISI od 50 do 80 m s (Ferbert i sar., 1992). Inhibicija premotornog
korteksa se dobija stimulacijom ipsilateralnog ili kontralateralnog premotornog korteksa
(Civardi 1 sar., 2001; Matsuzaki i sar., 2004, Baumer 1 sar., 2006). Ovaj tip TMS
protokola je veoma znacajan u ispitivanju bimanuelne kontrole pokreta, analizi ,,mirror*
pokreta 1 klinicki nemanifestnih promena kod razli¢itih neuroloskih bolesti (PB,

multipla skleroza, distonija).

Intrakortikalna facilitacija (IKF)

Kratka intrakortikalna facilitacija (IKF) predstavlja facilitatorni TMS parametar
koji meri stepen porasta amplitude MEPa nakon primene uparene TMS stimulacije,
kada je ISI izmedu uslovnog i test stimulusa od 8 do 30 ms (Ziemann i sar., 1996, Chen

isar., 1998).
Uparena asocijativna stimulacija (,,paired associeted stimulation*) - PAS

Kao $to je ve¢ pomenuto, pod uparenom stimulacijom se podrazumeva i
stimulacija dva razli¢ita sistema. Tipican primer ovog tipa TMS je uparena asocijativha
stimulacija (,,paired associated stimulation“ - PAS). Ovu paradigma je prvi put

formulisana od strane Classena i saradnika (Stefan i sar., 2000, W olters i sar., 2003).
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Primena PASa se odnosi na kombinaciju dve vrste stimulacije: elektri¢ne stimulacije
niske frekvencije medijalnog nerva i TMS kontralateralne regiona motorne kore. Nacela
dizajna ovog eksperimentalnog protokola su finalizirana nakon posmatranja LTP na
animalnim modelima, kojima su se menjali ¢elijski mehanizmi odgovorni za ucenje i
pamcenje. PAS indukovane promene kortikalne ekscitabilnosti se kvantifikuju
promenama ampitude MEPa, Sto je direktno zavisno od ISI aferentnih i magnetnih
stimulacija. Ukoliko se subpragovni elektri¢ni stimulus poSalje 25 ms ranije od
suprapragovne 1k ontralateralne TMS stimulacije, nastaje facilitacija ili p otencijacija
generisanog odgovora. Medutim, ako je ISI izmedu dve stimulacije 10 ms, nastaje
inhibicija ili smanjenje MEP. Dakle, ukoliko je ISI 25 ms, dolazi do LTP, a ukoliko je
10 ms dolazi do LTD (McDonnel i sar., 2007).

Elektrofizioloski parameteri koji se mogu meriti primenom PAS su: kratka
aferentna inhibicija (,,short afferent inhibition* - SAI) 1 dugotrajnja aferentna inhibicija
(long afferent inhibition” — LAI). SAI i LAI predstavljaju stepen inhibicije koja su
perifernog porekla. Njihove latence su 20ms 1 200 ms (Di Lazzaro i1 sar., 2000b).
Dokazano je da je SAI najverovatnije muskarinskog porekla, Sto se pokazalo

selektivnom blokadom od strane skopolamina.

Na ovom mestu treba objasniti procese dugotrajne potencijacije i1 dugotrajne
depresije. Procesi dugotrajne potencijacije sinapsi, odnosno procesi dugotrajne depresije
su najces¢i modeli ispitivanja fizioloSkih procesa memorije kod Zivotinja. LTP efekti su
posledica prisutne presinapticke ili postsinapticke transmisije koji uslovljavaju nastanak
facilitacije, najmanje nekoliko sati u in vitro uslovima, a koji mogu perzistirati i do
nekoliko nedelja ili meseci in vivo (Bliss i G ardner-Medwin, 1973; Abraham i sar.,
2002). Nasuprot LTP procesima, dugotrajno smanjenje sinapticke efikasnosti nastaje u
LTD procesima. LTD procesi se zasnivaju na dvostrukim mehanizmima:
depotencijaciji, koja je suprotni elektrofizioloski entitet u odnosu na LTP procese 1
novonastaloj LTP, koja je se odnosi na hiperpolarizaciju osnovnog nivoa (Dudek i Bear,

1992).

Ukoliko se PAS intervencija tumaci kao simplifikovan zadatak motornog ucenja

koji je baziran na ponavljanju motornog zadatka, onda se ovako primenjen protokol
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moze posmatrati kao jedan odr elevantnih modela za opisivanje plasticiteta mozga
(Ziemann 1 sar., 2004). PAS indukovan plasticitet moZe biti vazan u tumacenjima
patogeneze neuroloSkih oboljenja, ali 1 moguc¢ih terapijskih primena. Promene
kortikalnog plasticiteta traju do 1 sat od primenjene procedure i karakteriSu ih

topografska specifi¢nost i sinhronizacija primenjenih signala.

Medutim, tokom PASa se menja 1 stepen intrakortikalne inhibicije. Naime,
nakon davanja antagonista receoptora GABA,, registrovano je povecanje aktivnosti
neurona u primarnom somatosenzornom polju. Promena GABA-ergicke intrakortikalne
inhibicije moZe biti znacajnija za tumacenje promena plasticiteta (Chen i sar, 1998;
Ziemann 1 sar., 1998). Pretpostavlja se da aferentna stimulacija dovodi do prolazne
kortikalne dizinhibicije, S§to se smatra preduslovom za postojanje asocijativnog
plasticiteta. LTP promene nastaju interferencijom i interakcijom ,,horizontalne* osovine
— intrakortikalna vlakna i ,,vertikalne* stimulacije — talamokortikalna aferentna vlakna
(Iriki 1 sar, 1991;. Hess 1 Donoghue, 1994; Hess 1 sar. 1996) primenom stimulacije
niskih frekvencija. Cak i kada se primeni PAS 25 protokol, primeéena je prolazna
dizinhibicija 1 povecéanje inhibicije (Hess i1 sar. 1999;. Ridding i Rothwell, 1999).
Postojanje snazne inhibicije na lokalnom nivou, smanjuje moguénost za generisanje

LTP ¢ime se odrzava kortikalna homeostaza.

r TMS - principi delovanja, glavni fizioloski efekti i primena

Repetitivna TMS stimulacija (rTMS) podrazumeva stimulaciju odgovarajuceg
dela mozdanog korteksa frekvencijama od 1 i viSe herca (Hz). TMS ima sposobnost da
svojim dejstvom moduliSe kortikalnu ekscitabilnost, ali da u procesima za zadatak
specifi¢nih radnji, prekine postoje¢u neuronsku aktivnost. Time se formira lezija, koja
nema karakteristike pravog oStecenja, pa se naziva ,,virtuelna lezija“ (Ziemann, 2009).
Frekvencija od 1 H z moze ima inhibitorni efekat, dok primena vecih frekvencija do
20Hz, uslovljava privremeno povecanje kortikalne ekscitabilnosti. Ispitivanjem na
animalnim modelima dokazalo se postojanje modulacije neurotransmitetra i g enske
ekspresije, $to je preduslov za dalje strukturne promene. Kombinacijom sa tehnikama
funkcionalnog neuroimidzinga (funkcionalna magnetna rezonaca - fMRI 1 pozitronska

emisiona tomografija - PET), otkriveno je smanjenje protoka krvi i smanjenje
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metabolizma (stimulacija od 1 Hz) ili povecanje protoka krvi i povecanje stepena
metabolizma (stimulacija od 10 do 20Hz). Mehanizam modulacije kortikalne
ekscitabilnosti primenom rTMS se, najverovatnije, moze objasniti postojanjem principa

LTP ili LTD.

Transkranijalna primena jednosmerne struje niskog intenziteta (t DCS) -

principi delovanja, fizioloSki efekti i primena

Transkranijalna primena jednosmerne struje niskog intenziteta (,.transcranial
direct current stimulation — tDCS) na mozdani korteks moze dovesti do pr omene
ekscitabilnosti. Priroda nastale promene je direktno zavisna od polariteta uspostavljenog
strujnog kola. Naime, anodna tDCS uslovljava facilitaciju, dok ka todno orijentisana
stimulacija dovodi do inhibicije (Nitsche 1 Paulus, 2000). Odgovaraju¢e promene koje
nastaju tokom i nakon primene tDCS traju dol sata nakon zavrSetka procedure, ali pod
uslovom da sama procedura traje dovoljno dugo. Na osnovu ranije primenjenih
eksperimenata na humanim modelima (Nitsche 1 Paulus, 2000, 2001; Nitsche 1 sar.
2003a), primenjuje se katodna tDCS stimulacija (1mA) kontinuirano u toku 4 sekunde 1
7 minuta (kratkotrajni efekat), odnosno, 9 minuta (dugotrajnog efekat) i anodna tDCS u
trajanju od 13 m inuta. Tako dizajnirani protokoli rezultiraju u jasnoj promenljivosti
kortikalne ekstcitabilnosti. Ispitanici tokom eksperimenata opisuju slab svrab na mestu
stimulacije ili p ostojanje svetlosnih senzacija u smislu postojanja treperenja. Opisane
promene su intrakortikalnog porekla; kortikospinalne veze ostaju intaktne (Nitsche i
Paulus, 2000, 2001, N itsche i sar. 2003a). Ovim nacinom stimulacije se utice na
natrijumove 1 kalcijumove jonske kanale, bez znacajnog efekta na aktivnost NMDA 1
GABA receptora. Nacin delovanja je, verovatno, membranskog porekla, a zasnovan na
modulaciji mirovnog membranskog potencijala. Ukoliko stimulacija traje dovoljno
dugo, pretpostavlja se da nastale promene membranskog potencijala, izazivaju
modifikaciju NMDA receptora i menjanje plasticiteta (Liebetanz i sar.2002; Nitsche 1
sar. 2003b, 2004a, b). Dakle, efekti koji nastaju nakon tDCS su rezultat sinapticke
modulacije. To se objektivizira promenom nagiba krive regrutacije; facilitacija je
posledica anodne stimulacije, doks e inverzijom struje, katodnom stimulacijom,
povecavaju inhibitorni procesi. Ovaj tip stimulacije je komforniji od predhodno

opisanih procedura.

14



NEUROPLASTICITET

Definicija neuroplasticiteta

U neuronaukama, pod pojmom sinapticke plasticnosti se definiSe moguénost 1
stepen efikasnosti povezivanja neurona, menjanja broja receptora i formiranja sinapsi
kao odgovor na aktivaciju sinaptickih veza (Gerrow i sar., 2006). Sinapticka plasti¢nost
je jedan od neurohemijskog osnova uenja i pamcenja (Hebb-ova teorija). Ona je
opisana iu ekscitatornim iu inhibitornim sinapsama iz avisna je od metabolizma
kalcijuma. Terje Lomo i Bliss su prvi, 1973 godine, opisali fenomen dugotrajne
potencijacije (LTP), u publikaciji u ¢asopisu Journal of Physiology. Eksperiment je
vrSen na anesteziranom zecu, a odnosio se na primenu viskofrekventne, tetanicke
stimulacije od 100 H z na vlakna perforantnog hipokampalnog puta, $to je dovelo do
dugotrajnog porasta postinaptickog odgovora neurona koji su lokalizovani u
nazubljenom girusu hipokampusa. Ovo otkri¢e je od posebnog znacaja, jer definiSe
ulogu hipokampusa u odredenim oblicima memorije. Biohemijska osnova molekularnih
mehanizama sinapticke plasticnosti objasnjava ulogu NMDA i AMPA receptora za
glutamat. NMDA (N-Methyl-D-aspartate) je aminokiselinski derivat. Aktivacija ovih
receptora oponasa dejstvo glutamata i moze dovesti do ekscititoksi¢nosti. AMPA (a-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic) je transmembranski receptor za
glutamat koji je bitan za brzu sinapticku transmisiju u CNS. Otkriven je od strane Tage
Honore i1 saradnika 1982 godine. Njegovo ime je nastalo na osnovu sinteticki
proizvedenog analoga glutamata. Nalazi se u mnogim delovim a mozga iima
tetramernu strukturu. Otvaranje NMDA kanala u direktnoj korelaciji sa stepenom
¢elijske depolarizacije, dovodi do postinaptickog povecanja koncentracije kalcijumovih
jona i protein-kinazne aktivacije, §to je povezano sa LTP. Slabiji impuls depolarizacije,
verovatno uslovljen prevagom inhibitornih sistema, dovodi doz natno slabije
depolarizacije postinaptickog ulaska kalcijumovih jona, koji u tom odnosu lakSe
aktiviraju protein - fosfatazne sisteme dovode¢i do dugotrajne depresije (Soderling 1
Derkach 2000). Aktivacija sistema protein kinaza dovodi do postinapticke fosforilacije
ekscitatornih AMPA receptora $to uzrokuje katjonski influks, ¢ime se povecava
permeabilnost jonskih kanala, depolarizacija, i samim tim, potencijacija sinapticke

aktivnosti. Istovremeno nastaje regrutacija okolnih sinapsi i ushodna regulacija
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receptora, ¢ime se mehanizmom pozitivne povratne sprege, olaksSava ulaz kalcijuma u
¢eliju. Ovaj proces moze biti poniSten aktivacijom proteina fosfataza, koje dovode do
defosforilacije katjonskih kanala (Soderling i Derkach 2000). Didakticki posmatrano,
genetska osnova objasnjava ulogu aktivina u mehanizmima plasticiteta. Geni iz grupe B-
A aktivina, koji enkodiraju subjedinicu aktivina A, dovode do us hodne regulacije
receptora u ranim fazama LTP. Aktivin ima dinami¢ku ulogu u smislu modulacije
mitogen aktivirajuce protein kinaze (MAP), koja je veoma bitna za procese razlicitih
¢elijskih aktivnosti kao Sto su genska ekspresija, mitoza, diferencijacija, proliferacija,
procesi prezivljavanja i Celijske smrti. Menjajuci aktivnost podgrupe aktina, menja se
citoskelet dendritnih nastavaka, njihova elengacija i povecava se stepen povezivanja sa
aksonaskim terminalima procesom razgranjavanja. Rezultat toga je LTP (Shoji-Kasai 1

sar., 2007).

Postoje dva regulatorna mehanizma plasti¢nosti — sinapticko skaliranje i
metaplasticitet (Pérez-Otafio 1 Ehlers., 2005). Sinapticko skaliranje je primarni
mehanizam kojim neuron stabilizuje stepen ekscitacije 1 povecava selektivnost
neuronske aktivnosti na razliite informacije 1 impulse. Sinapticko skaliranje
omogucava odrzavanje sinapticke efikasnosti. To se deSava smanjenjem amplitude
malih ekscitatornih postsinapti¢nih potencijala koji postoje usled stalne potencijacije ili
povecanje njihovih amplituda nakon dugotrajne inhibicije. Ovaj efekt se dogada
postupno tokom nekoliko sati ili dana, a zansniva se na porastu broja NMDA receptora

u sinapsama (Pérez-Otafio i Ehlers, 2005).
Metaplasticitet

Turrigiano sa saradnicima je prvi put, 1998. godine, ispitivao neokortikalni
homeostatski plasticitet. Ovaj pojam je zasnovan na dva suprotna koncepta:
,homeostatski*“ (grcka re¢ za isti ili stanje) i1 plasti¢nost/plasticitet (promena). U
direktnom prevodu, homeostatski plasticitet znaci ,,ostati isti kroz procese promena®.
Ova homeostatska plasticnost se u oblasti neuronauka, odnosi na sposobnost neurona da
reguliSu stepen sopstvene podrazljivosti u odnosu na celokupnu aktivnost neuronskih
mreza. Sinonim za homeostatski plasticitet je metaplasticitet. Metaplasticitet odrazava

vi$i nivo sinapticke plasti¢nosti, ima integrativnu funkciju i funkcioniSe po principima
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homeostaze. DefiniSe kao aktivan proces u kome sistem odrzava konstantan izlaz
(Fregnac, 1998, T urrigiano, 1999, T urrigiano i Nelson, 2000, Rich i Wenner, 2007).
Strukturna osnova metaplasticiteta je verovatno zasnovana na promeni broja NMDA
receptora, brzine aktivnosti kalcijumovih kanala, menjanja kontrolnih enzimskih
sistema kinaza i fosfataza, ¢ime se jasno menja mehanizam neuralnih veza (Wickliffe i
Tate, 1997). Na ¢elijskom nivou, aktivnost zavisna sinapticka plasti¢nost je definisana,
aktivnost - zavisnim LTD 1 LTP procesima, 1 na taj nacin predsavlja klasi¢an model za
ucenje 1 pamcéenje. To je ubikvitaran proces koji se deSava u mozgu, u ¢ijoj osnovi,
najverovatnije, lezi aktivnost ekscitatornih sinapsi. To podrazumeva i postojanje
razli¢itog stepena paralelnih kompenzatornih mehanizama koji obezbeduju konstantan
izlazni signal. Multiplikativno skaliranje sinapsi preko neuronskih mreza moze da
odrzava prosecni nivo izlaznih informacija iz ¢elija, pri ¢emu su ocCuvane relativne
promene pojedinacnih sinapsi. Aktivnost zavisna plasticnost korelira sa nivoom
presinapticke i postsinapticke aktivnosti. Na primer, snazan presinapticki ulaz korelira
sa snaznom postsinapticCkom depolarizacijom, Sto dovodi do LTP. Homeostatska
plasti¢nost je najverovatnije zasnovana na ravnotezi izmedu jonskih kanala i1 stepena
modulisanja aktivnosti sinapsi. Informacije se skladiste u neuronskim krugovima kroz
dugotrajne promene ja¢ine sinaptickih veza. Cuvanje informacija i formiranje
egzekutivnih programa je zasnovano na LTD i LTP mehanizmima, u kojima se veli¢ina
sinapti¢ih promena dinamicki 1 specificno menja i gradira. Sinapticka plasti¢nost se
moduliSe povecavanjem ili smanjenjem stepena snage svih sinapsi odredenih
neuronskih struktura, a u zavisnosti od tipa i funkcije ulazne/ih informacija. Naime,
dugotrajna blokada kortikalne aktivnosti, u ,,in vitro“ uslovima, moze povecati
amplitudu minijaturnih ekscitatornih postinaptickih potencijala (struja), ali bez menjanja
njihove kinetike. S druge strane, blokiranje GABA-e, kao inhibitornog transmitera, u
pocetku moze dovesti do porasta stepena praznjenja neurona, da bi se tokom 48 sati,
amplituda minijaturnih ekscitatornih potencijala postepeno smanjila id ovela na
kontrolni nivo. To zna¢i da se ekscitatorni i1 inhibitorni fenomeni stalno deSavaju,
pojedinac¢no, na nivou svake sinapse. Zato je uveden pojam ,sinaptickog skaliranja“
¢ime se sistem S$titi od preterane reakcije tokom procesa moduliranja uslovljenih
promenama i ¢ime se omogucava stabilnost snage svake sinapse (Hebb-ovo pravilo) i

olakSava konkurencija izmedu sinapsi. Nedavni podaci pokazuju da aktivacija
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glutamatnih receptora inicira dugoro¢ne promene u pre ili post-sinaptickim
ekscitatornim neuronima. Stepen aktivacije je, prvobitno zasnovan na sinaptickoj
aktivnosti. Medutim, u kasnijim fazama, zavrSni programi se modifikuju kroz
potencijaciju ili inhibiciju odredenih neuronskih sistema. Verovatno su unutarcelijski
mehanizmi metaplasticiteta sliéni mehanizmima sinapticke plasti¢nosti, ali podignuti na
visi stepen kontrole procesa. Sinapticku plasti¢nost, verovatno, mozemo posmatrati na
pasivnom nivou, dok z a jasno definisanje metaplasticiteta je neophodno postojanje
aktivnost-zavisnih procesa. Znaci, plasticitet, metaplasticitet 1 sinaptiC¢ko skaliranje
predstavljaju mehanizme ucenja i1 zaStite. Ovi oblici plasticiteta, ne samo da dele
zajednicke kontrolne mehanizme ucenja, ve¢ mogu doprineti sinergiji sinaptickih
promena u smislu stvaranja koherentnih mnestickih engrama (Campanac i Debanne,

2007, Ziemann i Seibner, 2008).
Plasticitet indukovan ucenjem

Ucenje je proces koji uvek dovodi do nove organizacije i formiranja novih
obrazaca ponasanja. Na temelju sistema organizam - spoljasnja sredina, motorno ucenje
se zasniva na adekvantoj korelaciji motornog sistema i senzitivnih informacija. Motorna
vestina, nije samo postojanje odredene misiéne kontrakcije, ve¢ i ostvarenje odredenih
reakcije u zavisnosti od postojece situacije. Motorno ucenje je izraz koji se Siroko
koristi u vezi ucenja novih zadataka, ¢cime se poboljSava preciznost pokreta ili se stice
odredena vestina koja omogucava funkcionalno koriS¢enje motornog sistema. Dakle,
motorno ucenje nije stvarno "motorno", jer zahteva primenu odredenih zakona za
postizanje odredenih rezultata (Jarvilehto, 1999). Pojam motornog ucenja se temelji se
na funkcionalnoj "senzorimotornoj" dihotomiji. Dvosmerna relacija je ostvarena
postojanjem mehanizmima delovanja okoline na organizam i posledi¢nom efektivnom
delovanju organizma. Podignuto na apstraktni nivo, rezultat ponaSanja je zasnovan na
postojanju specificne arhitektonike odnosa organizam - okolina kao rezultata ponaSanja,
a ne anatomskim podelama na senzorimotorni sistem. Sekvencijalno posmatrano, proces
ucenja se zasniva na razli¢itim nivoima mentalnog procesa i egzekucije i ima razlicite
komponente: senzitivnu, kojaodnosi se na obradu aferentnih informacija iz okoline,
motornu, koja odnosi se na transmisiju efenernih signala, ali i procese organizacije

signala 1 mentalnu, koja odrazava adekvatna percepciju i akciju, na podlozi senzitivne i
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motorne komponente. Dakle, u¢enje ima proces anticipacije znacenja, Sto podrazumeva
ne samo motornu ili senzitivhu komponentu, ve¢ njihovu integrativnu funkciju za
postizanje boljih rezultata. Ali, teorija ljudskog ucenja ima bitno drustveni karakter i
predpostavlja postojanje podsvesti. Dakle, vezbanje odredenih motornih programa se
zasniva na osnovu prethodnih obrazaca. Takav proces je Vygotski, s pocetka proslog
veka, nazvao pojmom ,,zone proksimalnog razvoja“, §to ne znaci samo preraspodelu od
spoljaSnje ka unutraSnoj kontroli ponaSanja, ve¢ i davanje licnog aspekta izvrSenju
odgovarajueg zadatka i1 radnje (Berk 1 Winsler, 1995). Savremena saznanja o
mehanizama proceduralne memorije ukazuju da motorni korteks predstavlja vazno
mesto za skladiStenje i formiranje egzekutivnih programa (Rioult-Pedotti i sar., 2000;
Hager 1 Dringenberg, 2010), kao i1 zavrSnu organizaciju programa omogucavajuci
istovremeno njihovo brzo menjanje tokom ucenja (Pascual-Leone i sar., 1995;
Muellbacher i sar., 2002, Lepage i sar., 2012). Jedna od vaznih hipoteza o
mehanizmima ucenja i indukovane kortikalnog plasticiteta je, da se jacina sinaptickih
kortikalnih horizontalnih veza menja kroz LTP i LTD procese (Donoghue i sar, 1996;
Rioult-Pedotti i sar, 1998; Sanes i Donoghue, 2000). Postavlja se pitanje, da lii
jednostavni motorni pokreti, ponovljeni u kratkim vremenskim intervalima, dovode do
promene kortikalne reprezentacije? Takode je nejasno, da li korteks moze u celini da
zadrzi odredenje kinematicke aspekte nakon kratkotrajnog treninga? Ukoliko se primeni
TMS istovremeno ili neposredno pre odgovarajuceg pokreta, dolazi do prekida pokreta
ili promene pravca izvodenja pokreta. To je posluzilo kao osnova korelacije
kratkotrajnog treninga i TMS, $to uslovljava nastanak brzih i prolaznih promena
kortikalnog plasticiteta. Time je ostvaren prvi korak za kodiranje kinetickih
karakteristika pokreta, stvaranja kratkotrajne memorije i sticanje novih vestina (Classen
1 sar., 1998). Baziraju¢i se na ovim saznanjima, TMS je koriS¢en kao model primarni
LTP — ,,like* efekat na motorni korteks (Stefan i sar, 2000). Kombinacijom elektricne i
magnetne stimulacije, kao vidom uparene asocijativne stimulacije (PAS), ostvaruje se
potenciranje ili in hibiranje MEP-a. TMSa 1 uparena asocijativna stimulacija (PAS)
(kondicioniraju¢i stimulusi — nerv i test stimulusi - mozak) odredenim interstimulusnim
intervalom od 25 ms moze dovodi do facilitacije, odnosno povecanja odgovora ili

reakcije.
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METODE MODULACIJE KORTIKALNOG PLASTICITETA KOD LJUDI
NEINVAZIVNOM STIMULACIJOM

rTMS — princip i terapijska primena

Repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija podrazumeva primenu TMS
istog intenziteta i odgovarajuce frekvencije (1 - 25 Hz), ¢ime se menja stepen kortikalne
ekscitabilnosti. Primena stimulacije od 1Hz dovodi do inhibicije, dok veée frekvencije
do 20Hz, uslovljavaju privremeno povecanje kortikalne nadrazljivosti. Mehanizmi
modulacije kortikalne ekscitabilnosti primenom rTMS se najverovatnije mogu objasniti
postojanjem LTP ili LTD. Primenjen rTMS protokol dovodi do i zvesnog stepena
,virtuelne® lezije humane kore, Sto se nakon toga kvantifikuje standardnim TMS
protokolima (Zeimann, 2009). U zavisnosti od mesta stimulacije nastaju promene
ponasanja i spretnosti ukoliko se deluje na prefrontalni, parijentalni ili cerebelarni
korteks, odnosno postojanja vizuelnih efekata, nakon stimulacije vizuelnog korteksa.
Ovo je posluzilo kao ideja da se rTMS moze koristiti u terapijske svrhe u razli¢itim
neuroloSkim bolestima. Postoji nekoliko razloga koji umanjuju potencijalni znacaj
rTMS u terapiji neuroloskih oboljenja: smanjeni stepen sigurnosti u smislu moguéeg
nastanka epileptickih napada 1 na niskim intenzitetima stimulacije (<10 Hz)
(Wassermann, 1998) i1 ve¢im frekvencijama (3-5 impulsa na 100 Hz koji se
intremitentno ponavljaju na 5 Hz) (Hess 1 sar., 1996), (Huemmeke i sar., 2002), (Larson
1 Lynch, 1986), (Vickery i sar., 1997), smanjenom moguénos¢u repetitivnosti LTP i
LTD procesa u toku izvodenja eksperimenta kod ispitanika (Froc i sar., 2000) i (Trepel i
Racine, 1998) i smanjenja stepena fokalnosti 1 specifi¢nosti, Sto dovodi do aktivacije
drugih neuronskih krugova (neselektivna interakcija). Iz tog razloga, od strane nekih
istrazivaca (Huang i sar., 2005) formirana je nova rTMS paradigma, koja podrazumeva
da se u kratkom periodu, deliveruje veéi broj impulsa u kratkom vremenskom peridu.
Ova metoda se naziva ,,theta burst stumulation® — TBS. TBS ima tri na¢ina primene:
intermitentni (iTBS) — primena pulseva od 2 s ekunde koji se ponavljaju svakih 10
sekundi u ukupnom trajanju od 190 sekundi (600 pulseva); intremedijalni (imTBS) —
TBS stimulacija od 5 sec koja se ponavlja na svakih 15 sekundi i ukupnom trajanju od
110 sekundi (600 pulseva) i najkomfornija, kontinuirana (cTBS), koji podrazumeva

jednokratnu primenu TBS stimulacije u trajanju od 40 s ekundi (ukupno 600 pulseva).
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Razliciti protokoli su pokazali razli€iti uticaj na stepen ekscitabilnosti korteksa. Naime,
intermitentni TBS protokol je uslovio facilitaciju i potencijaciju sinapsi i na animalnim
(Hess 1 Donoghue, 1996, Heynen i Bear, 2001) i na humanim modelima (di Lazzaro i
sar., 2008), dok je efekat kontunuirane TBS stimulacije doveo do smanjenja kortikalne
nadrazljivosti 1 povecanje inhibicije. Nezeljeni efekti TBS su glavobolja i povecana

mogucénost nastanka epilepti¢nih napada.

Terapijska primena rTMS je mnogostruka (Rossini i Rosi, 2007, Pascual-Leone
1 sar, 2002). Trajna modulacija nije karakteristika samo promene motornog korteksa.
Efekat primene rTMS mozZe se manifestovati u smislu indukcije u drugim kortikalnim
regionima koji se mogu kvantifikovati promenama ponasanja nakon dejstva na
prefrontalni, parijentalni ili cerebelarni korteks, odnosno postojanja vizuelnih efekata,
usled stimulacije vizuelnog korteksa. Ovo je posluzilo kao ideja da se rTMS moze
koristiti u terapijske svrhe u razliitim neuroloskim bolestima. Pascual Leone je sa
saradnicima prvi objavio da se kod 5 pacijenata sa PB poboljsala funkcija zahvacenije
ruke, nakon kontralateralne stimulacije rTMS subpragovnom stimulacijom od 5Hz
(Siebner 1 sar, 2000). Filipovi¢ je sa saradnicima (2010) pokazao uticaj rTMS od 1 Hz
na poboljSanje motorne spretnosti kod pa cijenta sa PB koji su imali levo-dopa
indukovane diskinezije. Pretpostavlja se da ovakav efekat moze nastati usled povecanja,
ve¢ insuficijentne kortikalne nadrazljivosti, koja je uslovljenja deficitom
talamokortikalnih konekcija 1 drugo, modifikovanim metabolizmom kateholamina koji
se ostvaruje subkortikalnim putem. Takode, Strafella i saradnici su 2000 godine
pokazali da nakon rTMS prefrontalnog regiona mozga, dolazi do povecanja
koncentracije dopamina u kaudatnom jedru. Medutim, u pojedinim istrazivanjima, nisu
dobijeni sli¢ni efekti, pa treba biti oprezan u definitivnoj terapijskoj primeni rTMS kod
pacijenata sa PB (del Olmo i sar., 2007). Preterana hiperekscitabilnost ili poremecaj
intrakortikalne inhibicije koji postoji kod pacijenata sa distonijom ruke je posluzilo kao
izazov da se primenom rTMS niskih frekvenci od 1 Hz uti¢e na smanjenje tegoba tokom
pisanja. Smanjenje tegoba je trajalo do 3 s ata nakon 30 minutne procedure (Tyvaert i
sar., 2006). Novija istrazivanja ukazuju da primena rTMS frekvencije od 5 H z moze
dovesti do poboljsanja motorne spretnosti kod pacijenata sa fokalnom distonijom ruke
(Schneider 1 sar., 2010). Neadekvatan kortikalni plasticitet nakon moZdanog udara

moze biti balansiran primenom rTMS. Time se poboljSva adaptibilna kortikalna
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aktivnost §to je bitan preduslov za procese neurorchabilitacije (Fregni i sar., 2006,
Khedr i Fetoh, 2010). Povecana aktivnost mozga je dokazana u regionima koji nisu
zahvaceni mozdanim udarom, verovatno kao posledica preuzimanja funkcije 1
posledi¢ne kortikalne reorganizacije (Dimyan i Cohen, 2011). Kontralateralna slabost i
zanemarivanje prostora (neglect), nije samo posledica lezije za sebe, ve¢ i
hiperaktivnosti intaktne hemisfere. Pretpostavlja se da primena rTMS od 1H z na
nezahvacéenoj hemisferi, odnosno vecih frekvencija na zahvacenoj hemisferi, moze
suprimirati ekscitabilnost korteksa i p oboljsati kontralateralni vizuospacijalni deficit.
Repetitivna TMS je naSla primenu u psihijatriji u leCenju depresije, narocito kod
pacijenata koji su pokazivali rezistentnost na medikamentozne nacine leCenja (Slotema i
sar, 2010). Primena rTMS visoke frekvencije na levoj, dominantnoj strani
dorzolateralnog prefrontalnog korteksa ili rTMS niskih frekvencija na desnoj, hemisferi
istog regiona, dolazi do smanjenja simptoma depresije. Isti autori ne preporucuju
primenu rTMS u terapiji opsesivno-kompulzivnih poremecaja licnosti. Kimbrell je sa
saradnicima (1999) sugerisao da pacijenti sa smanjenim kortikalnim metabolizmom
bolje reaguju na rTMS visokih frekvencija, dok oni sa mozdanim hipermetabolizmom,
bolje reaguju na niske frekvence, sto je u skladu sa frekvencija-zavisnim uticajem rTMS

na stepen podrazljivosti motornog korteksa.

PAS

Jedna od m etoda istrazivanja kortikalnog plasticiteta podrazumeva primenu
neinazivnih tehnika uparene TMS putem PAS protokola. Kao $to je ve¢ pomenuto, PAS
protokol podrazumeva primenu elektricne stimulacije odgovarajuceg perifernog nerva i
magnetne stimulacije motornog koretksa suprotne hemisfere. Ukoliko je ISI 25 ms,
generiSe se LTP slican efekat, dok ISI od 10 ms dovodi do nastanka LTD slicnog efekta
(Stefan i sar., 2000, Walters 1 sar., 2003). Moguce je da PAS protokol poveéava stepen
ekscitabilnosti 1 samim tim olakSava usvajanje odgovaraju¢eg motornog programa.
Motorne radnje imaju pocetnu, brzu fazu, koja se tokom nekoliko sati konsoliduje u
kratkotrajno pamcenje i potepeni proces dobijanja posebnih obrazaca motornih
programa koji su posledica dugotrajne vezbe (Karni i sar, 1998, M uellbacher i sar.,
2002). Smatra se da su razli¢iti mehanizmi osnova kratkoro¢nih i dugoro¢nih procesa

ucenja (Karni i sar, 1995, Ungerleider i sar., 2002, Kleim sar., 2004). Kasne faze
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motornog ucenja podrazumevaju kortikalnu sinaptogenezu i reorganizaciju motorne
kore (Kleim i sar., 2004). Pretpostavlja se da LTP plasticitet ima uticaja u ranim fazama
motornog ucenja. Ekspanzija kortikalne prezentacije za ruku i reorganizacija kortikalnih
mapa je registrovana kod ljudi koji su dugo trenirali, na primer muzicari, ali bez
posebnih LTP/LTD efekata (Pascual-Leone i sar., 1995, Svensson i sar., 2003). Takode
je pokazano da kod profesionalnih muzicara dolazi do povecanja kortikospinalnih i

intrakortikalnih konekcija (Rozenkrantz i sar., 2007, Rozenkrantz 1 Rothwell, 2006).

Primena uparene elektricne i magnetne stimulacije u istrazivanju plasticiteta PB,
a na podlozi funkcionalne deaferentacije uslovljene nigrostrijatnom degeneracijom, je
veoma znacajna za objektivizaciju narusene somatozenzorne integracije u funkciji

primenjenje terapije.

PARKINSONOVA BOLEST — definicija, etiologija, koncept

neurodegeneracije

Parkinsonova bolest (PB) je neurodegenerativno oboljenje koja se karakterise
postojanjem usporenosti 1 siromastva motorike, rigidnosti, tremora i gubitka posturalne
stabilnosti (Sethi 2002; Jankovic 2008). Nastaje zbog degeneracije dopaminskih
neurona u kompaktnom delu supstancije nigre (SNk). Klinicka podvarijante bolesti su:
hiperkinetska forma (tremor preovladava u od nosu na rigidnost i bradikineziju) i
akinetska forma (Jankovi¢ i sar., 1990). Prvi put PB je opisana od strane londonskog
lekara James Parkinson-a 1817 godine pod nazivom “paralysis agitans” (Parkinson,
1817, Jankovic 1 Tolosa, 2007). Pedeset godina kasnije, Jean-Martin Charcot je u svojoj
nastavi na Salpétriere bolnici, viSe puta opisao bradikineziju kao znacajnu karakteristiku
bolesti (Charcot, 1879). Brissaud je 1895 godine (Duyckaerts i sar., 2010), skrenuo
paznju na lokalizaciju lezije, ali Greenfield i Bosanquet, su najpotpunije dokazali
selektivni gubitak ¢elija SNk (Greenfield i Bosanquet, 1953). Svedski nau¢nik Arvida
Carlsson je 2000 godine zbog otkrica biohemijskog deficita dopamina u P B dobio
Nobelovu nagradu. Prvi put je 1960 godine, farmakoloski sintetisana levodopa, kao
preteca dopamina (Barbeau 1962, Birkmayer i Hornikewicz 1961; Cotzias i sar., 1967),
koja se kao lek uvodi 1967. godine (Kosti¢, 1998, Kosti¢ i Sterni¢, 1991). Prvi radovi

koji su pokazali klinicko poboljSanje nakon primene ovog leka su objavljeni 1968
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godine (Kosti¢ i Sterni¢, 1991). Znaci koji dodatno olak3avaju dijagnostiku ove bolesti
su: asimetrican pocetak tegoba, bradikinezija, tremor u miru, klini¢ki znac¢ajan odgovor
na levodopu uz blage posturalne problemi u prve 3 godine bolesti (Lang i Lozano, 1998;
Lee 1 sar.,, 1998, Gelb i sar., 1999, Hughes 1 sar., 2001, 2002). Diferencijalno
dijagnosticki problem predstavlja razlika PB od multisistemske atrofije (MSA), §to je
bio predmet klinicko-patoloskog istrazivanja (Litvani sar.,1996a; Wenningi sar.,
2000). Prema kriterijuma koji definisali Quinn sa saradnicima 1987 godine, PB je
podeljenja na: ,,juvenilni parkinsonizam* - pocetak pre 20 godine, PB sa ,ranim
pocetkom* — pocetak izmedu 21 i 40 godine, i PB sa , klasicnim pocetkom* - po¢etkom
bolesti posle 40 godine Zivota. Ekskluzioni kriterijumi za postavljanje dijagnoze PB su
definisani Lewis sa saradnicima - London Brain Bank (2005) slede¢im
karakteristikama: anamnesti¢ki podaci o ponavljanim mozdanim udarima, povredama
glave, ili p relezalom encefalitisu; neurolepticki tretman i okulogirne krize; vise od
jednog zahvacéenog rodaka u porodici; unilateralnost tegoba i posle tri godine trajanja
bolesti; postojanje cereberalnih i1 piramidnih znakova; rana demencija sa poremecajima
praksije, pamcenja 1 jezickih funkcija, rana disautonomija; prisustvo hidrocefalusa ili

tumora; odsustvo odgovora na levodopu i izlaganje toksinima (MPTP).

Uobicajeno, bolest pocinje izmedu pete 1 sedme decenije zivota 1 broj obolelih se
sa staroS¢u povecava. Pocetak bolesti pre 30-te godine je redak, ali navodno oko 10%
obolelih ¢ine osobe mlade od 40 godina. U dosada$njim ispitivanjima (Zhang i Roman,
1993, de Rijk MC i sar., 2000, Jankovic i Tolosa, 2007) zapazeno je da prevalenca PB
na godiSnjem nivou varira u Sirokom rasponu i to izmedu 60 i1 187 pacijenata na 100 000
stanovnika Evropskog kontinenta, dok se na svetskom nivou stopa prevalencije krece
izmedu 18 1418 na 100 000 stanovnika. Mortalitet obolelih od PB je 2 do 5 puta veéi od
mortaliteta u grupa starijih in edementnih osoba slicnog uzrasta. Za PB se stopa
incidencije kre¢e od 4.9 do 26 na 100000 stanovnika (MacDonald BK i sar., 2000).
Najnizi nivo incidencije na svetskom nivou od 1,5 do 10,2/100000 naden je u Japanu,
Kini, Sardiniji i Libiji (Jankovic i Tolosa, 2007). Stepen oboljevanja pokazuje pozitivau
korelaciju u odnosu na starost ispitanika i to u proseku porast za oko 2% nakon 65
godine zivota. Primeceno je da muSkarci CeS¢e oboljevaju od pripadnika Zenske
populacije. Na osnovu Italijanske studije (Belderaschi i1 sar, 2000) u popul aciji

ispitanika od 64 do 84 godine, 2.13 puta je povecan rizik za oboljevanje od PB kod
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muskih ispitanika. Moguée je da musSki pripadnici ceSée oboljevaju zbog
predisponirajuc¢ih faktora koji su vezani za X hromozom, uticaj polnih hormona ili su,
pak, muskarci vise izloZeni uticaju spoljasnjih faktora (Tanner i Aston, 2000). Uzroci
nastanka PB su multifaktorijalnih: nasledni 1 steCeni (toksi¢ni, traumatski,
medikamentozni 1 infektivni). Parkinsonova bolest najverovatnije nastaje zbog
kombinovanog uticaja genetske osnove i faktora spoljasnje sredine (Olanow i Tatton,
1999, Poorkaj i1 sar., 2004, Shapiro 2006, J ankovic 1 Tolosa, 2007). Oko 2 do 3%

pacijenta sa PB pripada monogenskim bolestima, 15% pokazuje porodi¢no nasledivanje
1 grupisanje, dok u oko 80% pacijenata spada u grupu sporadi¢no nastale PB. Dokazani
genski lokusi i njihove mutacije za nastanak PB su: PARK1/PARK4, PARK2, PARKS,
PARK7, PARKS I PARKDY, koji su odgovorni za naastanak autozomno - dominantih ili
autozomno recesivnih formi bolesti (juvenilna i sporadi¢na forma) (Jankovic i1 Tolosa,
2007). Nabrojane mutacije mehanizmima ,,missence* mutacija, duplikacija, triplikacija
dovode do produkcije abnormalnih proteina u neuronama i glijalnim ¢elijama mozga,
Sto dalje uslovljava akumulaciju toksi¢nih agregata koji remete aksonski transport,
oStecuju proteasomski kompleks 1 mitohondrije, aktiviraju apoptotske mehanizme 1
dovode do ¢elijske smrti. Kod PB primeceno je abnormalno nakupljanje proteina alfa-
sinukleina, koji u oSte¢enjim celijama vezuje ubikvitin. Kompleks “alfa-sinuklein-
ubikvitin” se akumulira u citoplazmatskim inkluzijama koje su poznate kao Luvijeva
tela (“Lewy bodies”). U sustini, sve ove mutacije su bitne zbog brzine degeneracija
specificne Celijske strukture 1 nastanka celijske smrti (apoptoza). Prema jednoj teoriji,
ova bolest nastaje kao rezultat moguc¢ih slucajeva genetski determinisane
vulnerabilnosti prema egzotoksinima 1 istovremenoj izloZenosti tim toksinima (Bové i
sar, 2005). Jedan broj studija (Stern 1 sar., 1991, Bower i sar., 2003, Uryu i sar., 2003)

ukazuje da traume glave mogu biti predisponiraju¢i faktor za razvoj PB.

Patofiziologija Parkinsonove bolesti

Bazalne ganglije (BG) su velike, subkortikalno lokalizovane 1 medusobno
povezane strukture mozga. Sastoje se iz: strijatuma (nukleus kaudatus, putamen i
nukleus acumbens), substancije nigre (SN, retikularni SNr i kompaktni deo SNk),
globusa palidusa (unutras$nji deo GPu i spoljasnji deo GPs, ventralni palidum) i

subtalamickog jedra (STJ). Zajedno sa motorim jedrima talamusa (ventrolateralno VL,
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ventroanteriorno VA i1 mediodorzalno MD) i motornim korteksom (primarna motorna
areja M1) i1 suplementarna motorna areja (SMA) ucestvuju u formiranju, inicijaciji,
procesuiranju 1 finaliziranju motornih pokreta. Dopaminergicki neuroni su grupisani u
Cetiri sistema: nigrostrijatni, mezokortikalni, mezolimbicki i tuberoinfudibularni. Ovi
putevi su udruzeni sa voljom ie mocionalnim reagovanjem, Zeljom 1i1inicijativom i
senzornim procesiranjem (Taylor i sar., 1995, Middleton i Strick, 2000, FitzGerald i
Folan-Curan, 2002). U funkcionalnom smislu, BG predstavljaju relejne stanice slede¢ih
neuronskih krugova: motornog — odgovoran za pravilno izvodenje motornih radnji,
kognitivhog — ucestvuje u procesima motornog ucenja i paznje, limbickog — daje
emotivni (afektivni) aspekti naucenih radnji i pokreta, i okulmotornog — centar voljno -

sakadi¢nog gledanja.

Motorna petlja poCinje u precentralnoj i postcentralnoj somatosenzornoj kori,
prolazi kroz motorne delove BG, pretezno putamen, a zatim se preko ventrolateralnog
jedra talamusa projektuje do premotorne 1 motorne kore i suplemetarne motorne areje
(SMA). Putamen je glavna ulazna struktura BG. Ka njemu se projektuju
glutamatergi¢ne projekcije, prvenstveno iz motornih i premotornih frontalnih delova
kore. Isti regioni mozga Salju glutamatergi¢ke projekcije u STJ. Strukture neostrijatuma
(putamen 1 kaudatus), primaju signale i iz prednjeg talamicnog jedra, jedara raphe
sistema, interlaminarnih jedara talamusa i SNk. Primecena je topografska distribucija
projekcija, tako da se kortikostrijatne motorne petlje somatotopski zavrSavaju na nivou
strijatuma, omogucavaju¢i precizniju integraciju io bradu prispelih signala.
Najverovatnije je da su BG, posebno putamen, involvirane u gradaciju jac¢ine miSi¢ne
snage koje u koordinaciji sa SMA 1 odredivanje adekvatnih sekvenci za ekscitaciju
motornog korteksa. Veruje se da putamenu ima ulogu ,,rezevoara® naucenih motornih
programa, koji su neophodni za odabiranje odgovarajucih sekvenci pokreta i kodiranje
informacija u SMA, ¢ime se aktiviraju premotorni regioni i cerebelum. Pacijenti sa PB
ima teSkoc¢e u zapocinjanju 1 izvodenju ve¢ postojecih sekvenci pokreta. Sve projekcije
iz motornog korteksa pripadaju ekscitatornim, glutaminergickim putevima. Na njima se
zavrSavaju 1 talamicke projekcije ka suplementarnoj motornoj areji (SMA).
Nigrostrijatni putevi se projektuju iz SNk do strijatuma, gde formiraju dve vrste sinapsi:
na dendritnim nastavcima i1 D1 tipu dopaminskih receptora — direktni putevi

(facilitatorni) 1 na D2 tipu DA receptora — indirektni putevi (inhibitorni). Glava
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kaudatnog jedra prima veliki broj projekcija iz prefrontalnog korteksa i na neki nacin
participira u procesima motornog ucenja i paznje i ima ulogu u predikciji pokreta
(,,planning ahead*). Limbicka petlja pocCinje u donjem prefrontalnom korteksu, prolazi
kroz prednji deo strijatuma (nc. accumbens) i ventralni palidum, MD jedro talamusa 1
vraca se ka donjem prefrontalnom korteksu. Ovakva konekcija omogucava ekspresiju i
davanje afektivne komponente motornim pokretima. Dendriti MD jedra talamusa su
bogati u DA, tako da je njegov nedostatak u PB odgovoran za ,,pokerski* izgled lica 1

odsustvo spontane gestikulacije, 1 kasnijeg, moguceg razvoja demencije.

U patofizioloSkom smislu, postoje dva puta BG — direktni 1 indirektni (Kosti¢,
1998, FitzGerald 1 Folan-Curan, 2002). Direktni put pocinje u glutamatergi¢nim
kortikostrijatnim neuronima koji facilitiraju neuronsku GABA - ergicku grupu
strijatuma koja sadrzi dinorfin i supstancu P uslovljavajuéi inhibiciju GPu i SNr. Ova
inhibicija strijatnih neurona ka talamusu dovodi do ,, inhibicije inhibitora“, §to, kao
finalni efekat uslovljava dezinhibiciju talamusa i talamokortikalnih projekcija, Cime se
olakSava zapocCinjanje motornih programa. DA vlakna iz SNk imaju ekscitatorni uticaj
na neurone strijatuma, koji su deo direktne motorne petlje, pa njihov gubitak kod PB u
klini¢kom smislu dovodi do teskog zapoc€injanja i izvodenja motornih radnji. Indirekti
put sacinjavaju ekscitatorna kortikostrijatna vlakna koja se zavrSavaju na strijatnim
projekcionim neuronima, koji pored GABA kao kotransmiter, sadrze enkefalin. Ovi
neuroni se projektuju ka GPe, ¢iji neuroni inhibiraju STJ. Dakle, aktivacija
kotrikostrijatnih projekcija indirektnog puta, dezinhibira neurone STJ, koji se dalje,
putem glutamatergi¢nih veza, vrSe ekscitatorni uticaj na GPu 1 SNr, potencirajuci
njihove inhibitorne aktivnosti. Ova ,,ekscitacija inhibitora® na nivou talamusa dovodi do
inhibicije talamokortikalnih veza. Ovim se ostvaruje inhibicija odgovaraju¢ih oblasti
kore mozga. Kod zdravih ljudi, SN ima toni¢ku aktivnosti i favorizuje direktni put.
Sumirano, aktivacija direktnog puta, predhodno uslovljena inicijacijom pokreta,
rezultira faznim smanjenjem izlaznih signala iz BG, Sto putem talamokortikalnih
neurona, olakSava zapocinjanje i izvodenje pokreta. Na drugoj strani, fazna aktivacija
indirektnog puta, dovodi do e kscitacije neurona GPu i SNr, posledi¢ne inhibicije
talamokrotikalnih projekcija iredukcije motorne aktivnosti. Facilitatorni efekat ovih
puteva je bitan za aktivnost SMA, koja je neophodna kako pre, tako i tokom izvodenja

pokreta. Konacni rezultat aktivacije direktnih puteva je smanjenje inhibicije, Sto pomaze
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u zapocinjanju pokreta, dok aktivnost indirektnih puteva dovodi do povecanja inhibicije,
¢ime pokret postaje svrsishodan, i izbegava se postojanje nezeljenih pokreta. Na
receptorskom nivou, aktivacija D1 receptora olakSava funkciju direktnog puta (GPu),
dok je transmisija kroz indirektni put inhibirana preko D2 receptora (GPs). Obzirom da
u PB postoji nedostatak dopamina u strijatumu, transmisija izlaznih signala je inhibirana
kroz direktni, a facilitirana kroz indirektni put. Shodno opisanom patofizioloskom
modelu, transmisija signala kroz STJ je potencirana zbog sekundarnog efekta smanjene
aktivnosti neurona GPs. Dakle, inhibiciji GPs pripada klju¢na uloga za pojavu
bradikinezije uP B. Motorni izlaz BG je somatotopski organizovan, tako da je
prezentacija tela najviSe zastupljena u GPu, a prezentacija za glavu i o¢i su najvise
zastupljene u S Nr. U sklopu selektivne prezentacije pojedinih delova tela postoji 1
selektivno distibucija veza od GPu, preko talamusa ka razli¢itim delovima motornog
korteksa. Ovako anatomski definisana prezentacija tela na relaciji BG - talamokortikalni
izlazi, definiSe 1 njihovu funkcionalnu odvojenost. U PB zbog postojanja
kompenzatornih mehanizama, povecana je produkcija dopamina u preostalim
neuronima i broja DA receptora mehanizmima ushodne regulacije, tako da ne dolazi
odmah do klini¢kog ispoljavnja bolesti. PB je prva neuroloska bolest u kojoj su klini¢ka
ispoljavanja uslovljena deficitom specificnog neurotransmitera. Simptomi PB nastaju
usled gubitka i depigmentacije dopaminergickih ¢elija SNk, i u kasnijim fazama bolesti,
melanina, koje sekretuju iste Celije, deficitom dopamina (DA) na nivou strijatuma i
konsekutivno, lezijom nigrostrijatnih projekcija. Pored klasicnog modela nastanka PB u
smislu toksi¢nog efekta MPTP i MPP+, pre vise od pet decenija (Langston i sar., 1984),
nakon davanja ekstrakta Rauwolfie i rezerpina kod psihijatrijskih pacijenata koji su
imali arterijsku hipertenziju, primeceno je da se kod jednog broja bolesnika razvio
parkinsonizam. Carlsson je 1958 godine utvrdio da rezerpin prazni monoaminergicke
depoe u mozgu pacova, $to je kod ovih eksperimentalnih Zivotinja dovelo do nastanka
rigidnosti 1 stanja koje li¢i na katalepsiju. Medutim, davanje levodope je dovelo do brze
reverzije tegoba. Iz tih razloga je neophodno da se kratko osvrnemo na biohemijske
karakteristike dopamina (DA), njegove receptorskih sistema i puteve (Kosti¢, 1998). Do
sada je otkriveno 5 podtipova DA (protein G vezanih) receptora koji su podeljeni u dve
porodice: D1 — (D1 i D5 subpopulacija) koji aktiviraju adenilat ciklazu i D2 receptori —
(D2, D3 1 D4 subpopulacija) koji inhibiraju adenilat ciklazu. Stimulacija D1 receptora
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dovodi do aktivacije strionigralnog i striopalodalnig puta koji se projektuje ka GPi, dok
stimulacija D2 receptora uslovljava inhibiciju strijatnih neurona koji se projektuju ka
GPe. Prevedeno na fizioloski nivo, aktivacija D1 receptora dovodi do facilitacije, dok
aktivacija D2 receptora dovodi do postsinapticke inhibicije. To je osnova za opste
prihvac¢en model patofiziologije BG (Kosti¢, 1998). Farmakoloski definisano, dopamin
je zasluzan za bolje fokusiranje prostornih i vremenskih obrazaca strijatne aktivnosti.
Pored toga postoje dokazi da dopamin moze da modulira mehanizme LTP i LTD tokom

procesa ucenja (Otani 1 sar, 2003, Wise, 2004).
Klini¢ke karakteristike Parkinsonove bolesti

Simptomi 1 znaci bolesti su podeljeni na motorne i nemotorne. U motorne
znake PB se ubrajaju bradikinezija, rigiditet, tremor i posturalna nestabilnost. U
nemotorne karakteristike PB se ubrajaju kognitivni poremecaji, poremeclaji
raspoloZenja 1 spavanja, poremecaja senzacija i postojanje disfunkcija autonomnog
nervnog sistema (ANS). Smanjenje koncentracije DA u motornoj, premotornoj i
suplementarnoj motornoj kori, uslovljava nastanak klasi¢nih znakova bolesti, dok
smanjenje u mezolimbickom 1 mezokortikalnom sistemu moze biti uzrok depresije,
demencije i promena raspolozenja (Hornykiewiez i sar., 1986, Hornykiewiez, 1988). U
tezim formama bolesti (> 90% degenerisanih neurona), primena specifi¢ne terapije, na
podlozi denervacione hipresenzitivnosti i ushodnog povecanje broja D2 receptora,
dovodi do veéeg stepena bradikinezije, ali i nastanka nevoljnih pokreta. Razvoj drugih
znakova bolesti, kao Sto su posturalna nestabilnost, poremecaj hoda, depresija i
kognitivni poremecaji, su posledica propadanja drugih transmiterskih sistema, tako da
se oni nazivaju nedopaminergi¢nim znacima (Kosti¢ i Sterni¢, 1991). Ti se u prvom
redu misli na smanjenje koncentracije noradrenalina, serotinina, aktivnosti acetil

transferaze i nivoa GABA.

Kod pacijenata sa PB postoji nesposobnost automatskog izvrSavanja naucenih
motornih programa usled nemoguénost BG da iniciraju sekvence subrutina u
izvrSavanju pravca i vremenskog sleda izvodenja motornih radnji (Marsden, 1982). Oni
imaju teskoce u inicijaciji pokreta — akinezija, smanjenje amplitude pokreta -

hipokinezija 1 siromaStvo spontane motorike i usporenost pokreta - bradikinezija.
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Bradiknezija zahvata sve miSice, ali se prvo manifestuje u distalno lokalizovanim
grupama i to kao promenjenom rukopisu — mikrografija. Najvise se ispoljava prilikom
izvodenja simultanih ili repetitivnih pokreta. Goldberg je smatrao da SMA predstavlja
anatomski 1 fizioloSki nezavistan i d efinisan sistem koji je bitan za pripremu voljnih
pokreta. Potencijal spremnosti je talas koji poc¢inje 1 - 3 sec pre izvrSenja pokreta (Dick
i sar., 1989) i generiSe se u SMA. Njegova amplituda kod PB je smanjena. Smatra se da
postoje dva odvojena sistema za kontrolu voljnih pokreta — prediktivni 1 reaktivni.
Prediktivni sistem predstavlja deo za samostalno odredivanje, odabiranje 1 moduliranjeg
zeljenog pokreta na bazi predhodno formiranih motornih engrama. Reaktivni sistem
putem aferentnih impulsa spoljne sredine, vrSi selekciju i reagovanje na postojece
nadrazaje. Generator reaktivnog sistema je dorzalna premotorna areja. Iz tog razloga,
pacijenti sa PB se oslanjaju na vizuelno formirane impulse iz spoljne sredine kojima,
donekle, kompenzuju i poboljSavaju reakciono vreme i smanjuju bradikineziju. Znaci, u
PB postoji disfunkcija ovih projekcija ka SMA, §to moZe biti patoanatomskii supstrat
poremecaju planiranja i programiranja pokreta (Levine 1 sar., 1968). Kod PB je pocetno
praznjenje u agonistickim miSi¢ima smanjeno (Hallett i Khosbin, 1980), ali je
antagonosticki sled ocuvan, $to sve dovodi do usporenosti pokreta. Rigiditet oznatava
hipertoniju misi¢a koji se javlja PB. Za razliku od spasticiteta, koji pretezno zahvata
antigravitacionu muskulaturu, rigiditet skoro ravnomerno zahvata agonisticke i
antagonosticke misi¢e. Kao 1 ostali znaci PB, rigiditet moze nastati jednostrano i1
odgovoran je za karakteristiCan stav bolesnika. Prilikom pokretanja suprotnih
ekstremiteta, tonus se moZe pojacavati, Sto ukazuje na klini¢ki ,,neme* promene u
suprotnoj hemisferi i narusenu bimanuelnu kontrolu motornih impulsa. PatofizioloSka
osnova rigiditeta je dvojaka. Deficit dopamina u strijatumu dovodi do povecanja
ekscitatornih uticaja talamokortikalnih projekcija ka SMA 1mo tornoj kori itime
snizenje praga osetljivosti perifernih struktura na senzorne impulse. Ovo uti¢e na
potencijaciju monosinaptickih refleksa, refleksa duge latence (,,long-loop*), tonickih
refleksa na istezanje 1 skra¢enja reaktivnog vremena (Berardelli 1 sar, 1983, Berardelli 1
sar., 2001). Tremor u PB je obi¢no unilateralan 1 intremitentan, frekvencije je od 4 do 7
Hz (Kosti¢, 1997, Jankovic i Tolosa, 2007). PatofizioloSka osnova statickog tremora u
PB je najverovatnije posledica deaferentacija aferentnih informacija na nivou centralnog

senzitivnog releja (talamusa) je najverovatnije lokalizovana njegovom ventralnom
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intermedijarnom jedru. Ovako nastala dezinhibicija talamusa zbog inbalansa ulaznih
puteva poreklom iz BG ili malog mozga (Marsden, 1984). Medutim, takode se ne moze
iskljuciti postojanje perifernih generatora na nivou refleksnog luka dearanziranim IA
proprioceptivnih vlakana. (Delwaide 1 sar, 2000). Parkinsonova bolest je bolest starije
populacije, koja ve¢ ima naruSene posturalne mehanizme. U kombinaciji sa
promenjenim tonusom, usporenim pokretima i superponiranom tremorskom aktivnoscu,
ovi pacijenti zauzimaju poloZzaj anteropulzije ili retropulzije 1 odsustva sinkinetskih
pokreta (Ueno 1 sar, 1993,Bloem i sar, 2004). PatofizioloSka osnova motornih blokova
je bazirana na nivou frontostrijatnih veza id isfunkcija sa spinalnim mehanizmima
(Delwaide 1 Gonce, 1993). U progresiji bolesti, manifestuje se paradoksalno ubrazanje
hoda — festinacija. Ona veoma utie na stepen funkcionalne onesposobljenosti ovih
bolesnika. U posebnu grupu akinezija spadaju i motorni blokovi (,,freezing”). To su su
kratke i iznenadne epizode dobre pokretjivosti (“kinesia paradoxica”). Javljaju se u
odmaklim fazama bolesti (Giladi i sar, 1992). U osnovi ovog fenomena, nije samo
rigidnost 1 bradikinezija, ve¢ 1 promene u motornim, prefrontalno lokalizovanim

programima (Shine 1 sar, 2011).

U nemotorne znake PB se wubrajaju kognitivni poremecaji, poremecaji
raspolozenja 1 li¢nosti, poremacaji spavanja, zamor, senzitivna simpotomatologija i
autonomna disfunkcija 1 posebna paznja ¢e se obratiti na prve dve tatke. Vec je
pomenuta limbic¢ka petlja BG. Njihova veza sa limbi¢kim sistemom i prefrontalnom
korom, je odgovorna za motovaciju i afekat (White, 1997). Na osnovu nekih
istrazivanja (Frank, 2005), primeceno je da je kod PB viSe oSte¢enja proceduralna od
deklarativne memorije i da je produZeno reakciono vreme usled egzekutivne disfunkcije
(naruSena je paznja, kontrola impulsa, motorno reakciono vreme). Zbog usporenosti u
razmiS$ljanju, pamc¢enju i oSte¢enih regulatornih mehanizama ponasanja, u 20 do 40%
pacijenata, se opisuje postojanje demencije (disfunkcija limbickih subkortikalnih
struktura). Stepen prevalencije depresije u PB je veoma Siroka i zavisi od i spitane
populacije i primenjenih metodoloskih testova. Rezutati pokazuju da se u § irokom
rasponu od 20 do 80 % pacijenata, registruje postojanje depresije (Lieberman, 2006),
koji je u korelaciju sa stepenom motorne onesposobljenosti. Ovi pacijenti, takode mogu
biti anksiozni. Stepen anskioznosti moze biti mera predikcije za nastanak poremecaja

ponasanja tipa depresije, apatije ili a bulije. Premorbidna analiza pacijenata sa PB
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ukazuju da su u pitanju osobe koje su nefleksibilne i ambiciozne, sa snizenom
samopouzdanjem, Stedljive i uredne, sa pove¢anom kontrolom sopstvenog ponaSanja i
interpersonalnih relacija. Oni vole precizne i jasno definisane modele ponaSanja
(Ishihara i Brayne, 2006, Jankovic 1 Tolosa, 2007), ¢ime se pojam rigiditeta moze

preslikati na ,,rigidan“ model ponasanja.
Osnovni terapijski pristupi i komplikacije

PB je receptorska bolest koja nastaje zbog gubitka dopaminergickih strijatnih
neurona. Direktna supstitucija dopamina je nemoguca, jer on ima polarnu strukturu i ne
prolazi krvno - mozdanu barijeru. Zato je pokuSavana supstiticija njegovim

prekurzorima.

Do sada nije otkriven lek koji bi izleCio ovu bolest, ali se primenom razli¢itih
lekova 1 hirur§kih procedura, znacajno popravlja funkcionalnost bolestika i njihov

kvalitet zivota.

Levodopa se u dopaminergickim neuronima SN transformiSe pomocu dopa-
dekarboksilaze u dopamin. Medutim, samo 1do 5% levodope ude u dopaminergicke
neurone. Preostali deo se metaboliSe u dopamin bilo gde u organizmu, dovode¢i do
nastanka razli¢itih sporednih efekata. Levodopa tokom svoje konverzije u dopamin
uzrokuje oksidativni stres, jer se katabolizmom dopamina oslobadaju slobodni radikali,
Sto dodatno pogorsava tok bolesti. Da bi se smanjila periferna razgradnja dopamina i
njeni nezeljeni efekti, sintetisani su lekovi koji inhibiraju perifernu dopa -
dekaboksilazu koja spreCava metabolizam levodope pre nego S§to dode do
dopaminergickih neurona. Nakon pocetnog dobrog reagovanja na levodopu
(individualne razlike u zavisnosti od stadijuma bolesti), nastaje period razo€arenja koji
se odnosi na dnevne neuroloSkog statusa i pojavu nevoljnih pokreta. Ove promene su
posledica jo$S wuvek funkcionalnih dopaminergickih strijatnih neurona, njihove
interneuronske interakcije i aktivnih ushodnih i nishodnih regulatornih mehanizama
(Kosti¢ i Sterni¢, 1991, Kosti¢, 1998). Primena levodope smanjuje stepen bradikinezije i
rigiditeta, manje tremora (“dopaminergi¢ni” znaci), dok na postojanje posturalne
nestabilnosti, poremec¢aja hoda, kognitivnog deficita 1 dizatrije, nema skoro nikakav

uticaj (“nedopaminergicne”, rezistentni znaci).
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Prosecno, 5 godina od pocetka koriS¢enja levodope, nastaju komplikacije. To se
pre svega odnosi na: slabljenje kontrole simptoma i znakova parkinsonizma, pojavu
dnevnih fluktuacija, nastanak nevoljnih pokreta i promene psihickih funkcija. Ovo
nastaje najverovatnije zbog: propadanja nigrostrijatnih struktura (endogeno lokalizovan
dopamin), smanjenja broja presinapticki i postinaptic¢ki lokalizovanih dopaminergickih
receptora (smanjuje se stepen autoregulacije) i propadanja drugih neurotransmiterskih
sistema, ¢ime se smanjuje njihova specificnost i selektivnost. Najvaznija nezeljeno
dejstvo nakon dugotrajne upotrebe Ldope je pojava nevoljnih pokreta tipa diskinezija:
“wearing off” i “on-off” fenomen, interdozne, dvofazne i “yo-yo” diskinezije,
mioklonizmi, horei¢ni, horeoatetozni, i retko, balisticki pokreti (Kosti¢, 1998). Prvi
znak fluktuacije terapijskog odgovora na levodopu je skracenje trajanja dejstva
pojedinac¢ne doze (“wearing off” predvidljivi fenomen). KarakteriSe ga kratko vreme
terapijskog odgovora (> 3 sata) i pojava rane jutarnje akinezije. “On-off” fenomen se
opisuje kao postojanje neocekivanih i1 naglih prelaza iz stanja dobro kontrolisanog
parkinsonizma (“on”) u stanje izrazene bolesti (“off”). Za razliku od *“ wearing oft”
fenomena, ovo stanje ne pokazuje jasnu korelaciju sa rezimom uzimanja leka u toku
dana (Kosti¢ i Sterni¢, 1990). Postoje podvarijante: odloZen “on” — produZenje vremena
do pocetka dejstva leka i odsustvo “on”’a — potpuni gubitak dejstva levodope. Medutim,
“off” fenomen se ne odnosi samo na pogorSanje motornih aspekata, ve¢ i pojavu
distoni¢nih nevoljnih pokreta, senzitivne simpotmatologije i bolova, disfunkcije ANS 1
psihijatrijskih poremacaja (pani¢ni ataci, paranoja, halucinacije, depresije). “Off”
periodi su rezistenti na terapiju i javljaju se u odredeno doba dana (kasno popodne i
vece). Diskinezije su kod vecine bolesnika izraZenije na strani na kojoj je pocela bolest.
Pocinju uglavnom kao facio-lingvo-mastikatorni nevoljni pokreti, ¢ija se distribucija
postepeno Siri na aksijalnu muskulaturu i ekstremitete. Interdozne diskinezije nastaju
posle 5 godina le¢enja. Uslovljene su najviSom koncentracijom levodope u pl azmi.
Opisuju se kao horei¢ni pokreti ekstremiteta i lica (rane faze bolesti). Dvofazne
diskinezije su karakteristika bolesnika sa ranim pocetkom bolesti. Javljaju se na pocetku
1 kraju terapijskog dejstva leka. Rezistentne su na leCenje. Ponekad mogu biti
dramati¢ne 1 podsecaju na balisticke pokrete. Paroksizmalne diskinezije (“yo-yo”
fenomen) se javljaju kod bolesnika koji su na dugogodiS$njoj terapiji visokim dozama

levodope najverovatnije zbog hipersenzitivnost DA receptora. Opisuju se kao brzo i
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konfluentno menjanje klinickog stanja nakon primene leka (poboljSanje - istovremeno
razvoj diskinezija - skra¢ene dejstva leka - superponiranje “off’faze). Rana jutarnja

distonija korelira sa niskim nivoima levodope 1 javlja se u kasnijim fazama bolesti.
Patofiziologija diskinezija

Diskinezije se javljaju kada su nivoi leka u plazmi najnizi (“off” distonija), kada
rastu 1 padaju (“dvofazne diskinezije) 1 kada su nivoi leka u krvi najvisi (,,pick of dose”
diskinezije). Pretpostavlja se da je u pitanju denervaciona hipersenzitivnost, usled
ushodne autoregulacija D2 receptora. Dokazano je da hroni¢na upotreba levodope, kao
moguca kompenzatorna mera, menja centralne dopaminergi¢ke mehanizme na strani
klinicki nezahvacenih celija strijatuma. Crossman (1990) je ukazao na postojanje
sekundarne hipersenzitivnosti GABA-ergic¢kih projekcija iz GPs do STJ, §to dovodi do
smanjenog uticaja ekscitatornih glutamatergickih projekcija iz STJ ka GPu i nastanka
dezinhibicije talamokortikalnih projekcija, Sto bi moglo da bude klinicki korelat

nastanka nevoljnih pokreta (Lindgren i sar, 2010).

Dopaminski agonosti su pomoéno sredstvo u terapiji PB. Oni imaju manje imaju
veéi poluzivot eliminacije iz strijatuma, njihov metabolizam se ne odvija putem
oksidativnih procesa i manje neZeljenih efekata. Sa druge strane, manje su efikasni,
izazivaju nishodnu regulaciju DA receptora i pogorSanje tegoba. Nezeljena dejstva
agonista dopaminskih receptora su sumnolencija, insomnija ili halucinacije. Inhibitori
monoamininooksidaze B (MAO B) smanjuju sekreciju dopamina iz dopaminergickih
neurona. Pocetna ideja je bila da se inhibicijom ovog enzima blokira metabolizam
dopamina um ozgu 1 produzi njegov poluzivot. [nhibitor enzima katehol O metil

.....

efekat i dovodi do poboljSavanja motornih fluktuacija (Cilia i sar., 2006).
NEUROFIZIOLOSKE PROMENE KOD PB - dosadasnja istraZivanja

Transkranijalna magnetna stimulacija je od samog pocetka bila interesantna za
izuCavanje motorike u neuroloskim bolestima. Precizniji podaci o primeni kod ovih
bolesti datiraju od radova Berardelija (Berardelli in sar., 1988) i Priorija (Priori i sar.,

1992). Procena kortikalne ekscitabilnosti kod PB primenom TMS moze se analizirati
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procenjivanjem razli¢itih parametara kao §to su: motorni prag u miru i tokom aktivacije
(aktivni prag), veli¢ine amplitude MEPa, trajanja PT, nagiba krive regrutacije i procene
promena intrakortikalne inhibicije i facilitacije tokom uparene stimulacije (Abbruzzese

and Trompetto, 2002).

Zbog postojanja rigidnosti pacijenti sa PB imaju teSkoc¢e u relaksaciji misica Sto
je uslovljeno povec¢anom facilitacijom na spinalnom nivou, dok slabiji stepen voljne
miSi¢ne kontrakcije moZze biti posledica bradikinezije (Ellaway et al., 1995). Takode,
naruseni intrakortikalni ili talamokortikalni mehanizmi tokom ili neposredno pre
izvodenja pokreta, verovatno ne dovode do adekvatne aktivacije odgovarajucih
kortikalnih podrucja §to je osnova nastanka bradikinezije ili akinezije. Zbog toga je od
strane nekih autora registrovano sniZzenje praga u miru kao posledica supraspinalnog
toni¢kog uticaja (Cantello i sar., 1996), smanjenje latence i povecanje amplitude MEPa
(Shimamoto 1 sar., 1996). Medutim, ovi podaci nisu potvrdjeni od strane drugih
istrazivaca (Dick 1 sar., 1984, Priori 1 sar., 1994a, Valls-Sole 1 sar., 1994, Ridding i sar.,
1995a, Berardelli i1 sar., 1996, Lefaucheur, 2005), kod koj ih se motorni prag nije
razlikovao od pr aga registrovanog kod z dravih ispitanika. Nivo aktivnog motornog
praga, najverovatnije, zavisi od stepena izrazenosti kardinalnih znakova u PB. Mada je
bilo autora koji su registrovali povecanu varijabilnost vrednosti aktivnog praga
(Cantello 1 sar., 2007), ipak je rezultati ispitivanja drugih autora nisu nasli znacajne
razlike u ovim parametrima kod pacijenata koji su u,,on* 1 ,,0ff* fazi bolesti (Ellawaz i

sar., 1995, Strafella i sar., 2000, Bares 1 sar., 2003).

Amplituda MEPa kod PB je blago povecana ili nepromenjena kod pacijenata
koji nisu leCeni (novonastali bolesnici). Poveéana amplituda MEPa u miru je
najverovatnije odraz dizinhibicije celokupnog KS sistema, Sto verovatno ukljucuje i
promene na spinalnom nivou. U manjem broju slucajeva zabelezen je pad veliine
amplitude MEPa kod pacijenata kod kojih je bolest duze trajala (Bagnato i sar., 2006).
Ovo otvara mogucnosti za testiranje eksitabilnosti spinalnih motoneurona u miru kod
pacijenata sa PB primenom F talasa i H refleksa. Neki autori su pokusSali da naprave
slede¢i algoritam odnosa prag /MEP u zavisnosti od faze aktivacije (Kandler 1 sar.,
1990, Valls-Sole i sar.,1994, Lou i sar., 2003, Tremblay i Tremblay, 2002): smanjenje

praga uz moguce povecanje amplitude MEPa u miru ili pak, povecanje vrednosti praga
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i/ili smanjene veli¢ine MEPa tokom kontrakcije. Terapija nije uticala na vrednosti
amplitude MEPa kod dobro kontrolisanih pacijenata u,,off™ i ,,on* fazi bolesti i kod
pacijenata sa diskinezijama, u odnosu na zdrave kontrole (Chen i sar, 2001a, Ridding i

sar., 1995).

Promene vrednosti PT i uticaja VMK

Kod ovih pacijenata PT je skracen, verovatno zbog povecane rigidnosti.
Uvodenje antiparkinsone terapije normalizuje vrednosti PT. Medutim, kod pacijenata
koji imaju diksinezije, nije dokazano signifikantno produZenje vrednosti PT. Nekoliko
dosadasnjih studija je pokazalo postojanje krac¢eg trajanja PT kod pacijenata u ,,on*
(Cantello 1 sar., 1991, Nakashima i sar., 1995, Wu i sar., 2007) 1 ,,0ff* stadijumu bolesti
(Priori 1 sar., 1994, Wu 1 sar., 2007), Sto je potvrdeno 1 kod novonastalih pacijenata
(Cantello 1 sar., 2007). Medutim, treba imati u vidu da su ovi istrazivaci uglavnom
koristili ve¢i intenzitet stimulacije u eksperimentalnim protokolima (130% od motornog
praga). Takode, potrebno je uskladiti nivo predhodne misi¢ne kontrakcije sa manjim
intenzitetima stimulacije (120% motornog praga). Na taj nacin su pojedini istrazivaci
(Cantello 1 sar., 1992, Mathis i sar., 1998, Filipovi¢ i sar., 2008) pokazali skra¢enje PT
kod pacijenata u ,,off* fazi, kao i kod pacijenata sa novonastalom PB. Uvodenje terapije
stabilizuje MEP 1 PT, S§to je verovatno posledica regeneracije sinapticke transmisije
unutar kruga bazalnih ganglija (Calabresi 1 sar., 2000). Stepen facilitacije MEPa tokom
VMK je smanjen (Valls-Sole i sar., 1994, Tremblay i Tremblay, 2002) i to samo u grupi
lecenih parkinsoni¢ara. Moguce je da poremecaj facilitacije MEP posledica trajanja
bolesti 1 starosti ispitanika, ali takode, ne treba izuzeti 1 dugotrajni terapijski uticaj.

Pacijenti sa novonastalnom PB ne pokazuju ovakav stepen odstupanja.

Promene krive regrutacije

Kao $to je ve¢ pomenuo, nagib krive regrutacije reflektuje stepen ekscitacije i
balansa izmedu ekscitatornih 1 inhibitornih komponenti kortikospinalnog sistema.
Medutim, ovaj parametar nije mnogo ispitivan kod pacijenata sa PB. Valls — Sole je sa
svojim saradnicima, 1994 godine, u grupi lecenih parkinsonicara, registrovao ve¢i nagib
krive. Vec¢i intenziteti stimulacije, medutim, ne dovode do porasta nagiba u odnosu na

zdrave ispitanike, pa se predpostavlja da je tome uzrok redukovana facilitacija. Takode,
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trajanje bolesti 1 starost bolesnika, takode uticu na smanjenje stepena nagiba krive

regrutacije.
Promene kratke intrakortikalne inhibicije, LICI i IKF

Ve¢ je ranije dokazano postojenje naruSenih inhibirotnih sistema kod pacijenata
u ,,off“ fazi PB (Ridding i sar., 1995, Pierantozzi i sar., 2001, Bares i sar, 2003, Strafella
1 sar., 2000). Smanjenje SICI je dokazano posebno kod ne dovoljno funkcionalno
osposobljenih pacijenata (Hanajima 1 Ugawa, 2000, Hanajima i sar, 1996). Takode je
pokazan smanjen uticaj intrakortikalnih inhibitornih sistema kod nelecenih pacijenata
(Strafella i sar., 2000, Pierantozzi i sar., 2001). Ispitivanja drugih autora (Berardelli i
sar., 1996, C hen 1 sar., 2001a,. Cunic 1 sar., 2002), nisu pokazali znacajnu razliku
izmedu bolesnika i zdravih ispitanika. Sto se ti¢e duge intrakortikalne inhibicije,
dobijeni su protivurecni rezultati Sto je verovatno zavisno od intenziteta stimulacije i
primenjenog terapijskog rezima (Valzania i sar., 1997, Pierantozzi i sar. 2001). Veca
vrednost ovog parametra kod bolesnika sa PB, je nadena od strane nekih istrazivaca
(Berardelli 1 sar., 1996). U poredenju sa postoje¢im skracenjem PT (Cantello i sar.,
1991, Haug i sar., 1992, Priori i sar., 1994, Nakashima i sar., 1995), pretpostavlja se da
su razliciti patifizioloSki nivoi odgovorni za kontrolu inhibitornih mehanizama. Mozda
je poremecaj okolne inhibicije, koja je kljucni faktor u patofiziologiji distonija, model
za tumacenje promene 1 kod parkinsonizma. Gubitak kortikalnih inhibitornih
mehanizama u PB se moze objektivizirati manjom SICI i kra¢im PT, $to ukazuje na
nedovoljno specifiénu aktivaciju motornih programa (Cantello i sar.1991; Ridding i sar.,

1995, Russman i sar., 2009).

Intrakortikalna facilitacija nije mnogo ispitivana kod PB. U grupi leCenih
pacijenata sa PB, nadena je smanjenja ICF (Bares i sar., 2003), i to prilikom ispitivanja
malih miSi¢a Sake. Drugi autori (Vacherot i sar., 2010a, 2010b), koji su ispitivali
kortikalni region za nogu, takode su nasli takode smanjenje facilitacije uz nepromenjene
mehanizme SICI. Sto se ti¢e grupe novonastalih i neledenih pacijenata, samo postoji
podatak grupe Lefaucheura-a (2004) o nizim vrednostima ICF, ali bez ispitivanja grupe

zdravih ispitanika, §to znatno umanjuje vrednosti dobijenih podataka.
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Sumirano, studije kortikalne ekscitabilnosti uP B su otkrile postojanje
preteranog kortikalnog izlaznog signala u fazi mirovanja, uz istovremno smanjenje
intrakortikalne ihibicije Sto je povezano sa klinickim korelatom stepena rigidnosti.
Dakle, veli¢ina amplitude MEPa zavisi od stadijuma bolesti (Chen i sar., 2001b).
Uvodenje antiparkinsone terapije, prvenstveno levodope, ne dovodi do razlike u
vrednostima praga nadrazaja, amplitudi MEPa i vrednostima IKF (Ridding i sar., 1995,
Dioszeghy i sar., 1999, Pierantozzi i sar., 2002,) izmedu pacijenata u ,,on“ fazi bolesti i
zdravih ispitanika (Ziemann 1 sar., 1996a, 1997). Kod lecenih bolesnika dolazi do
normalizacije vrednosti PT 1 SICI u odnosu na nelecen stadijum bolesti (Priori i sar.,
1994, Ridding 1 sar., 1995, Nakashima i sar., 1995, Z iemann i sar., 1996a, 1997,
Lefaucheur 1 sar., 2004). Ovo je takode pokazano i posle akutnog davanja infuzije
apomorfina (Manfredi i sar., 1998, Pierantozzi i sar., 2001) ili nakon hroni¢ne upotrebe
levodope (Dioszeghy i sar., 1999; Strafella i sar., 2000). Prema istrazivanjima Chen-a
(2001a) 1 Ridding — a (1995), kod pacijenata sa diskinezijama nakon davanja vecih doza
levodope je moguce registrovati produzenje PT. Regeneracija i restoracija inhibitornih
sistema nakon terapije levodopom, dovodi do normalizacije preterane ekcitabilnosti, Sto
je dokazano produzenjem PT i promenama SICI. Dopaminska primena dovodi do
dearanziranja inhibitornih neuronskih krugova kod pacijenata sa PB, §to kao finalni

ishod dovodi do poboljsanja motorike.

PASiPB

Promene senzorimotorne integracije mogu narusiti kvalitet pokreta, Sto je
prihvaceno kao jedan od znacajnih patofizioloSkim mehanizama PB (Abbruzzese i
Berardelli, 2003). Na osnovu radova Rothwella (1999) i Abbruzzese-a (2003), pokazano
je da pacijenti sa PB ne mogu adekvatno da obraduju senzitivne impulse, ¢ime se
naruSava sled egzekutivnih motornih programa, ¢ime je postavljen postulat o oSte¢enom
LTP plasticitetu motornog korteksa. Mozak pacijenata sa PB je ve¢ primarno modulisan
terapijom modulisanim plasticitetom u smislu funkcionalne deaferentacije zbog
nigrostrijatne degeneracije 1 primenom specificne dopaminergi¢ne terapije. Dakle, kod
PB degeneracija ¢elija SN produkuje abnormalni plasticitet primarnog motornog

korteksa, dok ga dopaminergicka terapija normalizuje.
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Napred navedeno je posluzilo kao paradigma koriS¢enja PAS protokola u
menjanju kortikalnog plasticiteta kod P B. Kod zdravih ispitanika, na osnovu radova
Stefan i saradnika (2000) 1 Waltersa i saradnika (2002) je pokazano povecanje vrednosti
MEPa nakon PAS 25 pr otokola (LTP-sli¢an efekat), odnosno smanjene amplitude
MEPa nakon PAS 10 protokola (LTD - sli¢an efekat). Medutim, ovi autori su koristili
razli¢ite PAS 25 protokole — dugi (90 uparenih stimulusa svakih 20 sekundi ili dugi
protokol 240 uparenih stimulusa —Ueki 1 sar., 2006), odnosno krace varijante ovog
protokola 180 upa renih stimulusa, frekvencijom od 0,1H z (Morgante i sar., 2006).
Moguce je da ovako razlic¢ito dizajnirani eksperimentalni modeli, utiu na razlicite

mehanizme koji su u osnovi facilitiraju¢ih efekata.

PAS kod zdravih ispitanika produzava vrednost PT; kod le¢enih pacijenata u
,off* fazi uslovljava blag stepen produzenja, dok uopste ne menja vrednost ovog
parametra kod pacijenata sa diskinezijama (Bagnato i sar., 2006). Medutim, drugi
istrazivaci (Morgante 1 sar., 2006), su pokazali da terapija normalizuje vrednosti PT u
obe grupe ispitanika. S obzirom da vrednost PT odraZava stanje ekscitabilnosti GABAg
podgrupe, verovatno je da su intrakortikalni inhibitorni krugovi pacijenata sa PB manje
osetljivi na uticaj PASa u odnosu na grupu ispitanika (Ziemann i sar.,2004). U ovoj
studiji, medutim, ne moze se iskljuciti moguénost da PAS procedura nije uspela
povecati trajanje PT u odnosu na bolesnike u ,,on* fazi 1 zdravih ispitanika, te je moguce
da trajanje PT odreduju mehanizmi koji su manje skloni promenama uzrokovanim
spoljaSnjim intervencijama. Ovde se verovatno radi o restoraciji sinapti¢ke transmisije
unutar BG (Bagnato 1 sar.,, 2005). Abnormalna senzorimotorna integracija nije
specificna samo za PB, ve¢ i za pacijente sa fokalnom distonijom ruke (Quartarone i
sar., 2003). Samim tim slicne promene kortikalnog plasticiteta ova dva odvojena
entiteta, mozda imaju zajedniCki imentitelj u smislu disfunkcije BG. Kao $to je ve
pomenuto, kratka intrakortikalna inhibicija je verovatno posredovana GABA,
receptorskom aktivacijom, dokj e LICI verovatno uslovljen aktivacijom GABAp
receptora. Odvojene populacije neurona su generatori SICI i LICI mehanizama; smatra
se da LICI inhibira SICI, verovatno putem presinapticke inhibicije i konekcije sa
GABAg receptorskom populacijom. Prema nekim istrazivanjima (Sale 1 sar., 2007),
navodi se ograni¢enje PAS procedure u smislu postojanja verijabilnosti kortikalne

ekscitabilnosti u grupama ispitanika, zatim efekta paznje i pola u grupi zdravih
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ispitanika, Sto predstavlja pokusaj prediktora efikasnosti PAS. Naime, sa staros$¢u dolazi
do wusporenja u izvodenju motornih radnji koje mogu biti posledica smanjene
sposobnosti da se na odgovaraju¢i na¢in modulira zadatak-specificna aktivnosti u
motornim mrezama (Aron 1 sar., 2007). Osim toga, normalno starenje je povezano sa
relativno smanjenom ekscitabilno$¢u inhibitornih krugova u M1 regionu (Peinemann i
sar., 2001.), §to moZe imati ulogu u s timulaciji ,,gating” - indukovana motoranog
plastisticeta (Ziemann 1 sar., 1998, Miiller-Dahlhaus i sar., 2008). Vecina dosadasnjih
ispitivanja je pokazala da PAS dovodi do smanjenja LTP plasticiteta kod lecenih
pacijenata sa PB (Morgante i sar., 2006, Ueki i sar., 2006). Ostec¢en kortikostrijatalni
ulaz kod PB moze biti znacajni deo promene plasti¢nosti strijatuma tako da je moguce
da levodopa endogeno stvara predizpoziciju za nastanak diskinezija. Snazan uticaj
prednjeg dela motorne kore ka STJ od strane kolateralnih aksona kortikospinalnog puta
uslovljava stvaranje ,hiperdirektnog“puta. Time se smanjuje inhibicija konkurentskih
motornih programa na pre pocetka izvodenja pokreta (Nambu i sar., 2002). Nadostatak
efekata PAS kod ovih pacijenata sugeriSe da postoji insuficijencija kortikalnih
inhibitornih sistema, Sto opet, predstavlja osnovu za razvoj diskinezija. PAS protokol
kod PB ukazuje na povezanost nedostatkom plasti¢nosti u humanoj motornoj kori, to je

preduslov za razvoj L-dopa indukovanih diskinezija (LID).
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HIPOTEZE RADA

Razli¢iti kardinalni simptomi kod PB (rigor vs. tremor vs. bradikinezija) uti¢u na

promene kortikalne ekscitabilnosti.

U osnovi razli¢itih kardinalnih znakova PB leze specificne patofizioloske
promene koji se mogu objektivizirati TMS parametrima (motorni prag, MEP, kriva

regrutacije, PT, SICI i IKF).

Progresija bolesti, primena terapije i nevoljni pokreti, kao posledica dugotrajne
upotrebe antiparkinsone terapije, verovatno dovode do kom penzatornog plasticiteta

nervnog sistema i uti¢u na napred navedene odnose.
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CILJEVI RADA

Ovo istrazivanje ima za cilj da:

Analizira TMS parametre (prag u miru, MEP, 10 kriva, PT, SICI i ICF) kod svih

ispitanika.

Napravi korelaciju dobijenih rezultata izmedu grupa pacijenata i zdravih

kontrola.

Odredi pravilnost promene kortikalnog plasticiteta kod pa cijenata sa PB u

zavisnosti od primenjenog protokola.

Napraviti korelaciju dobijenih rezultata izmedu grupa pacijenata sa PB koji su

bez terapije (,,off"* faza) i koji su na terapiji (,,on* faza).

Napraviti korelaciju dobijenih rezultata sa klinickom slikom (neuroloski pregled

1 odgovarajuce skale za procenu stepena bolesti).
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MATERIJAL I METODE

ISPITANICI

U naSoj studiji analizirane su Cetiri grupe ispitanika: tri grupe pacijenata u
razli¢itim stadijumima Parkinsonove bolesti: 10 pacijenata sa novotkrivenom PB, 10
pacijenata koji su imali dobro kontrolisanu PB — DKPB (bez diskinezija i nezeljenih
efekata) 1 10 pacijenta koji su imali nevoljne pokrete kao nezeljeno dejstvo L — dope
(pacijenti sa diskinezijama) i 10 zdravih ispitanika (kontrolna grupa - KG). Kod svih
bolesnika dijagnoza idiopatske PB je postavljena na osnovu poStovanja kriterijuma
United Kingdom Bank Criteria (Ward i Gibb, 1990) od s trane lekara Klinike za

neurologiju, KCS. Svi ispitanici su bili desnoruki.

Analizirani su pacijenti koji su: imali hipokinetsku formu bolesti, tremorsku
aktivnost blagog stepena, dobar odgovor na preparate levodope 1 normalan nalaz na MR
endokranijuma, koji su imali depresiju blagog stepena ili nisu bili depresivni, koji nisu
imali visok stepen anskioznosti i koji nisu bili dementni (skor na MMSE > 24). Svi MR
pregledi uradeni su na aparatu 1.5 Tesla (General Electric, GE) uz koris¢enje

¢etvorokanalne zavojnice za preglede glave i sa standardizovanim pozicioniranjem.

Procena klinicke slike i stadijuma bolesti odredivana je na osnovu neuroloskog
pregleda 1 odgovarajucih skala: Hoehnove 1 Yahrove skale (Hoehn i Yahr, 1967) i
motornog dela Unifikovana skale za procenu Parkinsonove bolesti — UPDRS (III deo)
(Fahn 1 sar., 1987), od strane samog istrazivaca i u korelaciji sa lekarima Odeljenja za

neurodegenerativne bolesti Klinike za neurologiju KCS.

Dnevna terapijska doza levodope odredivana izraCunavanjem levodopa
ekvivalenta. Naime, Grosset sa saradnicima je 2004 g odine napravio formulu za
automatsko preracunavanje levodope u zavisnosti od primenjenih lekova. Tako, 100 mg

levodope odgovara 1mg pergolida, 10 mg bromocriptina, 1.00 mg pramipexola, 6 mg
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ropinirola i 1.5 mg carbegolina. Treba napomenuti da u 250 mg madopara ima 200 mg

levodope.

Stepen depresivnosti, stepen anksioznosti, opSti mentalni status i motorna
spretnost je odredivana od strane istrazivaca primenom; Hamiltonove skale za procenu
depresivnosti (Hamilton, 1960) i anskioznosti (Hamilton, 1969), male skale procene
mentalnog stanja (mini-mental state examination — MMSE, Folstein 1 sar., 1975) 1
motorne spretnosti (perdue pegboard test). U grupi pacijenata sa diskinezijama, stepen
diskinezija je odredivan primenom AIMS skale (Abnormal Involutary Movement Scale)

(Guy, 1976).

Pre TMS snimanja, svim pacijentima je data detaljna informacija u pisanoj formi
o procedurama ispitivanja, kao i formulari za pismenu saglasnost o dobr ovoljnom
pristanku za ucesce u ispitivanju. Celokupno ispitivanje je zvani¢no odobreno od strane
Etickog Komiteta Medicinskog Fakulteta Univerziteta u Beogradu. Transkranijalna
magnetna stimulacija je primenjena prema PAS 25 protokolu ispitivanja kortikalne
ekscitabilnosti (pre -Tb, neposredno — do 5 min. TO i trideset minuta nakon protokola —
T30) kod z dravih ispitanika, pacijenata sa novonastalom PB, pacijenata sa dobro
kontrolisanom PB (DKPB) i pacijenata sa diskinezijama koji su bili bez 1 sa terapijom

(poslednje dve grupe).

Prva grupa su bili pacijenti sa novotkrivenom PB. Drugu grupu su C¢inili
pacijenti koji su bili dobro terapijski regulisani, u II ili III stadijumu bolesti prema
stadijumu Hoehn - ove i1 Yahr -a, bez postojanja nevoljnih pokreta. Pacijenti su snimani
bez terapije (12 sati pre snimanja je obustavljena terapija - ,,off" faza) i sat vremena
nakon uzimanja terapije (,,on“ fazi). TreCu grupu su ¢inili pacijenti koji su imali
diskinezije kao posledicu dugotrajne upotrebe levodope. Pacijenti su snimani u ,,off* i
,,on“ fazi bolesti. Cetvrta grupa je bila grupa zdravih ispitanika sli¢ne starosne dobi sa
grupom ispitivanih pacijenata. Kod ove grupe ispitanika odreden je stepen
despresivnosti, stepen anskioznosti, stepen opSteg mentalnog statusa, stepen motorne
spretnosti 1 odredivanje parametara dobijenih primenom TMS prema opisanom

protokolu.
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Ovo istrazivanje ¢e imati za cilj da objektivizira patofizioloske promene kod
pacijenata sa PB u zavisnosti od stadijuma bolesti, prisutne klinicke simptomatologije i

odgovora na primenjenu terapiju.

METODE

Kvantifikovanje stadijuma PB je vrSeno primenom: modifikovane skale
Hoehnove 1 Yahra, unifikovane skale za procenu PB (UPDRS) i skale za procenu

nevoljnih pokreta (AIMS).

Modifikovana skala Hoehnove i Yahra

Dva lekara, dr. Hoehn 1 dr. Yahr (1967), formirali su ops$te prihvac¢enu skalu
koja gradira PB upe t stadijuma bolesti. Simptomi i znaci bolesti mogu biti
monosimptomatski i p olisimptomatski, a prema stepenu tezine, blagi ili teski. Vreme
provedeno u svakoj fazi bolesti varira. Nije neuobicajeno da dolazi do naglih prelasaka
od prvog u tre¢i stadijum bolesti. Prvi stadijum je definisan unilateralnim postojanjem
tremora, rigora, bradikinezije 1 prolaznih smetnji sa ravnotezom. Drugi stadijum
bolesti oznacava postojanje znakova bolesti obostrano uz blage smetnje sa gutanjem,

govorom i smanjenje mimicne ekspresije.

Progresija drugog stadijuma sa naruSenim posturalnim mehanizmima uz
oCuvanu samostalnost oznacava treéi stadijum bolesti. Veci stepen nepokretnosti
pacijenata sa nemoguénoscu samostalnog obavljanja svakodnevnih aktivnosti, definiSe
cetvrti stadijum bolesti, dok, pot puna nepokretnost i nesposobnost obavljanja

svakodnevnih aktivnosti oznacava peti stadijum bolesti.

Unifikovana skala za procenu PB (UPDRS)

UPDRS skala se sastoji iz IV dela. Prvi, drugi i tre¢i deo su sastavljeni od 44
konstatacije, koje su, svaka posebno, gradirane na skali od 0 do 4. Prvi deo UPDRS
ispituje paznju, ponaSanje, raspolozenje, stepen intelektualnog oSte¢enja i1 stepen
misaonog poremecaja, inicijative i mo tivacije. Drugi deo UPDRS ispituje aktivnosti

dnevnog zivota (promene rukopisa, seCenja hrane, odevanja i odrzavanja higijene,
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okretanja u krevetu, poremecaja hoda,...), ali i procenjuje govor, salivaciju, gutanje,

postojanje motornih blokova, padova, tremora i senzitivnih smetnji.

Treci deo UPDRS je subskala za procenu motorne disfunkcije (govor, izraz lica,
tremor u miru, akcioni tremor, ukocenost, sinhronizacija i brzina izvodenja pokreta
prstiju, ruku i izvodenja alternativnih pokreta ruku, ,,step test na nogama, moguénost
samostalnog ustajanja iz stolice, stav tela, hod, posturalnu stabilnost, stepen opSte

bradikinezije).

Cetvrti deo UPDRS opisuje komplikacije terapije: postojanje diskinezija
(trajanje, stepen onesposobljenosti i bola, postojanje rane jutarnje distonija, "off"-
predvidljive 1 "off"- nepredvidljive diskinezije, postojanje anoreksije, muke 1

povracanja, poremecaja spavanja i simptomatske hipotenzije).

Kod pacijenata koji nemaju diskinezije, totalni UPDRS skor predstavlja zbir I, 11

1 III subskala (0 - bez znakova bolesti, 176 - veoma tezak stadijum bolesti).

Bradikinezija subskala — procenjuje stepen bradikinezije na vise odnosno manje
zahvacenoj strani. Skala procenjuje bradikineziju tela, spretnosti ruku (,,finger tapping®)
levo i desno 1 alternativnih pokreti ruku i stepen bradikinezije nogu (step test). Gradira
se od 0 do 36. Tremor subskala — procenjuje se tremor u miru urukama i nogama,
obostrano, tremor umiru na licu, usnama i bradi; gradira se od 0 do 32. Rigiditet
subskala — skor procenjuje stepen rigdnosti uvr atu i na gornjim 1 donjim
ekstremitetetima obostrano; gradira se od 0 do 20. Procenjivanje hoda i posturalne
nestabilnosti — postojanje padova, freezinga, karakteristike hoda, nemoguénosti

samostalnog hoda, procena posturalne stabilnosti; gradacija je od 0 do 20.
Skala za procenu stepena diskinezija (AIMS)

Za procenu stepena diskinezija koriS¢ena je skala za procenu nevoljnih pokreta
(Guy, 1976). Ova skala se sastoji od 12 konstatacija kojima se procenuje stepen
diskinezija kod bolesnika koji su uzimali neurolepticke lekove i1 preparate levodope.
Njenom upotrebom se procenjuje lokalizaciju diskinezija: orofacijalno, ekstremiteti,

trunkalno. Dodatne stavke se odnose na procenu tezine i onesposobljenostiti pacijenta
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usled nevoljnih pokreta, kao i1 uticaj stanja svesti i stresa na njih. Zbog svog
jednostavnog dizajna i kratkog vremena za procenjivanje, ova skala je veoma korisno
orude klinicara (5 minuta). Gradiranje postoje¢ih nevoljnih pokreta od 1 do 8§ ajtema se
vrsi: od 0 (nema pokreta) do 4 (tezak stepen diskinezija). TaCka 8 se moZe izolovano

koristiti kao pokazatelj ukupne tezine diskinezija.

Hamiltonova skala depresije (Hamilton Depression Rating Scale)

Hamiltonova skala (Hamilton, 1960) je formirana zbog potreba standardizacije
simpotomatologije depresivnog sindroma. Ovom skalom se procenjuje stepen
depresivnosti kod ve¢ predhodno dijagnostikovanih bolesnika. U ovom testu pitanja
postavlja ispitivaC. Skala se sastoji od 21 pitanja. Ponudeni odgovori su gradirani u
intervalima od 0 do 3 ili 0 do 5. Skor manji od 17 oznacava stanje bez depresije; ukoliko
je rezultat izmedu 17 i 23, u pitanju je depresija blagog stepena, dok vrednosti skora

iznad 24 boda ukazuju na depresiju teSkog stepena. (Timotijevi¢ i Paunovi¢, 2003).
Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (Hamilton Anxiety Scale)

Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (Hamilton, 1969) je nastala kao
pomoc¢ni instrument za dijagnostikovanje anskiozne neuroze. Ova skala ima 14 ajtema
koji se odnose postojanje somatskih i psihickih simptoma anskioznosti 1 depresivnosti.
Rangiranje odgovora je petostepeno: 0 ne postoji, 41 zrazeno. Skor manji od 18
oznacava blagu anksioznost, od 19 do 25 — umerenu anskioznost i ve¢i od 30 oznacava

anksioznost teskog stepena.

Mala skala procene mentalnog stanja (Mini — mental State Examination —

MMSE)

Test se koristi za procenu opSteg mentalnog statusa (Folstein i1 sar., 1975).
Sastavljen je od viSe jednostavnih zadataka koji se odnose na orijentaciju, pamcenje,
paznju i racunanje, prisec¢anje i govorne testove. Maksimalan skor je 30; vrednosti skora

manje od 24 oznacavaju kognitivni pad i postojanje demencije.
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Testovi ispitivanja motornih funkcija - Purdue Pegboard Test (PTT)

Purdue Pegboard Test (PTT) (Purdue Research Fondation, 1948) testira motornu
spretnost 1 dominantnost ruku. Sastoji se od table sa metalnim Stapi¢ima koja se
postavlja ispred ispitanika na stolu koji je odgovarajuce visine. Test se sastoji iz tri dela.
U prvom delu testa od ispitanika se zahteva da postavi §to viSe Stapi¢a u odgovarajuce
lezista za 30 s ekundi. Ovaj zahtev se izvrSava jo§ dva puta. U drugom delu testa,
ispitanik radi isti zadatak, ali levom rukom. I na kraju, u treCem delu testa, ispitanik
mora istovremeno, sa obe ruke, da postavlja parove Stapica u odgovarajuce lezista za
vreme od 30 sekundi. Ispali Stapi¢i se racunaju. Svaki uredno postavljen Stapié,
odnosno, par Stapic¢a, nosi jedan poen. U nasem ispitivanju koriS¢en je kompozitni skor,
koji podrazumeva usrednjenu sumu pojedinacnih skorova. Grani¢ni skor koji ukazuje na
mozdano ostecenje za desnu ruku je manji od 13, za levu ruku manji od 11, za obe ruke

manji od 10.
Transkranijalna magnetna stimulacija (TMS)

Transkranijalna magnetna stimulacija (TMS) je metoda kojom se na siguran,
bezbolan i neinvazivan nacin vrsi stimulacija perifernih i centralnih nervnih struktura.
Savremeni magnetni stimulatori imaju svojstvo da pretvaraju jako elektricno polje u

kratkotrajno i jako magnetno polje (Slika 1Slika 1).

Slika 1 Indukciono dejstvo magnetnog stimulatora na kortkes

Ovako stvorena impulsna magnetna polja, deluju¢i na ekscitabilna tkiva (mozak,

kicmena mozdina, nervi i miSi¢i), dovode do nastanka ekscitatornih postsinaptickih
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potencijala (EPSP), a na nivou misi¢a formiranja motornih evociranih potencijala

(MEP) (Slika 2). Ispitanici su pre pocetka snimanja zamoljeni da skinu sve metalne

predmete i da nakon toga udobno sede u odgovarajucu stolicu.

Slika 2 Polozaj kalema i MEP

U naSem ispitivanju koristili smo magnetni stimulator MAGSTIM 200 koji je

povezan sa Magstim Bistim jedinicom (Magstim, UK) i stimuliraju¢i kalem u obliku

osmice preCnika 70 mm. Ovakav tip kalema je koriS€en radi postizanja fokalne

stimulacije odgovaraju¢e motorne tacke (,,hot spot“). Da bi se dobio maksimalni

odgovor odgovaraju¢eg misica, TMS kalem je postavljen na skalp tangencijalno, prema

propisanim standardima, 5 do 7 ¢ m od verteksa na interaurikularnoj liniji i do 4 cm

anteriorno, pod u glom od 45 s tepeni put napred (Rossini i sar. 1994). U nasem

ispitivanju koristili smo razli¢ite oblike TMS stimulacije 1 to:

pojedinac¢nu, ¢ime smo odredivali motorni prag, aktivni motorni prag, MEP,
krivu regrutacije, period tiSine,

uparenu (bistim) (Kujiraji, 1993), ¢ime smo odredivali kratku intrakortikalnu
inhibiciju (,,SICI*) i intrakortikalnu facilitaciju (IKF), 1

uparenu (PAS) stimulaciju (Stefan, 2000) u koj oj je 25 m s ranije uslovni
elektri¢ni stimulus medijalnog nerva odgovarajuée ruke u predelu ruc¢ja (katoda
je proksimalno postavljena) poslat pre TMS stimulusa suprotne motorne zone.
Osnovna pretpostavka se zasnivala da se periferni ic entralno generisani
impulsu se susticu kortikalno formiraju¢i “virtuelnu’leziju mozga. Koris¢ene su
povrsne disk EMG elektrode (Ag-AgCl) pre¢nika 0,9cm koje su stavljene na
odgovaraju¢i misi¢, abductor policis brevis (APB). Registraciona elektroda je

stavljena na telo miSica, a referentna na tetivu misica.
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U toku stimulacije ispitanici su bili zamoljeni da kontrahuju odgovaraju¢i misic.
Jalina kontrakcije je odredivana posmatranjem EMG signala na monitoru racunara.
Povrsinski otpor koze je u toku registrovanja odrzavan u zadovoljavaju¢em opsegu (< 5
MQ). Signal je dalje pojacan do 1000 puta (predpojacavac¢ QTS, Leaf electronics,
Canada), filtriran filterom propusnog opsega od 10 Hz do 2 kHz i dodatno pojacavan (1-
10 puta, Michael Gauther, Canada). Pojacani i filtrirani EMG je voden na A/D kovertor
("CED 1401 plus" , C ambridge Electronics Design, UK). Tako dobijeni signali su
saCuvani na racunaru laboratorije za dalju analizu. Za snimanje EMG signala korisc¢en je
komercijalni program SIGAVG verzija 6.13 (CED, UK), dok su za obradu EMG signala

koriS¢eni za to posebno konstruisani programi Nucursor i Signal 4.0.

Analiza miSi¢nog odgovora omogucava evaluaciju ekscitatornih: (motorni prag,
amplituda MEPa, kriva regrutacije, IKF) i inhibitornih fenomena: kratka intrakortikalna

inhibicija i period tiSine.

Motorni prag (MP): Predstavlja najmanji intenzitet stimulacije koji je potreban
da u vise od 50% pokusaja (6/10 stimulacija) generise MEP veli¢ine od 50 do 100 pV.
Optimalna motorna tacka za dobijanje najveée amplitude MEPa u predhodno
relaksiranom APB miSicu je dobijena pomeranjem kalema za oko 0,5 cm oko motorne
tacke. Aktivni motorni prag (aMP) predstavlja najmanji intenzitet stimulacije potreban
da, u predhodno blago aktivniranom mis$i¢u (od 10do 15% VMK), u vise od 50% (6/10
pokusaja) generiSe MEP veli¢ine do 200 pV. MP i aMP su mereni pre pocetka TMS

protokola.

Test stimulus oznacava intenzitet stimulacije koji je 20% veéi od dobijenog
praga, a kojim se generiSe MEP veli¢ine od 0,7 do 1,2 mV (prosecno oko 1 mV).
KoriS¢en je ISI od 5 sec. Amplituda MEPa je direktno zavisna od intenziteta stimulacije
1 jac¢ine voljne miSi¢ne kontrakcije. Veli¢ina amplitude MEP je odredivana pre,
neposredno 1 30 minuta nakon PAS protokola (Tb, TO i T30 vreme), Sto je bio bitno za

procenu efekta procedure na ovaj parametar.

Kriva regrutacije. Ulazno-izlazna kriva odrazava odnos velicine MEPa i
intenziteta stimulacije. Intenzitet stimulacije je postepeno povecavan na slede¢i nacin:

100% (MP), 110%, 120%, 130% 1 150% od intenziteta MP. Protokol je bio
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pseudorandomizovan sa pauzom od 5 sec izmedu pojedinaénih TMS stimulacija.
Analizirali smo krivu regrutacije pre, neposredno nakon i 30 m inuta nakon PAS

protokola (Tb, TO 1 T30 vreme).
Kratka intrakortikalna inhibicija ("SICI") i intrakortikalna facilitacija (IKF)

"SICI" 1 ICF su parametri koji se odreduju koriS¢enjem subpragovnog,
kondicionirajuéeg stimulusa (90% aMP) i1 suprapragovnog, test stimulusa (120% MP),
kada je ISI 3 ms za ("SICI" ), odnosno 10ms za IKF (Slika 3). U naSem ispitivanju
koristili smo 45 stimulacija slu¢ajno poredanih za sve tri uslova stimulacije. Veli¢ina
MEPa ("SICI" i IKF ) je odredivana procentualno u odnosu na veli¢cinu MEP koji je

dobijen test stimulusom. SICI 1 IKF su mereni pre i 30 minuta nakon PAS protokola (Tb

1 T30 vreme).
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Slika 3 Neurofizioloski parametri dobijeni uparenom TMS stimulacijom (Sanger i sar.,

2001).

Period TiSine (PT): Ispitanici su tokom snimanja bili zamoljeni da odrzavaju tri

nivoa voljne misi¢ne kontrakcije - blagu, srednju 1 jaku, Sto se kvantifikovalo nivoom
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prekontrakcije koja je bila odraz EMG aktivnosti dobijene na osciloskopu kompjutera.
Ispitanici su bili zamoljni da izmedu VMK jakog stepena prave pauzu do3s ec.
Predhodna EMG aktivnost je merena 100 ms pre stimulusa, a njeno uspostavljanje u
intervalu od 300ms nakon stimulacije (PT se kre¢e u rasponu od 200 do 400 ms).
Analizirali smo stepen predhodne kontrakcije (VMK), veli¢inu MEPa i PT u sva tri
nivoa kontrakcije: pre, neposredno nakon i 30 minuta nakon PAS protokola (Tb, TO i

T30 vreme).

Uparena asocijativna stimulacija (,,paired associative stimulation* -PAS)

Ispitivanje kortikalnog plasticiteta koje je zasnovano na somatosenzornom
nadrazajima i koordinacije sa unutrasnjim motornim neuronskim krugovima, predstavlja
predmet ispitivanja mnogih istrazivaca. Ova paradigma zasniva na pretpostavci da
dugotrajna promene kortikalne ekscitabilnosti motornog korteksa mogu nastati usled
kombinovane elektricne periferne stimulacije medijalnog nerva niske frekvencije (0.1
Hz ik ontralateralne, centralne TMS stimulacije. Ukoliko elektri¢ni stimulus 25 ms
predhodi TMS stimulusu, dolazi do povecanje odgovora MEPa (facilitacija). Ukoliko je
ISI 10 ms, nastaje smanjenje veli¢ine amplitude MEPa (inhibicija) (Stefan i sar., 2000).
Pretpostavlja se da promene koje nastaju u mozdanom parenhimu kao posledica PAS

protokola, traju do 60 minuta od zavrSetka procedure.

U naSem ispitivanju smo koristili PAS25 protokol, gde je upareno 180
elektricnih stimulusa u medijalnog nerva u predelu rucja (0.2Hz) viSe zahvacene strane
25 ms pre TMS stimulacije suprotne hemisfere, intenzitetom test stimulusa (120%) u
fazi relaksacije (slika 4). KoriS¢en je elektri¢ni stimulator (ST10, Medelec, UK) sa
bipolarnim povrSinskim elektrodama (razmak 30mm, katoda je proksimalno

postavljena).
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Slika 4 Sema PAS protokola (Stefan i sar., 2000).

EKSPERIMENTALNI PROTOKOL

Svi pacijenti su klini¢ki pregedani. Stadijum bolesti je procenjen primenom
Hoehn-ve 1 Yahr-a i UPDRS skale, dok je u grupi pacijenata sa diskinezijama za

procenu stepena nevoljnih pokreta koriS¢ena AIMS skala.

Svim ispitancima je primenom odgovarajucih testova izvrSena procena stepena

depresivnosti, anskioznosti, opSteg mentalnog statusa 1 motorne spretnosti.

Kod pacijenata sa DKPB i pacijenata sa diskinezijama, snimanje je uradeno kada
su bili bez terapije, (12 nakon poslednje doze) i kada su uzeli lek (sat vremena nakon
uzimanja leka), a u stadijumu najboljeg motornog funkcionisanja. Stimulisana je vise

zahvacena strana, a dominantna, desna ruka kod ispitanika u KG.

Pre pocetka TMS snimanja, svim ispitanicima je odredivan: motorni prag (MP),
aktivni motorni prag (aMP) 1 MEP koji je odraz upotrebljenog test stimulusa. Nakon
toga je uradena serija TMS snimanja (Slika 5). U prvom delu eksperimenta odredivane
su bazi¢ne neurofizioloske vrednosti (pre PAS protokola, Tb vreme): 10 MEPova, kriva

regrutacije (u grupama po 6 snimaka u funkciji povecanja intenziteta stimulacije —
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ukupno 30), PT (u grupama po 6 u funkciji jacine kontrakcije — ukupno 18) SICI i IKF
(45 stimulusa randomizirano upareno u funkciji odredenog ISI). Drugi deo
eksperimenta se odnosio na na primenu procedure - facilitatornog PAS 25 protokol. U
ovom protokolu je 180 elektri¢nih stimulusa medijalnog nerva viSe zahvacene strane 25
ms predhodilo test TMS stimulusu suprutne hemisfere. U treCem delu eksperimenta
(neposredno nakon PAS protokola, TO vreme) su odredivani neurofizioloski pamateri:
10 MEPova, kriva regrutacije (u grupama po 6 snimaka u funkciji povecanja intenziteta
stimulacije — ukupno 30), PT (u grupama po 6 u funkciji jac¢ine kontrakcije — ukupno
18). U cCetvrtom delu eksperimenta koji je raden 30 minuta nakon PAS procedure (T30
vreme) su odredevani neurofizioloski parametri: 10 MEPova, kriva regrutacije (u
grupama po 6 snimaka u funkciji povecanja intenziteta stimulacije — ukupno 30), PT (u
grupama po 6 u funkciji jacine kontrakcije — ukupno 18), SICI i IKF (45 stimulusa

randomizirano deliverovano u funkciji adekvatnog ISI).

Ty Ty T3
rMT rMT rMT
MEP mir 1 MEP mir MEP mir
UPDRS | SICI & PAS SICI & SICI &
111 ICF ) ICF ICF
PPT 10 keiva protokol 10 kriva 10 keiva

Slika 5 Sematski prikaz primenjenog eksperimentalnog protokola

Statisticka analiza

Za odredivanje znaCajnosti H&Y skale, UPDRS skora, PPT, stepena
depresivnosti 1 anksioznosti, kao i osnovnih demografskih podataka, koriS¢eni su

odgovarajuci parametrijski testovi i ANOVA sa ponovljenim merenjima.

Za statitisticku obradu neurofiziolo$kih parametara koriS¢ena je ANOVA sa
ponovljenim merenjima u zavisnosti od definisanih uslova [Grupa x Intervencija
(vreme, PAS) X terapija]. U svim analizama fiksna varijanta je bila grupa (4 nezavisna
uzorka — KG, pacijenti sa novonastalom PB, pacijenti sa DKPB i pacijenti sa

diskinezijama). Drugi faktor je bio vreme intervencija - vreme: pre, neposredno i 30
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minuta nakon PAS procedure (Tb, TO i T30 vreme). Tre¢i faktor je bio terapija — bez i
sa terapije. Za preracunavanje krive regrutacije i PT je dodavan jo§ faktor intenzitet
stimulacije 1 jaCina VMK. Post-hoc analiza je odredivana koriS¢enjem Fisher’s Least
Significant Difference, odnosno, LSD testa. Za odredivanje efekta ,,SICI* 1 IKF je pored
ANOVE, koris¢en i Studentov T test. Korelacije su odredivanje upotrebom

Pearsonovog koeficijenta korelacije.

Za sve statisticke analize stepen signifikantnosti je bio manji od 0.05 (p<0.05).
Za analizu korelacija je koriS¢en koeficijent po Boferroniju sa stepenom signifikantnosti

pc<0.05/vn, gde n oznatava broj korelacija.

Ovo ispitivanje ¢e imati za cilj da pokuSa da objasni patofizioloSke mehanizme
(ekscitatorne i inhibitorne fenomene) kod pa cijenata sa Parkinsonovom boles¢u u
razli¢itim stadijumima bolesti i u zavisnosti od primenjene terapije, a sve to u odnosu na

zdrave ispitanike.
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REZULTATI RADA

Demografski podaci

Osnovi podaci o ispitanicima su prikazani u tabelama (Tabela 1, Tabela 2,

Tabela 3 1 Tabela 4).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u starosti ispitanika [F(3,36 )= 1,404, p =
0,258], mada su pacijenti sa diskinezijama su bili stariji u odnosu na druge pacijente
(Tabela 4) p = 0,066. Prosecna starost na pocetku bolesti se nije mnogo razlikovala u
grupama pacijenata. Dominirali su ispitanici muskog pola. Grupa sa novonastalom PB,
pacijenti sa diskinezijama i KG su imali isti odnos muskaraca prema Zenskoj populaciji,
7/3, dok je u grupi sa DKPB zastupljenost polova bila ravnomerna, 5/5, (Chi* (3) =
1,319; p=0,725).

Svi ispitanici su bili desnoruki. Ispitivana je viSe zahvacena strana. U grupi
pacijenata sa novonastalom PB je bila viSe zahvacena leva strana (7/10), u grupi DKPB
po pet ispitanika je imalo zahvacenu i levu i desnu stranu, dok je kod pacijenata sa
diskinezijama dominirala zahvacenost desne strane tela (7/10). Pacijenti se nisu
razlikovali izmedu sebe prema vremenu pocetka bolesti [F (2, 27) = 0.016, p = 0,985].
Bolest je najduze je trajala u grupi pacijenata sa diskinezijama (Tabela 4), posebno u

odnosu sa pacijentima sa novonastalom PB [F (3, 36) = 1,05, p = 0,038].

Prose¢na vrednost dnevne doze antiparkinsone terapije je za pacijente sa DKPB
bila 606,3 mg (SD = 274,0, uintervalu od 150 do 1075mg), dok je za pacijente sa
diskinezijama bila 1067,40 mg ( SD = 313,5, u intervalu od 650 do 1 450 mg). Jedan
pacijent u grupi sa DKPB je bio 12 godina na antiparkinsonoj terapiji, dok je prosecna
vrednost u celokupnoj grupi bila 3 godine (SD = 3,4). Uglavnom su pacijenti uzimali
kombinovanu terapiju, levodopa i DA agonista, s tim §to se samo jedan pacijent u grupi

sa DKPB lecio DA agonistima. DuzZina leCenja kombinovanom upotrebom levodope i
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DA preparata je bila 9,35 godina (SD = 3,56, u intervalu od 5 do 14 g odina). Prose¢na
starost pacijenata u trenutku pojave diskinezija je bila 57 godina (SD = 4,4), koje su
prosecno trajale 3,6 godina (SD = 1,1). Stepen diskinezija je meren skalom za procenu
nevoljnih pokreta (AIMS) i1 znosio je 16,3 (SD = 5,2), §to je srednji tezak nivo

postojecih nevoljnih pokreta.
Depresivnost

Ispitanici nisu bili depresivni, ali je u grupi pacijenata stepen depresivnosti
rastao sa duzinom trajanja i tezinom stadijuma bolesti. Pokazana je statisticki znacajna
razlika izmedu pacijenata sa DKPB i pacijenata sa diskinezijama u odnosu na grupu
zdravih ispitanika i grupu pacijenata sa novonastalom PB [F (3, 36) = 1,486, p <
0,0001].

Anksioznost

Ispitanici su bili anksiozniji u odnosu na zdrave kontrole, ali bez postojanja
razlika izmedu grupa pacijenata. Veci skor je bio prisutan kod pacijenata sa

diskinezijama u odnosu na druge ispitanike [F (3, 36) =4, 866, p = 0,006].
Stadijum bolesti prema Hoenhovoj i Yahru kod pacijenata koji su bez terapije

Registrovana je razlika u grupi sa diskinezijama prema pacijentima sa

novonastalom PB (p = 0,001) i pacijentima sa DKPB (p = 0,022).
UPDRS kod pacijenata koji su bez terapije

Ukupan UPDRS skor je pokazao statisticki znacajnu razliku na nivou grupa [F
(2, 27) = 5,653, p = 0,009], posebno za grupu pacijenata sa diskinezijama u odnosu na
pacijente sa novonastalom PB (p = 0,009) i DKPB (p = 0,006). U svim grupama je
postojala visokostatistiCki znacajna razlika izmedu zahvacenih strana, ali se grupe medu
sobom nisu razlikovale [F (2, 27) = 1,283, p = 0,294]. UPDRS skor za zahvacéenu /vise
zahvacenu stranu u grupi pacijenata sa DKPB je bio manji u odnosu na grupu sa
diskinezijama, Sto se odnosilo 1 za manje zahvacenu stranu u grupi pacijenata sa

novonastalom PB u odnosu na grupu sa DKPB. Stepen bradikinezije je na vise
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zahvadenoj strani u grupi pacijenata sa novonastalom PB bio 9,00 + 2,26, u grupi DKPB
8,00 £ 2,66 i u grupi sa diskinezijama 10,50 + 2,16. Nize vrednosti su dobijene
analizom nezahvacene/manje zahvacene strane i to u grupi pacijenata sa novonastalom
PB 4,35 £ 2,60, DKPB 3,55 + 2,10 i u grupi sa diskinezijama 7,90 + 1,97. Registrovana
je statisticki znacajna razlika na nivou grupa [F (2, 27) = 6,787, p = 0,004] za grupu sa
diskinezijama prema grupi sa DKPB (p = 0,001) i sa novonastalom PB (p = 0,014).
Subskala za stepen rigidnosti za viSe zahvacenu stranu je ukazala veci stepen u grupi
pacijenata sa diskinezijama 4,00 + 1,33, u grupi sa DKPB 3,45 + 1,50 i u grupi
pacijenata sa novonastalom PB 3,10 + 1,60. Isti obrazac je dobijen i za subskalu
rigidnosti za manje zahvalenu stranu. Najveéi zbir je reistrovan u grupi sa
diskinezijama 2,55 + 1,36, grupa sa DKPB 1,45 £ 1,02 i na kraju, grupa sa

novonastalom PB 1,70 + 1,58.
Motorna spretnost (PPT) kod pacijenata koji su bez terapije

Jednofaktorska analiza varijanse je pokazala postojanje manjih postignuca u
svim grupama pacijenata kada rade viSe zahvadenom stranom/rukom u odnosu na
zdrave kontrole [F (3, 36) = 29,07, p< 0,001]. Pacijenti sa diskinezijama su nesto
sporiji uodnosu na pacijente sa DKPB (p = 0,062), bez bitnije razlike u odnosu na
pacijente sa novonastalom PB. Pacijenti sa DKPB pokazuju bolje rezultate u odnosu na
one sa novonastalom PB (p = 0,834), Dakle, pacijenti sa novonastalom PB i D KPB
imaju sli¢na postignucéa (p = 0,650). Svi pacijenti su sporiji u odnosu na zdrave kontrole
(p <0,001) kada koriste manje zahvacenu ruku, Ne postoji razlika izmedu pacijenata sa
novonastalom PB 1 DKPB (p = 0,898), ali je jasna razlika ove dve grupe u odnosu na
pacijente sa diskinezijama (p = 0,006), koji su pokazali manji stepen spretnosti pri
izvodenju testa sa manje zahvac¢enom ili nezahva¢enom rukom [F (3, 36) = 15,88, p <
0,001]. Istovremeno koriS¢enje obe ruke u izvodenju zadatog testa je pokazalo slabija
postignuca u grupi sa diskinezijama u odnosu na sve ostale grupe [F (3, 36) = 31,64, p <
0,001], odnosno prema grupi pacijenata sa novonastalom PB (p =0,005) i grupi sa
DKPB (p =0,009).
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Tabela 1 Demografski podaci, Hamiltonova skala depresivnosti i anksioznosti, MMSE i PPT u KG

PPT
Redni Ispitivana
Pol Starost MMSE Hamiton Anksioznost
broj strana
D L Obe
1 7 44 D 30 0 0 17,66 16,33 13,33
2 M 30 D 30 4 7 18,00 15,67 13,00
3 7z 61 D 30 0 0 16,00 15,33 13,33
4 M 45 D 30 0 0 17,00 15,33 14,00
5 M 42 D 30 0 3 15,33 14,33 12,33
6 M 57 D 30 0 5 15,00 14,67 11,33
7 M 37 D 30 0 0 14,00 12,67 12,33
8 M 59 D 30 0 4 15,33 12,67 11,00
9 M 76 D 30 0 0 10,67 10,00 9,67
10 7z 51 D 30 2 3 14,00 13,67 12,00
50,20
X 7/3 30,0 0,60 2,20 15,30 14,07 12,23
[30-76]
SD 13,42 1,31 2,57 2,14 1,88 1,30
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Tabela 2 Demografski i klinicki podaci u grupi pacijenata sa novonastalom PB

UP DRS )
Red1.1i Pol Star Poéetak Traj anj.e 2 bt MMSE Hamilton Anksioznost ey (deo III) e Teraptja
broj bolesti  bolesti strana
On Off On Off Z N Obe
1 Z 3 52 1 L 30 0 6 1 1 7 14 8 12 8733 2
2 Z 56 55 3 L 30 4 4 1,5 22 10,67 10,67 9,33 2
3 M 39 35 4 L 30 9 7 31,5 17 42 1033 10,67 8 2
4 M 73,5 725 0,5 L 30 6 6 2 42 7,67 10,33 533 1
5 M 31 29 2 L 29 6 5 2,5 25 38 7 9 6,33 2
6 M 44 43 1,5 D 30 6 3 2,5 32933 1033 7 2
7 M 500 49 1 D 30 9 2 1,5 1,5 13 24 833 933 933 2
8 M 66 56 10 L 30 18 13 3 50 5 733 3 1
9 M S0 465 3,5 L 29 8 10 2 29 9 1133 733 2
10 7 33,5 525 1 D 30 11 3 1 1 14 22 8 933 6,33 2
X33 a1 28 37 29.8 77 22 2 31,5 83 10 7
SD 12,3 12 2.8 0,4 4,7 2,6 0,7 11,3 .6 13 19
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Tabela 3. Demografski i klinicki podaci u grupi pacijenata sa DKPB

UP DRS
Redpi Pol  Starost Poéetak Traj anj'e Zahvacena MMSE Hamiton Anksioznost ey (deo III) e Teraptja
broj bolesti  bolesti strana
On Off On Off Z N Obe
1 M 56 52 3,5 L 30 3 2 25 2 33 22 8 12,66 5,33 3
2 Z 71 45 26 L 23 22 15 4 35 58 48 2,66 5 2,66 1
3 V4 46 44 2 L 30 10 5 3 25 31,5 28 9,3 9,3 8,3 1
4 M 33 32 1 D 29 15 8 L5 1 30 23 12,66 15 11,66 3
5 M 59 57 2 L 30 15 8 2 2 28 24 5 5,66 533 3
6 M 45,5 40 5,5 D 29 21 15 3 3 42 31 833 833 6 3
7 V4 54 51 3 L 30 17 12 2 2 16,5 12,5 10,6 13,33 7,33 3
8 Z 72 62 10 D 30 6 2 25 2 265 16 11,66 10,66 6,66 1
9 V4 66 62 3,5 D 30 6 3 2 2 22 20 10,6 12,33 7,33 3
10 M 42 38 3 D 30 5 2 LS 1,5 18 16 9 9,33 8 2
X S5 33, 483 595 5/5 291 12 72 22 24 241 306 88 102 69
SD 12,93 10,23 7,48 2,18 6,91 5,27 0,7 08 10,1 12,2 3 3,3 2,4
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Tabela 4. Demografski i klinicki podaci u grupi pacijenata sa diskinezijom

UP DRS

Redl.ﬁ Pol Starost Poéetak Traj anj'e Zahyacena MMSE Hamiton Anksioznost ey (deo III) o Terapia
broj bolesti  bolesti strana

On Off On Off Z N Obe
M50 40 10 D 30 13 T 2 3 385 18 833 9 6 3
2 7 64 50 14 L 28 17 13 303 66 37 366 5 2 3
30M 62 52 10 D 30 14 8 3 4 395 22 533 633 466 3
4 M 60 43 12 L 28 18 1 25 3 415 38 766 8 433 3
s 7 s8 44 14 L 30 7 9 3 4 52 39 7 766 566 3
6 7 67 60 7 L 30 | 2 3 25 38 33 833 833 533 1
7 M 59 I 16 D 30 7 4 325 35 195 933 933 666 3
8 M 60 53 7 D 30 14 8 335 505 37 66 83 46 3
9 M 54 43 6 D 30 17 8 33 45 35 666 7.66 466 3
10 M 65 50 15 D 30 13 8 303 44 43 6 333 233 3
X 73 599 88 1,1 6/4 2096 121 8.2 20 32 322 45 69 13 46

[50-67]

SD 51 57 36 0.8 54 33 03 05 89 92 16 19 15
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BAZICNE VREDNOSTI PARAMETARA EKSCITABILNOSTI

MP, aMP, test stimulus (120%)

Intenziteti TMS stimulacije potrebni za generisanje praga u miru, aktivnog praga i
test stimulusa se nisu razlikovali izmedu grupa ispitanika (Tabela 5). Pacijenti sa
novonastalom PB imaju ve¢i aktivni prag u odnosu na zdrave ispitanike (p = 0,02); takode

se registruje pozitivna korelacija izmedu pacijenata sa novonastalom PB i pacijenata sa
DKPB (r =0,6133, p = 0,005).

Tabela 5. Vrednosti MP, aMP, test stimulusa, senzitivnog elektricnog praga i MEP nakon

elektricne stimulacije

GRUPE
Parametri
Zdravi Novonastali PB DKPB Diskinezije
MP 45,60 £ 6,13 48,00 £ 3,16 47,10 £+ 5,65 4520+ 7,04
aMP 30,30 £4,97 38,50 £ 3,41 36,80 + 5,05 34,20+ 4,73
Test 54,7, £7,15 58,00 £ 3,89 56,40 + 6,73 54,40 + 8,34
Senzitivni prag 2,50+ 1,51 2,63 £0,46 2,40 £ 0,70 2,40 £ 0,84
MEP 10,10 £ 6,51 7,88 £ 0,99 7,10 £1,91 7,40 £ 2,32
MEP

Amplitude MEPa su bile manje kod pacijenata, bez postojanja statisticki znacajne

razlika izmedu grupa [F (3, 36) = 1,354, p = 0,272]. Postoji tendencija, skoro statisticki
znacCajne razlike, za grupu pacijenata sa diskinezijama u odnosu na zdrave ispitanike (p =
0,065)(Tabela 6).
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Tabela 6. Bazne vrednosti MEP (Tb vreme)

GRUPE
Parametri
Zdravi Novonastali PB DKPB Diskinezije
MEP mV 0,66 £+ 0,20 0,58 £0,19 0,59 +0,18 0,54 £ 0,26

Kriva regrutacije

Primenom ANOVE sa ponovljenim merenjima dokazano je znacajna interakcija na
nivou intenzitet stimulacija x amplituda MEP [F (4, 33) = 161,639, p< 0,001] i to usve
Cetiri grupe ispitanika [F (3, 36) = 3,055, p = 0,041]. MEP je nizi u grupama pacijenata u
odnosu na grupu zdravih ispitanika (p = 0,066), sa stepenom zasi¢enja na 120% 1 130%
intenzitetima stimulacije. Za analizu dobijenih vrednosti u pojedinacnim grupama koris¢ena
je kombinovana dvofaktorska analiza varijanse. U grupi zdravih ispitanika je signifikantan
interakcija intenzitet stimulacija x amplituda MEP [F (4, 6) = 56,615, p < 0,001], $to se
odnosi 1 na grupu pacijenata sa novonastalom PB [F (4, 6) = 52,315, p=0,001], sa
postojanjem ,,platoa“ izmedu 130% i1 150% stimulacije (p = 0,007). Grupa pacijenata sa
DKPB ima slican nagib krive kao KG [F (4, 6) = 12,794, p= 0,004], dok grupa sa
diskinezijama [F (4, 6) = 11,545, p = 0,006] pokazuje smanjenu ekcitabilnost (manji nagib
krive) na 130% (p = 0,114), odnosno 150% stimulacije (p = 0,058).

Vrednosti MP su bile ve¢e u grupi pacijenata sa DKPB u odnosu na ostale grupe
ispitanika, dok je znacCajna razlika dokazana u odnosu na grupu pacijenata sa diskinezijama
(p = 0,05). Na nivoima stimulacije od 110% registruje se slicno ponaSanje izmedu grupa
ispitanika, osim pacijenata sa diskinezijama koji imaju manji MEP. Intenzitet stimulacije
od 120% dovodi do veceg porasta MEPa posebno u grupi zdravih ispitanika, uz postojanje
razlike u odnosu na grupu pacijenata sa diskinezijama (p = 0,04). Isti trend se odrzava na
veéim intenzitetima stimulacije, 130%, izmedu ove dve grupe ispitanika (p = 0,014).

Intenzitet stimulacije od 150% ne dovodi do znacajne razlika izmedu ispitanika, veé
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postojanje trenda (p = 0,072) izmedu grupe zdravih i pacijenata sa novonastalom PB

(Grafikon 1).

14 -
—&— Zdravi
¢ - Novonastali
1,2 4 A - DobroKontr.
¥ - Diskinezije
o
1,0 - I _—
0 | A
> g e 1
. /e
0 0.6 Y B Y
= A 4
0.4 -
] s
0,0 T T T T T
1 1.1 1,2 1.3 1.5

Intenzitet stimulacije

Grafikon 1. Kriva regrutacije kod ispitanika (Tbh)
Voljna miSi¢na kontrakcija, MEP i PT

Svi ispitanici dobro postizu zadate nivoe VMK [F (2, 35) = 81,881, p < 0,001]
(Grafikon 2). Dvofaktorska analiza varijanse ukazuje na postojanje statisticke znacajnosti
za parametar grupa [F (3, 36) = 4,329, p= 0,011] 1 interakcija na nivou grupa x VMK [F
(6, 70) = 2,574, p = 0,026]. Zdravi ispitanici postupno povecavaju jacinu kontrakcije [F (2,
8) = 22,429, p = 0,001]. Isti trend imaju pacijenti sa novonastalom PB [F (2, 8) = 16,583, p
= 0,001], 1ako oni slabije gradiraju blage 1 srednje nivoe kontrakcije (p = 0,031). Grupa
DKPB se sli¢no ponasa kao grupa zdravih ispitanika [F (2, 8) = 17,649, p= 0,001], dok

pacijenti sa diskinezijama slabije kontroliSu VMK u odnosu na ostale grupe ispitanika [F
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(2, 8) =4,974, p = 0,039]. Pacijenti sa novonastalom PB sli¢no gradiraju VMK kao KG (p
= 0,063). Gradiranje kontrakcije je najmanje u grupi pacijenata sa diskinezijama [F (3, 36)
= 4,329, p= 0,011], za sve nivoe VMK u odnosu na KG (p =0,001), dok pacijenti sa
DKPB teze odreduju nivo blage ka srednjoj prekontrakceiji (p = 0,013), takode u odnosu na
KG. Pacijenti sa DKPB, postepeno povecavaju jac¢inu kontrakcije, sa veCom gradacijom
izmedu blage i jake i srednje i jake kontrakcije (p < 0,0001), dok slabije procenjuju nize
nivoe kontrakcije (p = 0,016), Sto je slicno kao u grupi zdravih ispitanika. Medutim,
pacijenti sa diskinezijama imaju slabija postignuca na svim nivoima kontrakcije u odnosu
na ostale ispitanike [F (2,8) = 4,974, p = 0,039]. Ovi pacijenti imaju manji stepen jacine
kontrakcije, ali je efekat i p ostupnost gradacije VMK postepeniji ito ka srednjoj (p =
0,028) 1 u donosu blage ka jakoj VMK (p = 0,010).
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Grafikon 2. Nivo VMK kod ispitanika (Th)
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U svim grupama ispitanika, sa jac¢inom VMK raste amplituda MEPa [F (2, 35) =
0,287, p <0,001] (Grafikon 3). Na istim ja¢inama kontrakcije grupe se sli¢cno ponaSaju [F
(3, 36) = 0,574, p= 0,636], tako da za celokupni uzorak, nema statisticke znacajnosti
izmedu grupa [F (6, 70) = 0,849, p = 0,498]. Sve grupe povecavaju ekscitabilnost na blagim
i srednjim nivoima VMK (p=0,037), dok ja¢i nivoi VMK ne dovode do znacajnog
povecanja MEPa (p = 0,061). U KG postoji signifikantna interakcija VMK x amplituda
MEP [F (2, 8) =6,799, p = 0,019], to za odnos blagih ka jakim (p = 0,004) 1 srednjim ka
jakim nivoima VMK (p = 0,034). Blagi i srednji nivoi VMK ne dovode do porasta MEPa
(p = 0,243). Pacijenti sa novonastalom PB takode dobro gradiraju VMK [F (2, 8) = 11,791,
p =0,004] i to od blage ka srednjoj ( p=0,014), blaga ka jakoj ( p=0,001) i srednja ka jakoj
(p=0,015). Pacijenti sa DKPB takode pokazuju zavisnost porasta amplitude MEPa u odnosu
na VMK [F (2, 8) = 13,511, p=0,003], 1 to viSe od blagih ka srednjim (p = 0,014) i blagim
u odnosu na jake nivoima VMK (p = 0,012), dok nije dokazano postojanje statisticke
znaCajnosti na srednjim 1 jakim nivoima prekontrakcija (p=0,648). Pacijenti sa
diskinezijama imaju nesto slabija postignuca [F (2, 8) =5,933, p = 0,026] i to posebno za
blage 1 jake 1 srednje 1 jake nivoe prekontrakcije (p = 0,006), ali bez postojanja statisticke

znacajnosti izmedu blage i srednje prekontrakcije kontrakcija (p = 0,145).

U svim grupama se sa ja¢inom prekontrakcije skracuje PT [F (2, 35) = 88,760, p <
0,001], (Grafikon 4), bez signifikantnosti za parametar grupe [F (3, 36) = 0,515, p = 0,674].
Postoji trend od skoro statisticki znacajne razlike u smilsu skra¢enja PT na jakim nivoima
VMK [F (6, 70) = 2,305, p= 0,072]. Za analizu podataka u svakoj grupi pojedinacno
koris¢enja je jednofaktorska analiza varijanse. U grupi zdravih ispitanika PT se skracuje sa
jacinom kontrakcije [F (2, 8) = 6,566, p = 0,021] i to na blagim (p =0,038) i u odnosu ka
jakim VMK (p = 0,004). To je jos izraZenije u grupi pacijenata sa novonastalom PB [F (2,
8) = 20,575, p=0,001] na svim nivoima prekontrakcije, $to je pokazano i kod pacijenata sa
diskinezijama [F (2, 8) = 18,818, p= 0,001], posebno na srednjim i jakim nivoima. Kod
pacijenata sa DKPB se sa ja¢inom kontrakcije, takode skracuje PT na nivou cele grupe [F
(2, 8) = 18,283, p = 0,001], ali bez skrac¢enja na blagim i srednjim nivoim kontrakcije (p =
0,072).
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Grafikon 3. MEP tokom VMK kod ispitanika (Tb)
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Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

Zdravi ispitanici u KG imaju ve¢i stepen inhibicije u odnosu na pacijente sa
novonastalom PB (p = 0,005) i pacijente sa diskinezijama (p =0 ,038), Sto uslovljava
statisticki znacajnu interkaciju na nivou grupa [F (3, 36) = 3,233, p = 0,034]. Pacijenti sa
diskinezijama imaju manji stepen facilitacije objektiviziran IKF, bez statisticki dokazane

interakcije grupa x IKF [F (3, 36) = 0,667, p = 0,578] (Tabela 7).

Tabela 7. Kratka intrakortikalna inhibicija i IKF (Tb)

BAZICNE VREDNOSTI
Test SICI IKF
Zdravi 0,69 +0,19 0,18 +0,08 0,74 + 0,15
Novonastali PB 0,66 0,16 0,33 + 14,72 0,78 £ 0,25
DKPB 0,61+0,13 0,26 £0,11 0,73 £ 0,24
Diskinezije 0,59 + 0,25 0,30+ 0,17 0,65+0,28

EKSCITABILNOST USLOVLJENA PAS PROTOKOLOM

MEP

Protokol je ukazao na razli¢itost u ponasanju izmedu grupa [F (2, 35) = 5,575, p=
0,008] i to iskljuCivo za grupu zdravih ispitanika (Grafikon 5). Naime, povecanje
ekscitabilnosti u T30 u odnosu na TO vreme (p = 0,002), samo potvrduje uticaj procedure u
KG (p = 0,026). Porast MEPa je najveci u grupi zdravih ispitanika 30 minuta nakon PAS
protokola, ali bez razlike izmedu ispitivanih grupa [F (2, 35) = 3,055, p = 0,707]. Efekat
PASa na kortikalnu ekscitabilnost je delimi¢no izostao u grupi pacijenata sa novonastalom
PB (p = 0,550), grupi sa DKPB (p = 0,392) 1 grupi pacijenata sa diskinezijama (p = 0,225).
Porast MEPa u T30 vremenu u je registrovan u svim grupama ispitanika, a posebno u KG
(p = 0,008), ali su svi ispitanici imali istom obrazac ponaSanja (p =0,715), bez postojanja

razlike u Tb prema TO vremenu (p = 0,197). Prolazno smanjenje MEPa u T0 vremenu
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(PASXMEPXGRUPA) kao verovatan uticaj SAI, uslovljava statisticki znacajnu T0/T30
razliku (p=0,002).
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Grafikon 5. Efekat PAS-a na vrednosti MEP-a (Tb,T0i T30)

Kriva regrutacije

Nije pokazano postojanje statisticke znaCajnosti za interakciju kriva regrutacije x
PAS (p = 0,30), odnosno za parametar GRUPA (p = 0,60). Ispitivane grupe pokazuju
signifikantu razliku na 130% intenziteta stimulacije u TO [F (3, 36) = 3,003, p= 0,043] i
T30 vremenu [F (3, 36) = 4,088, p= 0,013] (Grafikon 6). Neposredno nakon PASa je
evidentnija razlika za KG prema pacijentima sa diskinezijama (p = 0,010), novonastalom
PB (p = 0,022) i DKPB (p = 0,047), dok se 30 minuta kasnije ova razlika odnosi samo na
pacijente sa diskinezijama (p = 0,001), dok o stale dve grupe dugotrajniji PAS efekat
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stabilizuje povecavajuéi stepen ekscitabilnosti (novonastala PB p = 0,077, DKPB p =
0,128).

Primena trofaktorske analize varijanse pokazuje pokazuje interakciju intenzitet
stimulacije x ekscitabilnost x grupa [F (3, 36) = 3,055, p = 0,041]. Analiza medu grupama
je pokazala postojanje razlike na 120% (p = 0,040) i 130% (p = 0,014) samo izmedu KG i
pacijenata sa diskinezijama. U KG porast amplitude MEPa uT 0 vremenu korelira sa
porastom intenziteta stimulacije [F (4, 6) = 68,082, p< 0,001]. Verovatno je da PAS
protokol prolazno inhibira korteks, pa se u TO vremenu na 120% registruju stastisticki
znacajne razlike izmedu KG prema svim grupama pacijenata (p < 0,001). Ovo se u manjem
stepenu odrZzava na 130%, viSe za grupu sa diskinezijama (p = 0,010), sa novonastalom PB
(p = 0,022) 1 na kraju, za grupu sa DKPB (p = 0,047), Intenzitet od 150% stimulacije na
generiSe statisticku znacajnost. T30 vreme potencira razliku na 110% izmedu pacijenata sa
DKPB i diskinezija (p = 0,021), na 120% u smislu manje ekscitabilnosti i veéeg stepena
inhibicije za grupu pacijenata sa DKPB (p = 0,018) i1 grupu sa diskinezijama (p =0,014).
Vedi intenziteti stimulacije, 130% pokazuje znacajnost samo izmedu KG 1 pacijenata sa
diskinezijama (p=0,001), dok stimulacija od 150% jo$ viSe potencira razlike izmedu ove
dve grupe (p = 0,040). Pacijenti sa novonastalom PB takode pokazuju sli¢no ponasanje kao
KG u odnosu na ostale grupe pacijenata u TO vremenu [F (4, 6) = 43,048, p < 0,001], tako
da se na 130% 1 150% stimulacije ne registruje o€ekivani porast (p = 0,082). U grupi
pacijenata sa DKPB kao da PAS protokol stabilizuje i potencira bolju regrutaciju motornih
jedinica na svim intenzitima stimulacije za razliku od baznog nivoa [F (4, 6) = 42,645, p <
0,001], sto se odnosi 1 na pacijente sa diskinezijama [F (4, 6) = 31,786, p < 0,001], Sto je
sli€nost izmedu ispitivanih grupa. Registrovana inhibicija na intenzitetima 120% 1 130% je
manjeg stepena nego u TO vremenu (p = 0,126) i odrzava se u KG u T30 vremenu [F (4, 6)
= 43,048, p< 0,001], da bi u grupi pacijenata sa novonastalom PB na 130% do 150%
izostao efekat ekscitabilnosti (p =0 ,244). Efekat facilitacije se na istim intenzitetima
stimulacije gubi u grupi sa DKPB (p =0,108), odnosno na niZim intenzitetima od 120% 1

130% u grupi pacijenata sa diskinezijama (p = 0,941).
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Takode su analizirani parametri u TO vremenu na istim intenzitatima stimulacije
izmedu grupa koriS¢enjem analize varijanse sa ponovljenim merenjima. Nije bilo razlike
izmedu grupa na 110%. Pacijenti sa novnonastalom PB pocinju da se ponasaju slicno sa
zdravim ispitanicima na vrednostima test stimulusa (p = 0,082), S§to nije slucaj u grupi
DKPB (p = 0,018) i onih sa diskinezijama (p = 0,014). Na 130% KG u T30 vremenu se jos$
viSe razlikuje od grupe sa diskinezijama u odnosu na TO vreme (p = 0,001), ali ne i u
odnosu na preostale dve grupe pacijenata (razlika od T 0). Veéi intenzitet od 150%
potencira razliku KG u odnosu na grupu sa diskinezijama (p = 0,040), Sto je razlika u
odnosu na TO vreme. U KG u T30 vremenu na 120% 1 130% postoji blagi porast
ekscitabilnosti (p = 0,658), Sto je pokazano i u grupi pacijenata sa novonastalom PB (p =
0,082). Grupa pacijenata sa DKPB pokazuje pozitivnu korelaciju u odnosu na jacinu
stimulacije (povecanje ekscitabilnosti), Sto znaci da je PAS stabilizuje, Sto se isto odnosi i

na grupu pacijenata sa diskinezijama.

154 1,54
& Zdravi
¢ Novonastali
& DobroKontr.
¥ Diskinezije
1,0 4 " 1,0 - l
o P o ol
8 ] " ; 8 n T .
] T B +
05 /A 05 i
i
iy A Y
: i
D'o L} 1 1 L} 1 0'0 1 1 L} 1 1
1 1,1 1,2 1,3 15 1 1,1 1,2 13 1,5
TO T30

Grafikon 6. Efekat PAS na krivu regrutacije kod ispitanika (T0 i T30)
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Nivo prekontrakcije, veli¢ina MEPa i vrednosti PT

Registruje se postojanje statistiCki znacajne razlike izmedu grupa za novoe VMK [F
(3, 36) = 4,329, p= 0,011]. Svi ispitanici kontrahuju prema zadatom uslovu [F (2, 35) =
81,881, p < 0,001], sto je uslovilo signifikantnost na nivou grupa [F (6, 70) = 2,574, p=
0,026] (Grafikon 7). Najmanji stepen VMK imaju pacijenti sa diskinezijama (p = 0,001),
zatim pacijenti sa DKPB (p = 0,013), dok pacijenati sa novonastalom PB imaju postignuca
kao ispitanici u KG (p = 0,063), PAS protokol nije uticao VMK [F (2, 35) = 0,925, p=
0,254].

Neposredno nakon procedure, TO vreme, zdravi ispitanici postepeno povecavaju
jacinu kontrakcije sa jasnom gradacijom na svim nivoima kontrakicije [F (2,8) = 44,277, p
< 0,001], $to znaci da ih PAS procedura stabilizuje, ili je efekat vezbe izrazeniji. Pacijenti
sa novonastalom PB postepeno povecavaju jacinu kontrakcije [F (2,8) = 16,765, p = 0,001],
sa veCom gradacijom izmedu blage i jake 1 srednje 1 jake kontrakcije (p < 0,0001), dok u
manjem stepenu gradiraju blage i1 srednje kontrakcije (p = 0,041), Sto je slabije postignuce u
odnosu na vrednosti pre PAS protokola (Tb) i na ispitanike KG. Pacijenti sa DKPB
postepeno povecavaju jacinu kontrakcije [F (2, 8) = 19,708, p= 0,001], sa ve¢om
gradacijom izmedu blage 1 jake i srednje i jake kontrakcije (p<0,0001), dok u m anjem
stepenu vrSe gradaciju izmedu nivoa blage i1 srednje kontrakcije (p=0,019), Sto je sli¢no
vrednostima pre PAS protokola. Pacijenati sa diskinezijama bolje gradiraju jacinu
kontrakcije u odnosu na bazne vrednosti [F (2,8) = 10,106, p = 0,006]. Ova grupa ispitanika
ima manji stepen jaCine kontrakcije, ali bolje nivelisanje VMK posebno ka srednjim
(p=0,005) 1 jakim nivoima (p=0,003), Sto je stabilnija vrednost u o dnosu na bazne
vrednosti. Efekat PASa nakon 30 minuta je u KG pokazao postepeno povecavanje jacine
kontrakcije sa jasnom gradacijom na svim nivoima kontrakcije [F (2,8) = 23,090, p <
0,001], posebno izmedu blage i jake i1 srednje i1 jake (p<0,0001), dok je vrednost izmedu
blage i srednje (p=0,013) Sto je bolje u odnosu na bazicne vrednosti (p = 0,031). Pacijenti
sa novonastalom PB postepeno povecavaju jacinu kontrakcije [F (2, 8) = 8,127, p = 0,012],
sa ve¢om gradacijom izmedu blage i jake i srednje i jake kontrakcije (p=0,003), dok u

manjem stepenu vrSe gradaciju na ve¢im nivoima VMK (p = 0,041), Sto je slabije
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postignué¢e u odnosu na zdrave ispitanike i bezne vrednosti (manji efekat ekscitabilnosti i
selektivnosti). Pacijenti sa DKPB postepeno povecavaju jacinu kontrakcije [F (2, 8) =
19,708, p = 0,001] , sa veCom gradacijom izmedu blage i1 jake (p < 0,0001) i srednje i jake
kontrakcije (p=0,004), dok u manjem stepenu vrSe gradaciju izmedu nivoa blage i srednje
kontrakcije (p = 0,013), Sto je slicno vrednostima pre PAS protokola. Grupa pacijenata sa
diskinezijama ponovo imaju manja postignuca [F (2, 8) = 7,205, p = 0,016], ali je dobar
efekat gradacije jacine kontrakcije blage ka srednjoj (p = 0,015) i1 blage ka jakoj (p =
0,004), odnosno srednje ka jakoj VMK (p = 0,007).
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Grafikon 7. Efekat PAS na VMK (T0 i T30)

Porast amplitude MEPa zavisi od jac¢ine VMK [F (2, 35) = 43,469, p < 0,001], ali
nije dokazana interakcija na nivou kontrakcije x grupa [F (3, 36) = 0,574, p= 0,636]
(Grafikon 8). Takode se zapaza stitisticka znacajnost trideset minuta nakon PAS protokola

u odnosu na bazi¢ne vrednosti. Zdravi ispitanici imaju veée amplitude MEPa, dok slican
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trend pokazuju i pacijenti sa DKPB, dok pacijenti sa novonastalom PB io ni sa
diskinezijama kao da funckioniSu u manjem opsegu. Efekat PASa na nivou celog uzorka
pokazuje znacCajnost u smislu povecane ekscitabilnosti izmedu Tb i T30 vremena (p =
0,044), U KG u TO vremenu je dobijena skoro statisticki znacajna razlika [F (2, 8) = 4,415,
p = 0,051], bez razlike izmedu blagih i srednjih nivoa VMK (p = 0,081), blagih i jakih (p =
0,66), odnosno, srednjih i jakih nivoa VMK (p = 0,371). Vrednosti amplitude MEPa se
bitnije ne menjaju i u T30 vremenu [F (2, 8) =2,914, p = 0,112], ali je jasnija razlika jakih
u odnosu na blage nivoe VMK (p =0,032). Pacijenti sa novonastalom PB takode imaju
porast MEPa u TO vremenu [F (2, 8) = 8,666, p = 0,010] na svim nivoima kontrakcije, U
T30 vremenu se [F (2, 8) = 12,956, p = 0,003] ne registruje porast MEPa na blagim i
srednjim nivoima kontrakcije (p = 0,348). Grupa pacijenata sa DKPB veoma dobro gradira
VMK posle PAS protokola i u TO [F (2, 8) = 16,608, p=0,001] i T30 vremenu [F (2, 8) =
22,420, p = 0,001]. Pacijenti sa diskinezijama imaju neSto slabiji porast amplitude u TO [F
(2, 8) =8,759, p = 0,010], bez korelacije sa stepenom kontrakcije i to posebno na blagim i
srednjim nivoima kontrakcije (p = 0,070), dok u T30 vremenu porast MEPa prati nivo

prekontrakcije [F (2, 8) =8,281, p=10,011].

Period tiSine se skracuje sa jac¢inom kontrakcije [F (2, 35) = 88,760, p = 0,001], bez
postojanja razlika izmedu ispitivanih grupa [F (3,36) = 0,515, p = 0,674], ali sa tendencijom
za odredene nivoe kontrakcije izmedu grupa [F (6,70) = 2,035, p = 0,072] (Grafikon 9).
Grupa zdravih ispitanika u TO vremenu zadrzava trend skra¢enja PT sa povecanjem jacine
kontrakcije [F (2, 8) = 6,560, p = 0,021] i to poboljsavajuéi skor u odnosu na bazni nivo, na
slabijim prekontrakcijama (p = 0,014) u odnosu na vece nivoe (p = 0,006), ali u T30
vremenu [F (2, 8) = 10,187,p= 0,006] nije pokazano smanjenje PT na manjim
kontrakcijama (p = 0,095). Efekat PAS ne menja vrednosti PT grupi pacijenata sa
novonastalom PB na svim nivoima kontrakcije ni u TO [F (2, 8) = 18,935, p = 0,001], niti u
T30 vremenu [F (2, 8) = 30,691, p< 0,001] u odnosu na Tb vreme. Kod pacijenata sa
DKPB se takode skra¢uje PT sa jacinom kontrakcije na nivou cele grupe [F (2, 8) = 13,252,
p = 0,003] u TO vremenu, dok u T 30 vremenu [F (2, 8) = 17,376, p = 0,001] je manje

skra¢enje PT na srednjim nivoima kontrakcije (p = 0,55) veca inhibicija, Sto moze biti
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efekat stabilizacije. Neposredno nakon PASa u grupi sa diskinezijama je prisutno skracenje

manjeg stepena nego na baznom nivou (terapijski efekat) [F (2, 8) = 13,771, p = 0,003], ali

bez skracenja na srednjim nivoim kontrakcije (p = 0,062), dok se u T30 vremenu vrednost

PT, ponovo vrac¢a na nivo sli¢an baznim vrednostima [F (2, 8) = 11,431, p = 0,005].
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Grafikon 8. Efekat PAS na MEP tokom VMK (T0i T30)

U KG u TO vremenu dolazi do skra¢enja PT [F (2, 8) = 6,560, p = 0,021], od blagih
ka srednjim (p = 0,014) 1 blagih ka jakim nivoima VMK (p = 0,006), dok nije dokazana

znacajnost na ve¢im nivoima VMK (p = 0,218). Kod pacijenata sa novonastalom PB dolazi

do smanjenja PT sa prekontrakcijom [F (2, 8) = 18,935, p= 0,001] sa postojanjem

statisticke razlike izmedu blage i1 srednje (p=0,033), kao 1 blage i jake i srednje 1 jake
(p=0,001). Isti obrazac je prisutan u grupi DKPB [F (2, 8) = 13,252, p= 0,003], sa

postepenim skracenjem PT od blaga i srednje (p = 0,010), blaga i jake (p < 0,0001) i

srednja i jake VMK (p = 0,002). U grupi sa diskinezijama dolazi do smanjenja PT [F (2, 8)

= 13,771, p = 0,003], sa postojanjem statisticke razlike izmedu blage i jake i1 srednja i jake
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VMK (p < 0,001), ali bez statisticke znaCajnosti na nivoima blaga i srednja kontrakcije (

0,062).

U KG u T30 vremenu postepeno dolazi do vracanja na bazni nivo [F (2, 8) =
10,187, p=0,006]. Kao da prolazna inhibicija u TO vremenu narusava ve¢e VMK, tako da se
PT skracuje na jakim nivoima VMK (blaga:jaka, p = 0,002 i srednja jaka, p = 0,002), dok
nije pokazana znacajnost za nize nivoe VMK (p = 0,095). U grupi sa novonastalom PB se
pokazuje statisticka znacajnost za sve nivoe VMK [F (2, 8) = 30,691, p < 0,0001] (blaga
:jaka 1 srednja:jaka, p < 0,0001), odnosno, blaga:srednja (p = 0,017). Grupa pacijenata sa
DKPB pokazuje slu¢na postignuca kao i KG [F (2, 8) = 17,376, p= 0,001], i to za blage
:jaka (p = 0,001) 1 srednje:jaka (p < 0,0001), dok nema znacajnog skra¢ena niZim nivoima
VMK (p = 0,055). Pacijenti sa diskinezijama takode dobro gradiraju VMK sa skra¢enjem
PT [F (2, 8) = 11,431, p = 0,005], sa postojanjem statisticke razlike od blagih ka jakim 1
srednjih ka jakim nivoima VMK (p = 0,001), kao blagih ka srednjim nivoima VMK (p =
0,041). KoriS¢enjem Pearsonovog testa dokazana je korelacija u grupi sa diskinezijama u
smislu smanjenja PT u TO vremenu (p = 0,048) 1 T30 vremenu i to na srednjim ja¢inama
kontrakcije (p = 0,044), Sto moze da znaci da su stepen inhibicije nizi u grupi sa

diskinezijama na srednjim, a ne jakim nivoima VMK.
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Grafikon 9. Efekat PAS na PT tokom VMK (T0i T30)

Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

Stepen intrakortikalne inhibicije je skoro statisticki znacajan izmedu grupa [F (3,
36) = 2,684, p = 0,061] pre procedure, sa postojanjem jasne razlike KG u odnosu na grupu
pacijenata sa novonastalom PB (p = 0,012) i grupu sa diskinezijama (p = 0,035), ali bez
razlike u odnosu na DKPB (p = 0,174) (Grafikon 10). U T30 vremenu evidentna je razlika
zdravih ispitanika u odnosu na grupu pacijenata sa novonastalom PB (jo§ manja inhibicija,
p = 0,010), dok nije dokazana znaCajnost u grupu sa DKPB (p = 0,244) i grupu sa
diskinezijama (p=0,093).

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika u stepenu intrakortikalne
facilitacije [F (3, 36) = 0,543, p = 0,656], odnosno odsustva interakcije grupa x PAS [F (3,
36) = 0,970, p= 0,417]. Veli¢ina MEPa se povecava u KG nakon PAS protokola, dok

ostale grupe ispitanika imaju linearno zavisno, manja postignuca.
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Grafikon 10. MEP, SICI i IKF kod ispitanika (Tb i T30)

UTICAJ TERAPIJE NA KLINICKE I NEUROFIZIOLOSKE PARAMETRE U
GRUPI PACIJENATA SA DKPB I PACIJENATA SA DISKINEZIJAMA

Stadijum bolesti i PPT

Primenjena terapija popravlja klinicke znake bolesti 1 smanjuje vrednost UPDRS u
obe grupe pacijenata (p < 0,0001) u zavisnosti od primenjene terapije [F (2, 21)= 6,336, p =
0,007], sa postojanjem interakcije grupa x terapija [F (2, 21) = 7,184, p = 0,004]. Terapija

zna€ajno popravlja UPDRS skor (p < 0,0001) u obe grupe i za zahvadenu i za manje
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zahvacenu stranu (p < 0,0001) (tabela 8). Pacijenti sa diskinezijama imaju ve¢i UPDRS
skor kada su sa terapijom odnosu na pacijente sa DKPB (p = 0,014). Primena T testa za
vezane uzorke za grupu pacijenata sa DKPB pokazuje poboljsanje klini¢kih znakova bolesti
u zavisnosti od primenjene terapije i na stadijum bolesti po Hoehn-ovoj i Yahr - u (df =9, t
= 3,00, p = 0,015) i UPDRS skoru (df = 9, t = 5,53, p < 0,0001), §to je i ocekivano.
Primenom istog testa u grupi sa diskinezijama se dobija znacajno poboljSanje u zavisnosti
od primenjene terapije na manje zahvacenoj strani objektivizirano skalom Hoehn-ove i
Yahra (df =9, t =-2,26, p = 0,050) i UPDRS skalom (df =9, t = 4,44, p = 0,002). Pacijenti
sa diskinezijama koji su na terapiji nemaju poboljSanje objektivizirano stadijumom Hoehn-

ove i Yahr-a, (p = 0,14), dok UPDRS pokazuje vecu senzitivnost (p = 0,002).

Pacijenti sa DKPB imaju bolje rezultate kada obavljanu test sporijom rukom i bez i
sa terapijom. Medutim, to ih ne izdvaja znacajno u odnosu na grupu sa diskinezijama, $to
znaci da se ove dve grupe ponasaju sli¢no (p = 0,068). Kada obavljaju testiranje manje
sporijom rukom, postoji razlika izmedu grupa [F (1, 18) = 7,212, p = 0,015], sa evidentnim
uticajem primenjene terapije (p = 0,038). Bimanuelno izvrSavanje testa ukazuje na
postojanje razlika izmedu grupa [F (1, 18) = 5,433, p = 0,032] u korist grupe sa DKPB, sto
moze biti odraz subklini¢ke forme primarno unulateralne bolesti. Pacijenti sa DKPB koji su
primili terapiju, bolje izvrSavaju test vise (p = 0,003) i manje zahva¢enom rukom (p =
0,06), sto se potencira kada zadatak obavljaju sa obe ruke (p < 0,001). U grupi pacijenata sa
diskinezijama, terapija ne popravlja vrednosti PPT (Tabela 9) sa vise zahva¢enom rukom i
obavljanjem testa sa obe ruke (p = 0,733), dok postoji skoro statisticki znacajna razlika
prilikom izvodenja testa manje zahva¢enom rukom (p = 0,050). Pacijenti sa diskinezijama,
su i dalje sporiji u odnosu na grupu sa DKPB (p = 0,035), ali se to se ne odnosi na grupu
pacijenata sa novonastalom PB (p = 0,328). Terapija potencira razlike u grupi sa
diskinezijama, tako da su oni nespretniji kada rade viSe i manje zahvaenom rukom u
odnosu na KG (p = 0,0001), pacijente sa novonastalom PB (p = 0,44) i pacijente sa DKPB
(p = 0,003).
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Tabela 8 Stadijum po Hoehn-ovoj i Yahr-u i UPDRS skala u grupi lecenih pacijenata sa PB

Terapija H&Y UPDRS
DKPB Diskenzije DKPB Diskenezije
bez 2,4+0,80 3,2+0,50 30,6+12,2 45,0+9,2
sa 2,2+0,70 2,9+0,30 24,1+10,10 32,2+8,90

Tabela 9. PPT u grupi lecenih pacijenata sa PB

DKPB Diskinezije

PPT Z PPTN PPT Obe PPTZ PPTN PPT Obe

Bez 9,4+33 11,0+£3,1  7,2+£2)7 6,9+ 1,6 73+1,9 4,6 £1,5

Sa 8,8+3,0 102+33 69+24 7,1+19 8,1+14 53+ 1,7

Neurofizioloski parametri

Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima MP u ove dve grupe ispitanika.
Postoji korelacija u smislu istog obrasca nivoa MP sa grupom pacijenata sa novonastalom
PB. Terapija nije znacajno uticala na vrednosti MP u grupi sa DKPB (r = 0,9127, p =
0,00002, r* = 0,8329) i grupi sa diskinezijama (r = 0,99418, p = 0,00005, r* = 0,8869).
Takode, terapija nije uticala na znacajne promene vrednosti aMP u grupi sa DKPB (r =
0,8111, p = 0,0044, r> = 0,6579) 1 grupi sa diskinezijama (r = 0, 7701, p = 0,0092, r> =
0,5930).

MEP

Terapija ne dovodi do znacajnog porasta MEPa izmedu ispitivanih grupa (p
0,299), pa nije dokazana interakcija na nivou GRUPA xt erapija (p = 0,792).
Jednofaktorska analiza sa ponovljenim merenjima nije dokazana statisticka znacajnost u
stepenu ekscitabilnosti nakon PAS protokola u grupi le¢enih pacijenata sa DKPB [F 2,8 =
0,067, p = 0,936] 1 pacijenata sa diskinezijama [F 2, 8 = 0,199, p = 0,824] (Grafikon 11).
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Takode, terapija na utiCe na znacajnost izmedu ove dve grupe pacijenata [F 3, 36 = 0,850, p

= 0,476], kao i u odnosu na ispitanike iz KG (p = 0,227,p = 0,172) 1 pacijente sa
novonastalom PB (p = 0,970, p = 0,901).
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Grafikon 11. Efekat terapije i PASa na MEP u grupi ispitanika sa DKPB i grupi ispitanika

Kriva regrutacije

sa diskinezijama

Povecanje stimulacije dovodi do porasta MEP u obe grupe pacijenata nezavisno od

primenjene terapije (p < 0,0001), ali izostaje efekat PASa (p = 0,487), posebno na 130 % 1

150% stimulacije, neposredno nakon PAS protokola (p = 0,029), izraZenije u grupi sa

DKPB. Pacijenti se slicno ponasaju do nivoa od 120% (p = 0,053), Medutim, u T30

vremenu se dobija jasnija razlika u grupi sa diskinezijama koji su na terapiji [F 4, 6 =

82



21,104, p = 0,001] u smislu odsustva postupnosti povecanja amplitude na 110% (p =
0,063), odnosno 130% 1 150% (p = 0,635), Sto ukazuje stepen njihove ekscitabilnosti
sveden na manji opseg. Poredenja ove dve grupe leCenih pacijenata sa grupama zdravih
ispitanika i pacijenata sa novonastalom PB ne pokazuju bitnije razlike u obrascu ponasanja

[F 3,36 =1,353, p=0,273]. Svi ispitanici imaju porast amplitude sa porastom stimulacije,
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Grafikon 12. Efekat terapije i PASa na krivu regrutacije u grupi ispitanika sa DKPB i

grupi ispitanika sa diskinezijama

Na baznom nivou postoji razlika na stimulaciji od 130% u smislu trenda izmedu
pacijenata sa diskinezijom koji su uzeli terapiju uodnosu na KG p = 0,062), odnosno,
pacijenata sa DKPB koji su na terapiji u odnosu na grupu pacijenata sa novonastalom PB (p
= 0,077). Neposredni efekat PASa ne dovodi do razlike na 130% 1 150% intenzitetu

stimulacije izmedu posmatranih grupa. Nakon 30 minuta, dolazi do pada MEPa u grupi
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pacijenata sa diskinezijama sa terapijom prema KG (p = 0,052), bez postojanja drugih

razlika.

Nivo VMK, MEPa i PT

Pacijenti sa diskinezijama slicno gradiraju VMK, kao pacijenti sa DKPB (p =
0,053), U obe grupe pacijenata, terapija popravlja jacine kontrakcije (p = 0,087), sa
uspostavljanjem trenda na nivou jacina kontrakcije x terapija x grupa (p = 0,067). Nakon
primenjenog PAS protokola, pacijenti sa diskinezijama koji su na terapiji bolje gradiraju
slabije nivoe VMK, ali izostaje efekat PASa (Grafikon 13). Neposredni efekat PASa
popravlja nivo VMK kod pacijenata sa DKPB (p = 0,036) ka srednjim (p =0,009) i ka
jakim nivoima (p = 0,034), bez jasne gradacije izmedu srednjih i jakih prekontrakcija (p =
0,167). Pacijenti sa diskinezijama koji su sa terapijom dobro odrzavaju VMK na svim

nivoima (p = 0,029).
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Grafikon 13. Efekat terapije i PAS na VMK u grupi ispitanika sa DKPB i grupi ispitanika

sa diskinezijama,
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Trideset minuta kasnije odrzava se isti obrazac za grupu pacijenata sa DKPB ka
srednjim (p = 0,035) ijakim prekontrakcijama (p = 0,015), ali bez postupnosti na ve¢im
kontrakcijama (p = 0,383), Sto je slicno vrednostima u TO vremenu. Pacijenti sa
diskinezijama odrzavaju nivoe prekontrakcije (p = 0,027) ka srednjim (p = 0,049), na jakim
(p =0,007) 1 od srednjih ka jakim nivoima VMK, ali manjeg stepena nego u TO vremenu (p
=0,043).

Ja€ina kontrakcije povecava ekscitabilnost u obe grupe ispitanika nezavisno od
primenjene terapije [F 2, 17 = 34,864, p = 0,001]. Na baznom nivou i bez terapije, porast
MEPa prati povecanje VMK viSe u grupi pacijenata sa diskinezijama u odnosu na grupu

pacijenata sa DKPB (Grafikon 14).
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Grafikon 14. Efekat terapije i PAS na MEPa tokom VMK u grupi ispitanika sa DKPB i

grupi ispitanika sa diskinezijama,
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Terapija smanjuje porast MEPa na jakim VMK u grupi pacijenata sa diskinezijama
u odnosu na ispitivanje bez terapije [F 1, 18 = 1,353, p=0,937]. PAS protokol ima
tendenciju promene vrednosti aamplitude MEPa [F 2, 17 = 2,993, p = 0,077] izmedu grupa
[F 2,17 =4,630,p=0,025].

Terapija stabilizuje 1 produzava PT kod obe grupe pacijenata na blagim novima
VMK za pacijente sa DKPB ina srednjim ijakim nivoima VMK u grupi pacijenata sa
diskinezijama [F 2, 17 = 79,553, p < 0,0001]. Primenom ANOVE nije dokazano postojanje
znacajne interakcije na nivou GRUPAXTERAPIJAXPAS (p = 0,224) (Grafikon 15).
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Grafikon 15. Efekat terapije i PAS na PT u grupi ispitanika sa DKPB i grupi ispitanika sa

diskinezijama
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U grupi pacijenata sa DKPB uT b vremenu PT se sukcesivno skradivao sa
povecanjem VMK (blaga p = 0,023, srednja p = 0,036 i jaka p = 0,005), i to vise u grupi
pacijenata sa diskinezijama (blaga ka jakoj, p < 0,0001, blaga ka srednjoj, p = 0,004 1
srednja ka jakoj VMK, p = 0,002). Neposredno nakon PAS protokola, PT se u grupi
pacijenta sa DKPB znacajno skracuje (p = 0,008) i to ka srednjim (p = 0,001) i jakim
nivoima VMK (p = 0, 017), bez evidentnijeg skracenja na jakim VMK (p = 0,120).
Pacijenti sa diskinezijama koji su na terapiji, u svojoj grupi, znacajno skra¢uju PT na svim
nivoima VMK (p < 0,0001), ali bez razlike u odnosu na merenja kada su bez terapije (p =

0,402).
Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

Terapija nije uticala na vrednosti kratke intrakortikalne inhibicije u grupama
pacijenata sa DKPB i pacijenata sa diskinezijama [F 1,18 = 0,234,p = 0,634]. Nije
dokazana znacajna razlika izmedu grupa [F 1, 18 = 1,952, p = 0,179]. Takode, zabelezen je
izostanak efekata PASa [F 1, 18 = 0,955, p = 0,341] (Grafikon 16). U poredenju sa KG
pacijenti sa DKPB 1 sa diskinezijama koji su na terapiji imaju manji stepen ihibicije [F 1,
36 = 158,097, p < 0,0001], sa postojanjem razlike od p = 0,045 za grupu sa diskinezijama i
u Tb i T30 vremenu. Naime, znacajne razlike se dobijaju izmedu KG i pacijenata sa
diskinezijama koji su na terapiji (p = 0,023), Sto je uslovljeno ve¢om inhibicijom u KG. T
test za nezavisno vezane uzorke pokazuje na pacijenti sa DKPB imaju vecu inhibiciju u
odnosu na pacijente sa novonastalom PB (df 18, t 2,4, p = 0,027) u Tb vremenu, Sto se

odrzava i u T30 vremenu (df 18, t 2,316, p = 0,033).

Medutim, izostaje znacajnost izmedu grupe za faktor terapija i PAS protokol,
izmedu pacijenata sa diskinezijama koji su na terapiji i pacijenata sa novonastalom PB.
Ispitane grupe imaju sli¢an nivo facilitacije (p = 0,655), bez efekta primenjene terapije (p =
0,556) 1 PAS procedure (p = 0,625). Stepen facilitacije je sliCan u ove dve grupe u
poredenju sa zdravim ispitanicima i pacijentima sa novonastalom PB, s tim da ve¢i stepen

nastaje kod zdravih ispitanika u T30 vremenu (p < 0,0001). Pre PAS protokola, kod obe
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grupe pacijenata koji su na terapiji, postoji statisticki znacajna razlika [F 3, 36 = 3,281, p =

0, 032].

/- DobroKontr. Th

1.0 - Diskinezije Th
©a DobroKontr.
0,8 N - - Diskinezije
S 06 $ %
E : :
0.4 -
& A
s 0,2+
0,0 T |
Tb T30
1.0.b
0,8
S 0,6
E
_ 0,4+ - -
) bt
» 0,24 g . 5
0,0 T |
Tb T30
1,.0-5¢
0.8 ? .
E 0,6 ? ------------------ A
= 0,4 -
L
© 0,21
0,0 T |
Tb T30

Grafikon 16. Efekat terapije i PAS na SICI i ICF u grupi ispitanika sa DKPB i grupi

ispitanika sa diskinezijama,
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DISKUSIJA

KLINICKE KARAKTERISTIKE I MOTORNA SPRETNOST

U ovom radu su analizirane klinicke karakteristike, stepen ekscitabilnosti i
kortikalni plasticitet izmedu grupa pacijenata sa novonastalom PB, pacijenata sa DKPB i1
pacijenata sa diskinezijama u z avisnosti od efekta ekscitabilnog PAS 25 pr otokola i
primenjene terapije, a u poredenju sa odgovaraju¢om grupom zdravih ispitanika. Nije bilo
razlike u starosnoj strukturi izmedu ispitivanih grupa. Pacijenti sa diskinezijama su bili
nesto stariji, ali bez razlike u vremenu pocetka bolesti. Primecuje se da su nasi pacijenti bili
grupisani ka donjoj granici starosti koja je dostupna u literaturi (Zhang i Roman, 1997, de
Rijk MC i sar., 2000). U svim grupama ispitanika su dominirali pacijenti muskog pola, §to
je u skladu sa dosada$njim ispitivanjima (Belderaschi M isar., 2000, Tanner i Aston.,
2000). Svi ispitanici su bili desnoruki. U grupi pacijenata sa novonastalom PB, njih troje je
imalo vise zahvacenu desnu stranu. U grupi pacijenata sa DKPB i sa diskinezijama, po pet
ispitanika je imalo vise zahvacenu desnu stranu tela. Evidentne razlike u proceni klinickog
stadijuma bolesti su dobijene koriS¢enjem UPDRS skale izmedu pacijenata sa
novonastalom PB i DKPB prema pacijentima sa diskinezijama, §to ukazuje na ve¢i stepen
senzitivnosti ovog testa u odnosu na skalu Hoehnove i Yahra, kao 1 veéi stepen
bradikinezije irigidnosti na odgovaraju¢im subskalama, $to je bio 1 oCekivan rezultat. U
grupi pacijenata sa diskinezijama veci stepen onesposobljenosti je bio primecen na subskali
bradikinezije u odnosu na subskalu rigidnosti, $to je bilo dodatno naruseno superponiranim
nevoljnim pokretima. Ovaj podatak indirektno ukazuje da su patofizioloski mehanizmi
izmedu grupa pacijenata razli¢iti. Terapija popravlja stepen motorne onesposobljenosti,
posebno u grupi pacijenata sa DKPB. Pacijenti sa novonastalom PB imaju vece oStecenje
tonusa i bradikinezije u odnosu na pacijente sa DKPB, $to implicira da lecenje delimi¢no

reparira oStecenje mehanizme. Moguce je da je bolest kod nasih pacijenata pocinjala ranije
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1 da oni nisu bili brzo dijagnostikovani, ¢ime se odlagao adekvatni terapijski pristup, Sto je

dovelo do diskrepance u odnosu na druge autore (Bagnato i sar., 2006, Suppa i sar., 2011).

U ispitivanim grupama nije pokazano postojanje depresije srednjeg i velikog
stepena. Vedi stepen depresivnosti je primecen u grupi pacijenata sa DKPB i diskinezijama,
u odnosu na pacijente sa novonastalom PB i zdravim ispitanicima. Takav rezultat je
verovatno posledica trajanja i tezine bolesti uslovljene odredenim stepenom motorne
onesposobljenosti. Depresija je, kao jedan od nemotornih simptoma PB, najverovatnije
posledica oste¢enja serotoninegrickog sistema i moze se javiti u ranim stadijumima bolesti
Sto utice na kvalitet zivota ovih bolesnika. Iz tog razloga, kvantifikacija depresivnosti je
bitan faktor sveobuhvatne procene stepena PB (Chaudhuri i Naidu, 2008). Takode, njena
rana pojava moze biti prediktor razvoja demencije, Sto je predmet drugih istrazivanja

(Ohanna i sar., 2011).

Hamiltonova skala anksioznosti je pokazala ve¢i stepen anskioznosti odnosu na
grupu zdravih ispitanika, posebno u grupi pacijenata sa diskinezijama. Etiologija
anksioznosti je verovatno multifaktorijalna, a kao moguéi susptrat se navodi hipofunkcija
nigrostrijatnog dopaminergi¢nog sistema koja se moze objektivizirati u najranijim
stadijumima bolesti, a posebno kod pacijenata sa ranim pocetkom PB (Weintraub i sar.,
2005, Erro 1 sar., 2012). Stepen anskioznosti moze biti mera predikcije za nastanak

depresije.

Primenom skale za procenu nevoljnih pokreta (AIMS) pokazano je postojanje

diskinezija srednjeg stepena u grupi pacijenata sa diskinezijama.

Zdravi ispitanici imaju vecu spretnost prilikom izvodenja PPT dominantnom
rukom, uodnos u na sve grupe pacijenata koji su bez terapije kada rade test viSe
zahva¢enom rukom. Ovakav rezultat se dobija i poredenjem sa nezahvacenom ili manje
zahva¢enom stranom, posebno u grupi pacijenata sa diskinezijama. Manja postignu¢a na
PPT sa zahva¢enom i nezahvacenom ili manje zahva¢enom rukom ukazuju, posebno u

grupi sa diskinezijama, na postojanje bikortikalne disfunkcije. Prilikom izvodenja testa sa

90



obe ruke u svim grupama pacijenata se dobijaju slabiji rezultati. Ovo ukazuje, da i kod
unilateralno lokalizovane bolesti, postoji narusena bimanuelna kontrola. Primena terapije
donekle stabilizuje pacijente, ali ne poniStava razlike u odnosu na zdrave ispitanike,
posebno kada se analiziraju postignuéa za nezahvadenu ili manje zahvacenu ruku.
Izvodenje testa sa obe ruke, u grupi pacijenata sa diskinezijama koji su na terapiji,
popravlja spretnost, Sto znaci da ih terapija i/ili bimanuelna kontrola, ubrzava u odnosu na

jednostrano izvodenje testa, ¢ime se potencira inhibitorno - facilitatorna disfunkcija.

PTT testira motornu spretnost i dominantnost ruku, posebno u slu¢ajevima procene
mozdanog oStecenja. Smatra se da je ovaj test bolji za procenu spretnosti od “finger-
tapping” testa (Fregni 1 sar., 2006). Skorovi dobijeni primenom PPT sluze za procenu brzih,
kompetentnih 1 kontrolisanih pokreta uc ilju prenosSenja malih objekata koriS¢enjem
prstiju/Sake. Ovaj test reflektuje stepen kapaciteta pojedinca da koordinise ruku i Saku
prilikom manipulacije objekta. Ukoliko je skor postignu¢a dominantnom rukom manji od
rezultata dobijenog nedominantnom rukom, onda je jasno da je postoji jasan deficit
dominantne ruke. Oscilacije dobijenih rezultata u naSem ispitivanju mogu ukazati na
subkortikalne promene i/ili motovacione probleme (depresija), Sto je predmet detaljnijeg

ispitivanja (Golden i sar., 2000), a u zavisnosti od primenjene neuromodulatorne procedure.
OSNOVNE VREDNOSTI PARAMETARA EKSCITABILNOSTI
Motorni prag i aktivni motorni prag

U nasem ispitivanju, vrednosti MP i aktivnog MP se nisu razlikovale u odnosu na rezultate
drugih autora (Ellaway i sar., 1995, Barcsu i sar., 2003, Cantello i sar., 2007, Vacherot i
sar., 2010a, 2010b, Perretti 1 sar., 2011). Jedina razlika se odnosila na ve¢i nivo aktivnog
praga u grupi sa novonastalom PB, §to mozZe biti rani znak bolesti u smislu povecanih
inhibitornih kapaciteta. U grupi pacijenata sa DKPB koji su bez terapije, postoji veca
varijabilnost i oscilacije dobijanih vrednosti aMP, §to se poklapa sa rezultatima Cantella 1

saradnika iz 2007 godine. Medutim, drugi autori nisu pokazali razliku u vrednostima aMP
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u odnosu na zdrave ispitanike (Dick 1 sar., 1984, Priori 1 sar., 1994a, Valls-Sole i sar.,

1994, Ridding i sar., 1995a, Berardelli i sar., 1996, Lefaucheur, 2005).

MEP

Veli¢ina amplitude MEPa, kao jedan od parametara ekscitabilnosti sistema, se nije
mnogo razlikovala u grupama ispitanika. Najmanje vrednosti su dobijene kod pacijenata sa
diskinezijama, sa tendenecijom smanjenja amplitude u odnosu na KG, sto je u skladu sa
ranijim istrazivanjima (Bagnato i sar., 2006). Postoje istrazivanja kod kojih je MEP bio
blago povecan ili nepromenjena u grupi pacijenata sa novonastalom PB koji nisu leceni, $to
moze biti odraz dizinhibicije celokupnog KS sistema, sve do spinalnog nivoa (Shimamoto 1
sar., 1996). U manjem broju slucajeva zabeleZzen je pad amplitude MEPa kod pacijenata
kod kojih je bolest duze trajala (Bagnato i sar., 2006, Cantello i sar., 2007). 1z tog razloga
neki autori su pokusSali da naprave algoritam odnosa MP i MEP u zavisnosti od stepena
VMK. Tako je pokazana korelacija izmedu nivoa MP (nizi prag) i povecanja amplitude u
miru, odnosno, izmedu vec¢ih vrednosti MP i moguceg smanjenja i/ili velicine MEPa tokom
VMK (Kandler i sar., 1990, Valls-Sole i sar.,1994, Lou i sar., 2003, Tremblay i Tremblay,
2002), Na tom primeru se moze zakljuciti da postoji dinamican proces stalne regulacije

stepena ekscitabilnosti motornih krugova.
Kriva regrutacije

Kriva regrutacije nije mnogo ispitivana kod obolelih od PD. Prema definiciji, ona
predstavlja dinami¢nu ravnotezu inhibitornih i ekscitatornih mehanizama i odnosa njihovih
veza (Devanne 1 sar., 1997, Hallett i sar., 1999). Sve grupe nasih ispitanika su pokazale
slican nacin generisanja krive koji je bio direktno zavistan od intenziteta stimulacije. Veci
nagib krive, veca regrutacija, odnosno, veci stepen ekscitabilnosti, je registrovan na nizim
intenzitetima stimulacije. Kod zdravih ispitanika manji porast stimulacije dovodi do veéeg
stepena regrutacije motornih jedinica Sto ukazuje na vecu ekscitabilnost. Slican trend
pokazuju pacijenti sa novonastalom PB i DKPB. Na ve¢im stimulacijama porast MEP je

postepeniji, tako da nivoi od 130% mogu prestavljati ,,prelomnu tacku“ za poremecaj
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regulatornih mehanizama facilitacije. Maksimalna stimulacija od 150%, dovodi do blagog
porasta ili f ormiranja ,,platoa“ u KG ¢ime se indirektno pokazuje stepen prevage
inhibitornih sistema. Ovakav trend se dobija i u grupi DKPB 1 pacijenata sa diskinezijama,
Sto moze biti posledica reparatornih mehanizama primenjene antiparkinsone terapije.
Ovako formirana sigmoidna kriva, najverovatnije objektivizira zastitu sistema od preterane
reakcije. Dobijena statisticka znacajnost izmedu KG i nelecenih pacijenata sa novonastalom
PB na 130% 1 150% intenziteta stimulacije pre PAS protokola, moze predstavljati ranu
elektrofizioloski disfunkciju u smislu vece inhibicije kod ovih pacijenata, koja je nezavisna
od antiparkinsone terapije i zahteva dalja istrazivanja. Na nivou MP, razlika se registruje
izmedu DKPB i pacijenata sa diskinezijama, §to implicira manji stepen nadrazljivosti, ali
moguci 1 uticaj le€enja. Na 120% stimulacije-test stimulus, dobija se razlika izmedu KG 1
grupe sa diskinezijama, koja je jo$ izraZenija na 130%, S$to implicira prevagu inhibitornih
mehanizma u grupi pacijenata sa diskinezijama. Na intenzitetima stimulacije od 150%,
smanjuje se ekscitabilnost u grupi pacijenata sa diskinezijama u odnosu na ostale ispitanike,
¢ime ova razlika postaje jo§S evidentija. Definitivno, sve grupe ispitanika imaju nize
vrednosti amplitude MEPa na vecoj stimulaciji, ¢ime dodatno podupire pretpostavka
odrzanja stabilnog sistema. Interesantno je da je postupniji porast nagiba krive u grupi sa
diskinezijama, §to opet ukazuje na protektivne mehanizme koji mogu biti posledica ne

samo leCenja, ve¢ i l-dopa indukovanih diskinezija.

Ranija istrazivanja (Valls-Sole i sar., 1994) su u grupi pacijenata sa DKPB koji su
bili na terapiji, dobili veci stepen ekscitabilnosti u odnosu na zdrave ispitanike, $to
delimi¢no odstupa od naSeg ispitivanja i §to se poklapa sa jednokratnim i parenteralnim
davanjem dektroamfetamin u grupi zdravih ispitanika (Boroojerdija 1 sar., 2001). Nedavno
je Kojovic sa saradnicima (2012) pronaSla nepromenjen nagib krive u grupi pacijenata sa
novonastalom PB, $to je u suprotnosti sa naSim rezultatima, gde je pokazana smanjena
ekscitabilnost na vecim stimulacijama (preko 120%). Ova razlika se mozZe objasniti time da

su pacijenti u njihovoj studiji testirani u ranijoj fazi bolesti.
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Takode, u naSem ispitivanju nije pokazano postojanje korelacije izmedu krive
regrutacije i stadijuma bolesti, $to je razli¢ito u odnosu na nedavne radove (Kojovi¢ i sar.,

2012).
Voljna miSi¢na kontrakcija, MEP i PT

Grupa zdravih ispitanika dobro gradira stepene VMK, §to se odnosi 1 na grupu
pacijenata sa novonastalom PB, posebno na blagim i1 srednjim nivoima. Obzirom da
gradacija kontrakcije podrazumeva aktivnu procenu snage na sva tri nivoa, moguce je da
postoji efekat kratkotrajnog motornog ucenja. Manji stepen VMK imaju pacijenti sa
diskinezijama i DKPB, $§to je razlog postojanja razlike na nivou grupa. lako pacijenti sa
diskinezijama imaju slabija postignu¢a na svim nivoima VMK, oni preciznije niveliSu
kontrakcije, S§to se mozda moze objasniti boljom motivacijom i1 zeljom da suprimiraju
nevoljne pokrete. Interesantno je da MEP, kao mera ekscitabilnosti, ne raste sukcesivno sa
stepenom VMK. Sve grupe ispitanika, posebno KG, a manje grupa sa novonastalom PB,
pokazuju veéi porast na blagim i srednjim nivoima kontrakcije, bez signifikantnosti na
jakim VMK. U grupi pacijenata sa DKPB postoji manji porast MEPa na ve¢im ja¢inama
kontrakcije, verovatno wusled =zasi¢enja antiparkinsonim tretmanom. Pacijenti sa
diskinezijama pokazuju porast ekscitabilnosti slicno grupi zdravih ispitanika, posebno na

ve¢im VMK, §to moze biti efekat dizinhibicije, odnosno L - dopa indukovanih diskinezija.

Predhodne studije radene kod zdravih ispitanika (Devanne i sar., 1997) su pokazale
znacajno povecanje MEP uslovljeno predhodnom VMK, §to se delimi¢no poklapa sa
rezultatima ovog istrazivanja. Prethodne studije, radene kod leCenih pacijenata sa PB, su
utvrdile manji porast ekscitabilnosti za misi¢e ruku (Valls-Sole isar., 1994), odnosno,
miSi¢e nogu (Tremblay i Tremblay, 2002). Ova razlika se moze objasniti postojanjem
metodoloskih razlika, merenjem miSi¢nih potencijala na razli¢itim efektorima (Tremblay i
Tremblay 2002), odnosno, primenom razli¢itih na¢ina objektivizacije veli¢ine amplitude

MEPa (Valls-Sole i sar., 1994).
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Period tiSine se sa ja¢inom kontrakcije smanjuje usvim grupama. U KG PT se
nesignifikantno smanjuje sa pove¢enjem VMK, §to se slicno deSava kod pacijenata sa
DKPB kao stabilizatorski efekat leCenja. Na svim nivoima VMK dolazi do veceg, ali
statisticki neznacCajnog smanjenja PT u grupi pacijenata sa novonastalom PB, §to indirektno
ukazuje na narusSene inhibitorne mehanizme. Sli¢no se ponasaju i pacijenti sa diskinezijama
kod kojih je vece skracenje PT. To je verovatna posledica naruSenih inhibitornih kapaciteta,
postojanja diskinezija i duzeg leCenja. JaCina kontrakcije skracuje PT, Sto se poklapa sa
rezultatima studija koji koriste nize intenzitete stimulacije (manje od 120%MP), odnosno,
na grupu pacijenata sa DKPB koji su bez terapije (Cantello i sar., 1992, Wilson i sar., 1993,
Mathis 1 sar., 1998, Filipovi¢ i sar., 2008). Sli¢ni rezultati u grupi pacijenata sa DKPB koji
su bez terapije su dobijeni 1 kod dr ugih autora (Filipovi¢ i1 sar., 2008). Period tiSine
odrazava aktivaciju kortikalnih GABA-ergickih inhibitornih interneurona grupe B (Fuhr i
sar., 1991, Siebner i sar., 1998, Tergau i sar., 1999, Werhahn i sar., 1999 ). PT se skracuje
kod lecenih pacijenata sa PB (Cantello i sar., 1991, Nakashima i sar., 1995, Wu i sar.,
2007), kod leCenih pacijenata koji su bez terapije (Priori i sar., 1994, Wu 1 sar., 2007),
odnosno kod pacijenata sa novonastalom PB (Cantello 1 sar., 2007, Kojovi¢ i sar., 2012),
Sto se u stepenu znacajnosti, razlikuje od rezultata naseg ispitivanja. Naime, u pomenutim
ispitivanjima autori su se koristili ve¢e intenzitete TMS stimulacije (preko 130% MP).
Istrazivaci koji su koristili nize intenzitete stimulacije (ispod 130%MP), su dobili rezultate
slicne nasim, kod zdravih ispitanika i leCenih pacijenata sa PB (Valls-Sole i sar., 1994),
odnosno, leCenih pacijenata sa DKPB koji su bez terapije (Ridding 1 sar., 1995, Siebner i
sar., 1999, Perretti i sar., 2011). Takode, Kojovi¢ (2012) nalazi na intenzitetima od 120%
zna€ajno produzenje PT u grupi neleCenih pacijenata sa novonastalom PB na aficiranoj
strani, Sto se razlikuje od ovog ispitivanja, dok za manje zahvacenu stranu dobijaju

normalne rezultate. U svakom slucaju, tu pretpostavku treba dalje istraziti.

Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

Evidentno je da zdravi ispitanici i leCeni pacijenti u grupi sa DKPB, imaju vecu
inhibiciju u odnosu na ostale dve grupe ispitanika. Pacijenti sa novonastalom PB i pacijenti

sa diskinezijama imaju narusen kortikalni plasticitet, uslovljen ve¢im stepenom kratke
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intrakortikalne ihnibicije. Moguce hipoteticko objasnjenje bi bilo, da leCenje stabilizuje
inhibiciju kod DKPB u odnosu na pacijente sa novonastalom PB, dok se grupa pacijenata
sa diskinezijama ukljucuje druge patofizioloSke mehanizme koji se superponiraju na
terapijsku modulaciju plasticiteta. Krataka intrakortikalna inhibicija je, na kortikalnom
nivou, za razliku od PT, posredovana GABA-ergickim interneuronima tipa A (Fisher i sar.,
2002, Ziemann i sar., 1996a). Smanjena intrakortikalna inhibicija je pronadena kod lecenih
pacijenata koji su bez terapije (Ridding 1 sar., 1995), kao 1 kod pacijenata sa novonastalom
PB (Pierantozzi i sar., 2001, Strafella i sar., 2000, Kojovi¢ 1 sar., 2012 ), Sto je u skladu sa
nasim ispitivanjem. Jo§ uvek nije jasno dovoljno jasno, da li je u pitanju gubitak kratke
intrakortikalne ihbibicije, per se, ili se radi o drugacijem nivou obrade ulazno-izlaznih
informacija 1 naruSenom senzorimotornom procesuiranju (MacKinnon 1 sar., 2005).
Suprotno od nasih saznanja, grupa Kojovi¢ (2012), dokazuje da je na vise zahvacenoj strani
(UPDRS I1I), manji stepen kratke intrakortikalne inhibicije, Sto povezuje klinicki stadijum 1
stepen fizioloske disfunkcije. Time se taj parametar moze koristiti kao prediktor u ranim

fazama bolesti, $to je predmet daljeg istrazivanja.

Stepen intrakortikalne facilitacije se znacajno ne razlikuje izmedu ispitivanih grupa.
IKF nije mnogo istrazivana u PB, posebno ne kod pacijenata sa novonastalom PB. Pacijenti
sa diskinezijama pokazuju manji stepen facilitacije (Ziemann i sar., 1996). Nekoliko studija
ukazuju na smanjenje IKF kod PB (Bares 1 sar., 2003, Dauper 1 sar., 2002, Vacherot i sar.,
2010a, b). Medutim, ispitivani pacijenti su bili snimani u pe riodu bez antiparkinsone
terapije (Bares i sar., 2003), odnosno ispitivani efektor su bili misi¢i nogu (Vacherot i sar.,
2010a, b). Lefaucheur je sa saradnicima (2004) nasao manje vrednosti IKF u g rupi
pacijenata sa novonastalom PB, ali se validnost ovog istrazivanja umanjuje zbog odsustva
komparacije sa kontrolnom grupom zdravih ispitanika. Kojovi¢ je sa saradnicima (2012)
pokazala nepostojanje razlike u ovom parametru izmedu zdravih ispitanika i pacijenata sa
novonastalom PB. Moguce je da kortikalne veze koji su generatori IKF, nisu aficirani niti u
grupi novonastalih pacijenata, odnosno lecenih pacijenata sa PB, Nedostatak indukovane

facilitacije 1 klinickih karakteristika bolesti, dodatno podupiru ovu predpostavku.
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UTICAJ PAS PROTOKOLA NA KORTIKALNU EKSCITABILNOST

MEP

Protokol uparene asocijativne stimulacije (PAS) predstavlja kombinaciju periferne
elektricne 1 TMS stimulacije, Prvi put je definisan od strane Markrama i saradnika (1997) u
cilju ispitivanja asocijativne plasti¢nosti kod Zivotinja. Postoje jasni dokazi da su PAS -
indukovane promene ekscitabilnosti humanog korteksa, na ¢elijskom nivou, zasnovane na
principima Hebb -ovog mehanizama dugorocne potencijacije (LTP) i dugotrajne depresije
(LTD) (Stefan 1 sar., 2000, 2002, W olters i sar., 2003). Klju¢na uloga u ovom procesu
pripada aktivaciji NMDA receptora i glutamatergi¢koj neurotransmisiji (Stefan i sar., 2002,

Wolters i sar., 2003).

U ovoj studiji, rezultati dobijeni u grupi zdravih ispitanika su bili u skladu sa
rezultatima prethodnih studija koje su pokazale da facilitatorni PAS 25 protokol dovodi do
povecanja kortikalne ekscitabilnosti u trajanju od najmanje 1 sata (Stefan i sar., 2000).
Nasuprot tome, sve tri grupe pacijenata su pokazale jasan nedostatak porasta LTP-, like*
plasti¢nosti indukovane PAS protokolom. Naime, efekat PASa nije u potpunosti izostao,
ve¢ je bio minimalno prisutan u grupama pacijenata. Takode, nije uocena razlika izmedu
grupe pacijenata sa novonastalom PB 1 leCenih pacijenata u grupi sa DKPB 1 pacijenata sa
diskinezijama. Pacijenti sa diskinezijama imaju manje vrednosti MEPa u odnosu na ostale
grupe ispitanika. Prolazno smanjenje vrednosti MEPa, neposredno nakon protokola, mozda
predstavlja odraz zaStite od pr eterane aktivnosti i prevage fizioloSkih mehanizama koji
ubrzo dovode do povecana ekscitabilnosti, naroCito u grupi zdravih ispitanika. Smanjenje
LTP - plasticiteta kod pacijenata sa PB predhodno je prikazano u studiji koja je sli¢na ovoj
(Morgante i sar., 2006, Ueki i sar., 2006), kod predhodno lecenih pacijenata koji su bez
terapije, kod pacijenata sa novonastalom PB (Kojovi¢ i sar., 2012), kao i u studiji baziranoj
na primeni ,,theta burst™ stimulacije kod pacijenata sa PB koji imaju diskinezije (Kishore 1
sar., 2011, Suppa i sar., 2011). Postoje autori (Bagnato i sar., 2006, Zamir 1 sar., 2012) koji
su pokazali pove¢anje PAS indukovane ekscitabilnosti kod pacijenata sa PB koji su bez

terapije odnosu na grupu zdravih kontrola. Moguée je da razliCitost u stepenu
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ekscitabilnosti moze biti posledica razli¢ito regrutovanih pacijenata (Bologna i sar., 2012).
Treba napomenuti da su ovi autori koristili takozvani ,,dugi“ PAS protokol za razliku od
druge dve objavljene studije, gde su autori koristili takozvani ,kratki“ PAS protokol. U
,»dugom PAS protokolu 90 uparenih stimulusa se Salje na svakih 20 sekundi, dok se u
»Kratkom* protokolu upareni stimulusi Salju na svakih 5 sekundi (Ueki i sar., 2006, ova
studija) ili svakih 10 s ekundi (Morgante i sar., 2006). Ukupan broj parova je bio 180
(Morgante 1 sar., 2006, ova studija), odnosno, 240 uparenih stimulusa (Ueki i sar., 2006).
Kod zdravih osoba je pokazano da kratki PAS protokol indukuje znatno vecu facilitaciju od
primene dugog protokola (Sale i sar., 2007). To se moze objasniti moguéim vecim
stepenom osetljivosti mehanizama na kojima se zasniva PAS efekat u odnosu na
frekvenciju primenjenih stimulusa. Veca frekvencija uparene stimulacije, najverovatnije
dovodi do veceg odgovora u grupi zdravih ispitanika. Na osnovu toga, moguce je da kod
PB motorni sistem nije dovoljno izbalansiran da korelira sa zahtevima ,kratkog“ PAS
protokola $to uslovljava izostanak, odnosno, postojanje slabog efekta. Paradoksalno, iako
kontrolni mehanizmi kod PB funkcioniSu na niZim nivoima, primena ,,dugog®“ PAS
protokola dovodi do vece facilitacije nego u grupi zdravih ispitanika (Bagnato i sar., 2006).
Mozda se ovo moze objasniti kompenzatornom hiperaktivacijom motornih kortikalnih
regiona koji su odgovorni za obavljanje jednostavnih motornih radnji (Grafton, 2004).
Ovakvo relativno povecanje aktivnosti moze usloviti prevremeno iscrpljivanje centara
kontrole, u ¢ijoj osnovi, verovatno, lezi poremecaj visih nivoa kontrole, ¢ime ova hipoteza,

svakako, zasluzuje dalje istraZivanje.

Objasnjenje poremecaja plasticiteta kod pacijenata sa PB se dodatno komplikuje
upotrebom razli¢itih LTP protokola. Primena intermitentne TMS stimulacije (iTBS) dovodi
do smanjenja nivoa ekscitabilnosti kod pacijenata sa PB koji su bez terapije (Suppa i sar.,
2011), odnosno kod pacijanata sa novonastalom PB (Kishore i sar., 2012a). Medutim, drugi
autori nisu dobili razliku u M EP kod bol esnika sa PB bez terapije u odnosu na zdrave
ispitanike (Zamir 1 sar., 2012, Kishore 1 sar., 2012b). PAS i TBS izazivaju razliCite oblike
LTP plasticiteta. PAS se zasniva na kombinaciji stimulacije senzitivnih aferentnih vlakana i

kortikalne stimulacije definisane vremenskom komponentom, S§to predstavlja vid
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heterosinapticke plasticnosti. Nasuprot tome, TBS indukovan plasticitet se zasniva na
visokofrekventnoj stimulaciji motornog korteksa 1 kao takav predstavlja vid
homosinapticke forme plasticiteta. Moguce je da su opisani tipovi plasticiteta razli¢ito
modifikovani kod pacijenata sa PB koji su na dugotrajnijoj dopaminergic¢koj stimulaciji.
Takode, pretpostavlja se da je TBS indukovani plasticitet smanjen na pocetku bolesti
(Kishore i sar., 2012a), sa tendencijom oporavka nakon dugotrajnog dopamineckog le¢enja

(Zamir 1 sar., 2012).

Deficit LTP — sli¢nog plasticiteta uslovljene PAS protokolom u grupama pacijenata
moze predstavljati rani znak bolesti, tako da nedostatak porasta MEPa u korelaciji sa
klinickim karakteristikama bolesti, samo potvrduje pretpostavku da postojeci deficit moze

biti parametar subklinicke faze bolesti.

Kriva regrutacije

Rezultati ove studije pokazuju povecanje ekscitabilnosti koji koreleri sa porastom
intenziteta stimulacije u ispitivanim grupama. Ukoliko kao zajednicki imenitelj koristimo
intenzitet stimulacije, onda se, pojedinacno u svakoj grupi ispitanika, uofava postupno
povecanje ekscitabilnosti koje je naroCito pravilno u grupama zdravih ispitanika i
pacijenata sa DKPB. Ostale dve grupe, pacijenti sa novonastalom PB i1 grupa sa

diskinezijama, pokazuju vece oscilacije, posebno na ve¢im nivoima stimulacije (150%).

Ukoliko kao zajednicki imenitelj analiziramo uticaj PAS protokola, u grupama
DKPB 1 pacijenata sa diskinezijama, dobija se nesignifikan porast ekscitabilnosti. Moguce
je da PAS ima efekat stabilizacije, posebno ukoliko se posmatraju vrednosti neposredno
nakon procedure. Ekacitatorni efekat u TO vremenu pokazuje postepenu normalizaciju
vrednosti za niZe intenzitete stimulacije, dok se porast vrednosti parametra posebno izdvaja
na 150% 1 to u grupama zdravih ispitanika i pacijenata sa DKPB. Druge dve grupe, zbog
faktora terapije kao stabilizatora 1 osciliraju¢eg efekta diskinezija, pokazuju niza

postignuca, ¢ime se, sistem, verovatno $titi od kolapsa.
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Sumirano, moze se zakljuciti da na baznom nivou u svim grupama postoji razlika na
vrednostima bazi¢ne ekscitabilnosti i1 test stimulusa koja se odrzava na istom nivou
neposredno nakon PASa i1 na 130% stimulacije, 30 minuta nakon protokola. Time se
koriguje stepen ekscitabilnosti na viSem nivou, ¢ime definitivno, vrednosti stimulacije
izmedu test stimulusa — 120% 1 130% stimulacije, predstavljaju ,,prostor koji diferencira

grupe ispitanika i moguci elektrofizioloski supstrat dizinhibicije.

Kriva regrutacije motornih jedinica u z avisnosti od i ntenziteta stimulacije ili
ulazno/izlazna krivulja, odrazava dinami¢ku ravnotezu facilitatornih i inhibitornih
komponenti KS motornog sistema (Devanne i sar., 1997, Hallet i sar., 1999). Kao $to je
ve¢ pomenuto, ona nije mnogo ispitivana u P B, Valls — Sole je sa saradnicima (1994)
registrovao povecanje nagiba krive i vece ekscitabilnosti kod le¢enih pacijenata sa PB koji
su sa terapijom u odnosu na zdrave kontrole. Isti istrazivai su u grupama pacijenata sa
novonastalom PB i pacijenata sa DKPB koji su bez terapije, dokazali smanjenje nagiba
krive na intenzitetima stimulacije iznad nivoa test stimulusa. Ovakav nalaz sugeriSe
smanjenje facilitatornih kapaciteta kortikospinalnog motornog izlaza uP B koji je,
verovatno, uslovljen smanjenim kapacitetom regrutacije ve¢ih motornih jedinica (Devanne
1 sar., 1997). Obzirom na nepostojanje razlike izmedu dve grupe pacijenata, nalaz se moze
tumaciti kao rana karakteristika bolesti na koju bitno ne uti¢e duzina dopaminergi¢nog
tretmana. Mozda su ovakvi rezultati posledica drugacijeg metodoloskog pristupa, jer je
procenjivana povrSina potencijala, a ne veli¢ina amplitude merena od vrha do vr ha.
Razliciti rezultati koji su dobijeni se mogu objasniti time, da su obe grupe pacijenata
ispitivane sa terapijom, za razliku od ove studije, gde su ispitivani i nele¢eni pacijenti sa
novonastalom PB. U pomenutim stadijumima se smanjuje facilitatorni kapacitet 1 balansira

kortikospinalni izlazni signal akutnom primenom dopaminerika.

U nasem ispitivanju nije pokazana korelacije izmedu klinickih parametara 1
amplitude MEP na razli¢itim nivoima TMS stimulacije u zavisnosti od primenjenog PAS
protokola (bazni nivo, neposredno i 30 minuta nakon protokola). Bilo bi zanimljivo ispitati

da 1i dopaminergicki tretman indukuje promene nagiba krive regrutacije kod pacijenata sa
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PB koji mogu da koreliraju sa klinickom simptomatologijom koja se popravlja primenom

lekova.
Voljna miSi¢na kontrakcija, MEP i PT

Ukoliko se jaCina prekontrakcije definiSe kao prosta motorna radnja, onda se na
simplifikovanom primeru moze analizirati efekat kratkoro¢nog ucenja i efekat primenjene
neuromodulatorne procedure. U Tb i TO vremenu zdravi ispitanici, bolje gradiraju snagu,
dok 30 minuta nakon procedure pokazuju manja postignuéa na jakim nivoima
prekontrakcije. To se mozda moZe objasniti efektom vezbanja ili stabilizacije uslovljene
PASom. Ostale grupe pacijenata, bolje gradiraju nivoe kontrakcije neposredno i 30 minuta
nakon PAS protokola, $to moze biti odraz potencijalnog tretmana pomenute metode. To se
posebno odnosi za nize nivoe prekontrakcije, te je moguce da PAS stabilizuje dizinhibiciju
1 uti¢e na bolje izvrSenje zadatka. Grupa pacijenata sa novonastalom PB ima niZi nivo
ekscitabilnosti i selektivnosti zadatka, ali slicno se odnosi i na grupu sa diskinezijama, dok

je efekat PAS manji u grupi sa DKPB koji imaju sli¢na postignu¢a na baznom nivou.

U ovoj studiji, prose¢no povecanje MEPa u odnosu na referentne vrednosti u
kontrolnoj grupi je bilo u korelaciji sa ve¢ objavljenim rezultatima na grupi zdravih
ispitanika (Devanne 1 sar., 1997). Medutom, efekat facilitatornog PAS protokola na porast
eksitabilnosti u pr edhodno voljno kontrahovanom mis$ic¢u, nisu puno ispitivani ni kod
zdravih ispitanika niti u PD. lako je u ovom istrazivanju pokazano postojanje smanjenja
amplitude MEP u grupama ispitanika u odnosu na KG, nije dokazana statisticki znacajna
razlika Sto je u skladu sa dosadasnjim rezultatima. U grupi zdravih ispitanika zapazeno je
smanjenje MEPa na ve¢im nivoima VMK neposredno 1 30 minuta nakon protokola. Mozda
je ovo zastitni mehanizam sistema i na neki nacin podleze hipotezi o odnosu veli¢ine MP i
veli¢ine MEPa uslovljenje VMK koja je opisana od strane drugih autora (Kandler i sar.,
1990, Valls-Sole 1 sar.,1994, Lou i sar., 2003, Tremblay i Tremblay, 2002). U grupama sa
novonastalom PB i1 DKPB, na srednjim nivoima kontrakcije, primecen je porast
ekscitabilnosti u oba vremena, Sto pokazuje drugacije modulisan plasticitet koji se razlikuje

od ponasanja zdravih ispitanika. Grupa sa diskinezijama ima manji MEP na nizim nivoima
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kontrakcije sa globalnim poboljSanjem 30 m inuta nakon PAS protokola. Mozda je
kratkorocno ucenje uticalo na poboljSanje rezultata, ili je jednostavno, PAS protokol, per
se, neki vid stabilizacije sistema. Rezultati ove studije ukazuju na postepeno 1 linerano
povecanje amplitude, kao i odsustvo znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ¢ime je
facilitatorni efekat PASa-a na kortikalne veze motornih regiona povezanih sa stepenom

VMK, nepotpun i delimi¢no umanjen.

Prema definiciji, PT predstavlja period inhibicije i prestanak EMG aktivnosti u
predhodno voljno kontrahovanom misi¢u nakon primenjene TMS stimulacije (Fuhr i sar.,
1991). Generator ove inhibicije dominantno pripada kortikalno lokalizovanim
interneuronima, dok je u pocetnim intervalima (60 ms) mesto njegove geneze lokalizovano
na spinalni nivo (Cracco 1 sar., 1989, Fuhr i sar., 1991, Tergau i sar., 1999). U ovoj studiji
vrednosti PT se ne razlikuje znacajno izmedu KG i pacijenata. Stepen korelacije jacine
kontrakcije 1 duzine PT je bio isti, ali na baznom nivou PT je bio kraceg trajanja u grupi
pacijenata sa diskinezijama. Treba napomenuti da je PT blago produzen u grupi pacijenata
sa novonastalom PB i to na blagim nivoima prekontrakcije. Na baznom nivou, promena
ovog parametra je slicna u svim grupama, dok se se prilikom jake VMK registruje znacajno
smanjenje PT i manja inhibicija, u grupi pacijenata sa diskinezijama. Neposredno nakon
PASa, na slabijim VMK, grupe pokazuju sli¢an obrazac ponasanja: jaka VMK dovodi do
skraenja u grupama sa novonastalom PB 1 pacijenata sa diskinezijama, odnosno,
produzenja PT u g rupi DKPB, S§to se moZze objasniti povoljnim uticajem terapije. U
grupama zdravih ispitanika i pacijenata sa novonastalom PB, 30 minuta nakon PASa, PT se
vraca se na slicne vrednosti kao na baznom nivou, §to je sliCno grupi pacijenata sa
diskinezijama u TO vremenu. Zdravi ispitanici ne pokazuju pozitivan stepen korelacije sa
ja¢inom VMK. Takode, rezultati ovog istrazivanja ukazuju na postojanje normalnih
vrednosti PT kod pa cijenata sa novonastalom PB. PT se uglavnom produzava nakon
facilitatornog PAS protokola (Quartarone i sar., 2003, Bagnato i sar., 2006, Morgante 1 sar.,
2006, Prodaja 1 sar., 2007, Cirillo i sar., 2009, Di Lazzaro 1 sar., 2011, 2008). Medutim, u
ovoj studiji trajanje PT je nepromenjeno nakon PAS ¢ak i u grupi zdravih ispitanika. Slican

nedostatak PAS efekta na trajanje PT je nedavno objavljeno u grupi zdravih ispitanika (Di
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Lazzaro 1 sar., 2011, Kojovic i sar., 2012). Ova odstupanja mogu biti posledica razli¢itog
nivoa VMK, posebno na slabim nivoima (od 10 do 15 % VMK). Ali, u na$oj, kao i u studiji
Di Lazzara (2011), koriS¢eni su ve¢i nivoi VMK (od 30 do 80 % u naSoj studiji), odnosno
50%VMK u studiji Di Lazzara Moguce je da veci nivoi VMK poniStavaju efekat PASa 1
time dodatno Stite sistem od preterane reakcije. PAS je takode uticao na PT u grupama
bolesnika, Sto je slicno podacima kod leCenih pacijenata sa PB koji su trenutno bez terapije
(Bagnato 1 sar., 2006, M organte 1 sar., 2006). Postojanje takvog odnosa kod lecenih
bolesnika koji su bez terapije, je ve¢ prikazan od strane Filipovi¢a i saradnika (2010). U
nasem istraZivanju, po prvi put do sada da pacijenti sa novonastalom PB koji jo$ uvek nisu
leceni antiparkinsonom terapijom, imaju sli¢an obrazac skra¢enja PT u zavisnosti od VMK,
koji je nezavisan od PAS procedure, ¢ime se zakljuCuje da izostaje njegov efekat na

modulaciju plasticiteta.

Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

Kratka intrakortikalna inhibicija oznacCava stepen inhibicije koji se generiSe
uparenom TMS stimulacijom kada je ISI interval izmedu subpragovnog i suprapragovnog
stimulusa u intervalu od 1 do 6 ms (Kujirai i sar., 1993). Za razliku od PT, u osnovi ovog
fenomena se nalaze GABA - ergi¢ni kortikalni mehanizmi koji su posredovani GABA - A

receptorskom subpopulacijom (Ziemann i sar., 1996a, Fisher i sar., 2002).

Zdravi ispitanici imaju dobar stepen intrakortikalne inhibicije, $to je i dokazano
ovim ispitivanjem u odnosu na ostale grupe pacijenata sa PB. Interesantno je da je manji
stepen inhibicije prisutan u grupama sa novonastalom PB i pacijenata sa diskinezijama u
odnosu na pacijente sa DKPB. Moguce objasnjenje se zasniva na pretpostavci, da
dugotrajnja terapija reguliSe dizinhibiciju is manjenje inhibicije kod pacijenata sa PB.
Takode je moguce da pacijenti sa diskinezijama imaju ve¢ drugacije modulisan kortikalni

plasticitet, Sto dodatno umanjuje stepen inhbicije.

Ostecenje inhibitornih mehanizama je registrovana kod pacijenata sa PB u

poredenju sa zdravim ispitanicima (Lefaucheur, 2005, Berardelli i s ar., 2008). Razlic¢iti
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autori (Ridding i sar., 1995, Strafella i sar., 2000, Pierantozzi i sar., 2001) su pokazali da je
kratka intrakortikalna inhibicija redukovana kod lecenih pacijenata sa PB pacijenata koji su
ispitivani bez terapije 1 koji nisu imali nevoljne pokrete kao rezultat nezeljenog dejstva L —
dope. To znaci da su inhibitorne kortikalne mreze GABA-ergickog sistema A podtipa, rano
ostecene u PB. Time se dodatno podrzava pretpostavka nepostojanja bilo kakve
povezanosti intrakortikalne inhibicije 1 klinickih karakteristika bolesti koji su
objektivizirani duzinom trajanja i tezinom bolesti (UPDRS skor i skala Hoehn-a i Yahr-a).
Rezultati naseg ispitivanja su pokazali da rana dijagnostika smanjenja kratke intrakortikalne

inhibicije moZe biti mera predikcije za ranu dijagnozu PB.

Intrakortikalna facilitacija oznaCava povecanje amplitude MEPa primenom uparene
TMS stimulacije, kada je ISI izmedu subpragovnog, uslovnog i suprapragovnog, test
stimulusa od 8 do 30 ms (Kujirai i sar., 1993). Smatra se da je osnova ovog fenomena
zasnovana na aktivaciji interneuronskih populacija koji su odgovorni i za generisanje kratke
intrakortikalne inhibicije. IKF nije mnogo ispitivana u PB, a naro¢ito ne u grupama
pacijenata sa novonastalom PB. Efekat PASa na IKF izostaje u grupama ispitanika. Naime,
registruje se porast MEPa blagog stepena u svim grupama, izuzev u grupi sa novonastalom
PB, sto indirektno, moZze biti znak vece inhibicije na pocetku bolesti. Medutim, postojanje
znacajnosti samo determiniSe razliku izmedu KG 1 pacijenata sa diskinezijama u T30
vremenu, Sto jo§ jednom izdvaja ovu grupu pacijenata u pos ebnu grupu, najverovatnije
zbog postojanja nevoljnih pokreta. Nedostatak bilo kakve povezanosti izmedu nivoa IKF
indukovanog porasta MEPa i klinickih karakteristika merenih trajanjem bolesti i tezinom
simptomatologije (UPDRS 1 skala Hoehn-a i Yahr-a) dodatno podupire ovaj zakljucak.
Druga studija koja koristi slicnu paradigmu (Di Lazzaro sar., 2011) je pokazala jasan, ali
statistiCki nedovoljno znacajan pad IKF u grupi zdravih ispitanika (manji porast MEPa u
odnosu na bazne vrednosti). Ti rezultati se bitno ne razlikuju od rezultata KG u ovom

istrazivanju.
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PLASTICNOST - INTERAKCIJE KORTIKALNE RAZDRAZLJIVOSTI

U ovoj studiji nije pokazano postojanje povecanja stepena ekscitabilnosti kao
posledice primenjenog PAS 25 pr otokola. Nedostatak PAS efekta na vrednosti MP i
aktivnog MP je ve¢ opisana u nekoliko studija na zdravim ispitanicima (Bagnato i sar.,
Morgante i sar., 2006, Sale i sar., 2007, Q uartarone i sar., 2008, Cirillo i sar., 2009,
Russmann 1 sar., 2009, Di Lazzaro i sar., 2011) i pacijenata sa PB (Bagnato 1 sar., 2006,

Morgante i sar., 2006).

Stepen osnovnog nivoa podrazljivosti motornog korteksa i PAS protokola nije bitno
uticala na mehanizme LTP plasticiteta. Potrebno je napomenuti obrnutu proporcionalnost
efekta PAS protokola na vrednosti baznog nivoa MEP — vec¢a vrednost, niza ekscitabilnost
nakon procedure, $to je homeostatski odgovor zasnovan na zakonima pocetnih vrednosti
efekta (Wilder, 1957). On je bio najizrazeniji u gr upi pacijenata sa novonastalom PB,
verovatno zbog smanjenog, ako ne i odsutnog kapaciteta motorne kore za povecanje
aktivacije, kao S§to je pokazano na studijama funkcionalnog neuroimidzinga (Buhmann i

sar., 2003).

Efekat PAS na nagib krive regrutacije kod pacijente sa PB nije mnogo ispitivan.
Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da, sli¢no kao i kod zdravih ispitanika, izostaje PAS
facilitatorni efekat kod pacijenata sa PB koji su bez terapije, nezavisno da li su ili ne
predhodno leceni. Medutim, postojece studije pokazuju kontroverzne rezultate. Naime, neki
autori (Russmann 1 sar., 2009) su utvrdili povecanje nagiba krive nakon PAS procedure.
Iste godine, Cirillo sa saradnicima, nije potvrdio ovu pretpostavku. Tacka prekida u
nivoima stimulacije za razli¢ite grupe ispitanika je 120 do 130% , Sto znaci da pacijenti

imaju manji porast MEPa, §to je odraz dizinhibicije.

U naSoj studiji se PT nije znafajno menjao nakon PAS protokola. Produzenje
trajanja PT nakon facilitatornog PAS protokola je opisano u nekoliko studija (Quartarone i
sar., 2003, 2008, Bagnato 1 sar., 2006, Morgante 1 sar., 2006, Sale i sar., 2007, Cirillo 1 sar.,
2009). Skorije studije (Di Lazzaro 1 sar., 2011), takode uocavaju nedostatak PAS uticaja na
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trajanje PT kod zdravih ispitanika. Ova razlika moze biti posledica razli¢itog nivoa VMK.
Naime, u svim studijama gde je utvrden PAS znacajan efekat na PT, ispitanici su vrsili
slabe kontrakcije, 10-15% MVK (Quartarone i sar., 2003, 2008, B agnato i sar., 2006,
Morgante 1 sar., 2006, Sale 1 sar., 2007, Cirillo i sar., 2009). Moguce je da veci stepen
kontrakcije uslovljava smanjenje PAS indukovane ekscitacije, ¢ime se potenciraju
inhibitorni efekati koji se registrovani na nizim ja¢inama kontrakcije. Najverovatnije je da

su ove interakcije rano ostecene u PB.

Kod zdravih ispitanika stepen voljne miSi¢ne kontrakcije je bolje gradiran i uti¢e na
vrednosti PT i zavisi od PAS. Takode, treba pomenuti i efekat kratkorocnog motornog
ucenja kako dodatni stepen facilitacije 1 povecanja ekscitabilnosti. Kod ispitanika sa PB
koji su bez terapije, izostaje efekat PAS bez obzira na stepen VMK (slaba kontrakcija u
Bagnato i sar., 2006 i Morgante i sar., 2006, jaka kontrakcija u ovoj studiji). Prethodne
studije ukazuju na nedostatak PAS efekta na trajanje PT kod leCenih pacijenata sa PB
(Bagnato 1 sar., 2006, Morgante 1 sar., 2006), dok su rezultati ove studije prvi put ukazali na

postojanje sli¢nih korelacija kod pacijenata sa novonastalom PB.

Studije razlicitih istrazivaca (Stefan i sar., 2002, Quartarone i sar., 2003, Rosenkranz i Rothwell,
2006; Russmann i sar., 2009, Di Lazzaro i sar., 2011) koje su procenjivale efekat PAS protokola
na SICI kod zdravih ispitanika, nisu pokazale konzistentan uticaj. Rezultati ove studije, prvi put
pokazuju, da postoje slicni efekti kod PD pacijenata, bez obzira da li su neleCeni ili leCeni.
Nedavno su Ziemann i Siebner (2008) i Siebner (2010) razvili takozvanu ,,antigating* teoriju
koja objasnjava da stepen odgovora na PAS proceduru zavisi od ni voa osnovnog stepena
intrakortikalne inhibicije ili f acilitacije. Ovi autori su zasnovali svoju teoriju na podacima
vezanim za eksperimente na zdravim ispitanicima gde su primenjivali akutne promene
intrakortikalne inhibicije ili facilitacije izazvane spoljasnjim faktorima. Medutim, nasi rezultati
se ponasaju suprotnostno od ocekivane teorije. Naime, smanjenje intraktorikalne inhibicije uz
skoro nepromenjenje vrednosti IKF, §to se dobilo u grupama pacijenata, trebalo bi usloviti veci
efekat PAS facilitatornog protokola. Medutim, pacijenti su pokazali nizak ili odsutan PAS
ucinak bez jasne korelacije promene vrednosti kratke intrakortikalne facilitacije na pocetku

studije i nakon PAS procedure. Medutim, kod PB je definitivno smanjena intrakortikalna
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inhibicija $to je trajno stanje uslovljeno progresivnim degenerativnim promenama, Moguce je
da se ,antigaiting” mehnizmi ne mogu, bez nekakve moduliraju¢e paradigme, koristiti za
analizu hroni¢nih patoloSkih stanja. S druge strane, ova studija je pokazala vezu izmedu
delovanja PAS 1 IKF. Ukoliko se posmatraju svi ispitanici zajedno, IKF je, kao oblik
kratkoro¢nog povecanja ekscitabilnosti, bio slabiji pre PAS protokola, u odnosu na kasniji
period (trideset minuta kasnije, T30 vreme). Ova vrsta odgovora sugeriSe aktivaciju
homeostatskih mehanizama koji sprecavaju preteranu ekscitaciju kortikalnih neurona, ¢ime se
aktiviraju protektivni mehanizmi, Sto je posebno bilo izrazeno u grupi pacijenata sa
novonastalom PB. Nazalost, IKF nije meren neposredno nakon PAS protokola, ¢ime bi se
postigla bolja objektivizacija dinamike opisanog odnosa, Di Lazzaro sa saradnicima (2011) je
koristio slican PAS protokol i nije pronaSao znacajni uticaj PAS na IKF kod zdravih ispitanika.
Ti rezultati se bitnije ne razlikuju odr ezultata dobijenih una Sem ispitvanju kod z dravih
ispitanika. Ukoliko analiziramo zajedno ove rezultate, namece se zakljucak da se vrednosti IKF
kod zdravih ispitanika bitnije ne razlikuju od leCenih pacijenata sa PB, dok je zabelezeno
nesignifikantno smanjenje IKF posle PASa u grupi pacijenata sa novonastalom PB, §to opet
ukazuje na narusene mehanizme ekscitabilnosti. Moguce objasnjenje za ovaj nalaz moze biti
povezano sa relativno smanjenim kapacitetom za aktivaciju motorne kore kod ovih pacijenata.
Klasi¢an model patofiziologije PB na nivou BG, smanjenje koncentracije DA u nigrostrijatnom
sistemu dovodi do hipokativacije kortikalnih motornih regiona, ukljucujuéi i primarni motorni
korteks (Alexander i sar., 1990). Oslanjaju¢i se na ovaj klasi¢ni model, kod pacijenata sa
navonastalom PB se moze na¢i smanjenje aktivacije motornih kortikalnih regiona tokom
izvodenja zadataka (Buhmann i sar., 2003). Ovo smanjenje kapaciteta odgovora na facilitatorne
efekte, ujedno, smanjuje i prag nadrazaja, ¢ime se redukuje odgovor na spoljasnje uticaje
aktiviraju¢i homeostatske mehanizme 1 prevagu inhibitornih procesa. Rezultati koji su slicni
rezultatima zdravih ispitanika, mozda se mogu objasniti dugotrajnom dopaminergi¢nom
terapijom, indukcijom ip reteranom aktivacijom motornog sistema 1 narusenom
senzorimotornom integracijom, §to sve zajedno, dovodi do pojave kompenzatornih mehanizama
1 tendencije vracanja na bazi¢ne nivoe. | zaista je, kod predhodno lecenih pacijenata sa PB koji
su bez terapije, registrovana hiperaktivacija kortikalnih motornih podrucja tokom obavljanja

motornih zadataka (Sabatini i sar., 2000, Haslinger i sar., 2001). Takoder je zanimljivo da je
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PAS protokol imao uticaj na IKF kod svih pacijenata sa PB. Efekat je bio isti ili ve¢i u odnosu
na kontrole, ¢ak i ukoliko se komparacija vr$i sa vrednostima MEPa u miru. Ovakvi nalazi
sugerisSu da PAS protokol kod pacijenata sa PB razli¢ito uti¢e na razli¢ite populacije neuronskih
grupa motornog sistema. Potrebno je napomenuti da nedostatak odgovora na facilitatorni PAS
protokol uP B moZze biti uslovljen naruSenim senzorimotornim povezivanjem, a ne samo
naruSenim kortikalnim plasticitetom, per se. Naime, kratka aferentna inhibicija (SAI), koja jeiu
osnovi ovog LTP procesa, nije narusena kod pacijenata sa PB koji su bez terapije u odnosu na
zdrave kontrole (Sailer 1 sar., 2003, Zamir i sar., 2012). Duga aferentna inhibicija (LAI) je
oSte¢ena kod pacijenata sa PB nezavisno od primenjene terapije (Sailer i sar., 2003, Zamir i sar.,
2012). U celini je potrebno uskladiti klini¢ke karakteristike i stadijum bolesti i primeniti

pravilno dizajniranu studiju.

Kod leCenih pacijenata sa PB koji imaju dobro kontrolisanu bolest, opisano je
postojanje pravilnosti promena neurofizioloskih parametara od strane Lefaucheur-a sa

saradnicima 2004 godine:

= prag umiru se ne menja ili je blago redukovan S§to je u direktnoj korelaciji sa
stepenom rigidnosti, dok g a terapija normalizuje, Sto je us kladu sa ovim
ispitivanjem,

= aktivni prag se ne menja ili je blago povecan Sto je u direktnoj korelaciji sa
stepenom rigidnosti, dok ga terapija ne menja,

= veli¢ina MEP u miru se ne menja ili ja blago povecanja, dok ga terapija ne menja ili
blago redukuje, $to je u skladu sa ovim ispitivanjem,

= PT je skra¢en ili nepromenjen, dok ga terapija ga normalizuje, Sto delimi¢no
poklapa sa rezultatima ovog ispitivanja,

= kratka intrakortikalna inhibicija je skracena ili nepromenjena, terapija je ne menja
ili normalizuje, §to je pokazano ovom ispitivanjem

= [KF je nepromenjena ili blago redukovana, dok ga terapija ne menja ili
normalizuje,

* LICI je redukovana ili produzena, terapija je normalizuje, i

* SAIje nepromenjena ili blago redukovana, terapija je normalizuje.
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Rezultati ovog istrazivanja pokazuju postojanje dve jasne neurofizioloske
karakteristike kod pacijenata sa PB: smanjenje ekscitacije senzorimotornog plasticiteta i
oStecenje kratke intrakortikalne inhibicije, koji su prisutni su od rane faze u P B. Ovi
parametri ostaju, manje-viSe nepromenjeni i nezavisni od duz ine trajanja bolesti i
izlozenosti dopaminergi¢kom tretmanu. Osim toga, smanjeni ekscitatorni kapaciteti sa
povecanjem TMS stimulacije su registrovani i kod lecenih bolesnika koji su bez terapije i
takode se ne menjaju sa duzinom trajanja bolesti i terapijom. Bilo bi zanimljivo definisati
da li pomenuti elektrofizioloske parametri mogu biti presimptomatski marker za dijagnozu
ove bolesti. Odnosno, da li ove karakteristike postoje i u preklini¢koj fazi bolesti, $to je

predmet buduc¢ih istrazivanja.

UTICAJ TERAPIJE NA NE UROFIZIOLOSKE PARAMETRE I STEPEN
EKSCITABILNOSTI UG RUPI PACIJENATA SA DKPB 1 SA
DISKINEZIJAMA

Terapija popravlja Hoenh — Yahrov stadijum bolesti u obe grupe pacijenata bez
postojanja razlike izmedu grupa. Medutim, UPDRS skor je znacajno manji kod lecenih
pacijenata sa DKPB u odnosu period bez terapije i odnosu na pacijente sa diskinezijama.
Takode, terapija umanjuje procenjivanje razlike izmedu grupa Sto se ti€e procenjivanja
stadijuma bolesti prema Hoehnu-Yahru i ukupnom UPDRS zbiru. To se posebno odnosi na
Hoehn i Yahr stadijum bolesti, posebno kada se porede pacijenti sa DKPB i pacijenti sa
diskinezijama u odnosu na grupu nelecenih pacijenata sa novonastalom PB. Izgleda da je
stepen popravljanja motorne onesposobljenosti izrazeniji primenom UPDRS testa, Sto mu

daje epitet vece senzitivnosti.

Pacijenti sa DKPB su spretniji kada obavljaju PTT viSe zahvac¢enom rukom u odnosu na

pacijente sa diskinezijama. Obe grupe pacijenata imaju isti obrazac ponaSanja, pri ¢emu

primena terapije bitnije ne menja finalni rezultat. Medutim, analiza nezahvacene ili manje

zahvacene strane, posebno kada su pacijenti na terapiji, potencira razliku izmedu ove dve grupe,

1 to na Stetu pacijenata sa diskinezijama. To indirektno ukazuje da pacijenti sa diskinezijama

imaju manji kapacitet obavljanja motornih radnji, odnosno da je ,tacka“ prekida na nizem
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nivou. Kao i prilikom posmatranja celokupnog uzorka ispitanika, posebnu paznju treba posvetiti
bimanuelnom obaljanju zadatka, ¢ime se predhodne razlike poniStavaju, §to se mozda moze
objasniti sli¢nim patofizioloSkim mehanizmima koji leze u osnovi ,,mirror* pokreta i sindroma
preterane aktivnosti (,,overflow®). U suStini, nije mnogo ispitivana motorna spretnost ovih
pacijenata upotrebom PTT. Postoje radovi koji objasnjavaju smanjenje osnovne snage kod
pacijenata koji imaju L - dopa idukovane diskinezije (Wenzelburger i sar., 2002), $to mozda
moze biti preduslov za smanjenju spretnost, Medutim, drugi autori (Fellows 1 Noth, 2004) nisu
dokazali postojanje smanjenje snage kod pacijenata sa novonastalom PB koji nisu leceni 1
DKPB koji su leceni. Oni smatraju da je slabija preciznost kod pacijenata sa PB posledica

bolesti, per se, nego upotrebe dopaminergicke terapije.

MEP

Bazi¢ni stepen ekscitabilnosti meren velicinom MEPa, nije bio razli¢it kod ove dve
grupe pacijenata, nezavisno od primenjene terapije. Vrednosti su bile skoro ujednacene,
naroCito u odnosu na KG, §to se poklapa sa rezultatima drugih autora (Ridding i sar., 1995,
Chen 1 sar, 2001a). Prolazno smanjenje amplitude kod pacijenata sa diskinezijama koji su
na terapiji, neposredno nakon PAS protokola ukazuje na prolaznu inhibiciju koja je u
diskrepanci sa porastom amplitude istih pacijenata kada su bez terapije i to u istom periodu
nakon procedure (TO vreme) — ,,inverzni efekat”. Primecene su oscilacije vrednosti MEPa
neposredno nakon procedure, Sto moze biti patofizioloski korelat dizinhibicije i moguci
znak nastanka diskinezija kod le¢enih bolesnika. U periodu od 30 minuta nakon procedure,
vrednosti se u obe grupe vracaju na bazni nivo. Sa daljim razvojem bolesti dolazi do
razvoja diskinezija, kao posledice dugotrajnje upotrebe L-dope, PAS indukovani LTP
plasticitet koji je smanjen na pocetku bolesti, ostaje oslabljen uprkos primenjenoj terapiji i
nezavisno od stadijuma bolesti (Morgante i sar., 2006, Ueki i sar., 2006, Kojovic i sar.,
2012, ova studija). Gubitak LTP plasticiteta je objasnjen kod lecenih pacijenata primenom
TBS protokola (Suppa 1 sar., 2011, Kishore i sar., 2012b). Za razliku od pacijenata sa PB,
pacijenti sa fokalnom distonijom ruke imaje vecu eksitabilnost objektiviziranu primenom

PAS2S5 protokola (Quartarone i sar., 2008).
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Kriva regrutacije

NizZi intenziteti stimulacije od 110%, dovode do veceg porasta MEPa u grupi sa
DKPB 1 sa i1 bez terapije. Ovaj, skoro dupli skok vrednosti potencijala, ukazuje na
postojanje vece ekscitabilnosti, posebno u baznim uslovima i periodu kada je koncentracija
leka u krvi najveca. Pacijenti sa diskinezijama imaju postepeni porast do nivoa od 120%
MP, $to se moze objasniti ili veCom inhibicijom ili postojanjem drugih mehanizama. Kao
da nizi intenziteti stimulacije odrzavaju stailnost 1 sukcesivnost odgovora. Moguce je da
vedi intenziteti stimulacije angazuju druge neuronske krugove koji dovode do supresije i
zaStite od pr eterane aktivnosti. Amplituda MEPa je veca na 150% stimulacije u grupi
DKPB u odnosu na one sa diskinezijama, sa prolaznim smanjenjem na baznom nivou,
DKPB sukcesivno povecavaju veli¢inu MEPa tokom povecanja stimulacije, dok se u grupi
ispitanika sa diskinezijama registruje plato u opsegu 130% do 150% stimulacije. Period od
30 minuta nakon procedure dodatno stvara razliku u obrascu u grupi sa diskinezijama.
Naime, jo§ manji je stepen postupnosti u por astu postoji na nizim intenzitetima — (MP
versus 110%) 1 viSim nivoima stimulacije (130% versus 150%). To indirektno ukazuje da
mozak pacijenata sa levodopa indukovanim diskinezijama funkcioniSe u manjem opsegu.
Kao da se u periodu od 30 minuta nakon procedure, potenciraju inhibitorni mehanizmi, §to
u ovoj grupi predstavlja zastitni mehanizam, pa je moguce da primenjeni PAS protokol nije

dobar izbor za studije ekscitabilnosti kod pacijenata sa diskinezijama.

Nije dokazana razlika izmedu ispitivanih grupa u zavisnosti od primenjene terapije,
Sto znaci da ispitane grupe imaju patofizioloSke mehanizme koji funkcioni$u nezavisno od

farmakoloskog uticaja.
Voljna miSi¢na kontrakcija, MEP i PT

Zapazeno je da ispitanici sa diskinezijama slabije gradiraju blage i srednje jacine
VMK, §to moze biti uslovljeno postojanjem LID, odnosno, veéim stepenom rigora u
periodu bez terapije. Medutim, to ne korelira sa stepenom klinicke tezine bolesti, Takode, u

grupi DKPB se zapaza motorno ucenje na nizim nivoima jac¢ine VMK, neposredno i 30
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minuta nakon protokola, §to mozda moze biti stabiliziraju¢i efekat PASa na klini¢ke znake
bolesti. U obe grupe ispitanika, terapija donekle popravlja posebno, jacu VMK. Analizom
nivoa prekontrakcije u svakoj grupi ispitanika u zavisnosti od primenjenog PAS protokola i
terapije, zapaza se da u grupi DKPB nema razlike u jacini kontrakcije, ali u grupi sa
diskinezijama koji su na terapiji i na baznom nivou postoji jasna statistiCka razlika.
Stabiliziraju¢i efakat PASa se uocava neposredno nakon procedure na malim i srednjim
jaCinama kontrakcije, ali ne i na jakim; pacijenti sa diskinezijama bolje gradiraju jacinu
VMK u oba stadujuma bolesti. Medutim, nakon pauze od 30 minuta, ponavlja se scenario
iz baznog nivoa u grupi pacijenata sa DKPB u smislu bolje gradacije blage i srednje ka
jakoj kontrakciji, dok pacijenti sa diskinezijama ve¢ pokazuju uZzi opseg funkcionisanja i
teze gradiranje finijih nivoa (blaga ka srednjim 1 srednje ka jakim), bez efekta na jakim
nivoma, $to je pokazatelj sloma mehanizama 1 manjeg opsega motornog funkcionisanja kod
ovih pacijenata. Dopaminergicka terapija popravlja motorno funkcionisanje kod pacijenata
sa PB. Takode, neki autori su dokazali uticaj dopaimina na motorno u¢enje nakon Sloga, $to
je zasnovano na hipotezi da dopaminergicka neurotransmisija u M1 regionu ubrzava

ucenje, verovatno modulirajuci njen plasticitet (Molina-Luna i sar., 2009).

Porast amplitude MEP je u obe grupe ispitanika i sa i bez terapije slican i1 zavistan
od nivoa jacine kontrakcije. Primecuje se da su vrednosti amplitude vec¢e u grupi sa
diskinezijama koji su bez terapije (dizinhibicija), doki h terapija 1 PAS procedura
normalizuju (neposredno i 30 m inuta kasnije). Medutim, MEP se ne povecava nakon
primenjene terapije i primenom jake VMK. Plasticitet podrazumeva sposobnost nervnog
sistema da poboljsa aktivnost neurona kako na nivou ¢elije, tako i na nivou sistema u celini,
a u zavisnosti od zahteva okoline. Neuroplasticitet na nivou senzorimotornog korteksa je
neophodan za potencijaciju starih i bolje usvajanje novih vestina. To je adaptivni plasticitet,
koji je posebno naglasen kod profesionalnih muzic¢ara. Kada nisu naruseni senzorimotorni
procesi, adaptivni plasticitet moze i1 popraviti predhodno, pogreSno naucene vestine.
Medutim, kada su adaptivni mehanizmi oSteceni dolazi do neadekvatne senzorimotorne

reorganizacije koja, kao krajni efekat, formira neprokladne i nedovoljno artikulisane
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motorne pokrete i radnje. Ovo se posebno odnosi na pojavu distoni¢nih pokreta

(Quartarone i sar., 2009).

Nije pokazano postojanje razlike unutar i izmedu grupa za PT u zavisnosti od
terapije i PAS protokola. Medutim, zapaZa se korelacija jacine VMK 1 stepena skra¢enja PT
u grupi sa diskinezijama, Sto je posledica slabije inhibicije. Neposredno nakon PAS
protokola dolazi do blagog produzenja PT pri jakim kontrakcijama, Sto ukazuje da PAS ima
ulogu stabilizatora. U grupi pacijenata sa DKPB koji su na terapiji, dolazi do produzenja PT
posebno na ve¢im nivoima VMK, Sto indirektno moze ukazati da su terapija i jaca
kontrakcija potencijalni stabilizatori sistema. Znaci, patofizioloski mehanizmi se kod ovih
grupa pacijenata delimi¢no razlikuju. Morgante je sa saradnicima (2006), takode dobila
tendenciju produzenje PT kod pacijenata sa DKPB koji su sa terapijom, bez znacajnijeg
efekta na grupu pacijenata sa diskinezijama. Takode, primena repetitivne TMS niskih
frekvencija, kao modulator i generator inhibitornih procesa, na region suplementarne
motorne aree, dovodi do produzenje PT 1 smanjenja stepena bolnih diskinezija. Medutim, u
ovoj studiji (Kodama i sar., 2011) je registracija vrSena sa miSi¢a nogu, gde su i bili
lokalizovani bolni, distoni¢ni pokreti. Ovaj tip TMS stimulacije je znacajan za smanjenje

stepena nevoljnih pokreta kod pacijenata sa levodopa indukovanim diskinezijama.
Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

Primenjena terapija u ove dve grupe ispitanika nije dovela do bitnije promene na
nivou intrakortikalnih inhibitornih i1 facilitatornih parametara. Takode je izostao efekat
PASa. Ukoliko se uporeduju vrednosti amplitude MEP amplitude u zavisnosti od
primenjenog ISI, u ove dve grupe ispitanika, dobija se visokostatisticka znacajnost za
postojeci stepen inhibicije koji je nezavistan od primenjenih uslova i to u odnosu na grupu
zdravih ispitanika. Jo§ jednom se namece zakljucak da su patofizioloSki mehanizmi kod
ove dve grupe pacijenata nezavisni od modulacije uslovljene primenjenom terapijom. Do
sada nije bilo rezultata u liteteraturi koji su se odnosili na posebnu analizu ovih

elektrofizioloSkih parametara u grupama pacijenata sa PB.
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Cinjenica je da su diskinezije, kod pacijenata obolelih od PB, posledica dugotrajnog
koriS¢enja dopamina i poremecenih regulatornih receptorskih mehanizama, ali mehanizam,
koji je u osnovi L-dopa indukovanih diskinezija (LID) nije jo§ uvek dovoljno razjasnjen.
Medutim, u PB su oSte¢eni i1 drugi neurotransmiterski sistemi, kao $to su: serotoninergicki,
holinergi¢ni, noradrenergicki i peptidergi¢k. Na ¢elijskom nivou, zna se da je aktivacija
cAMP sistema transkripcije odgovorna za porast neurotropnog faktora rasta mozga (brain —
derived neurotrophic factor — BDNF) koji je bitan deo aktivnost-zavisnih procesa
kortikalnog plasticiteta (Shieh i sar., 1998, Tao i sar., 1998). Eksperimenti koji su radeni sa
miSevima koriS¢enjem 6-hidroksidopaminom (6-HODA) koji indukuje poveéanu
eksperisiju BDNF i aktiviranje D1 receptora u frontalnim reznjevima, ali poveéanje
koncentracije na nivou D3 receptora u strijatumu, su dokazali postojanje sinergistickog
uticaja D3 na D1 receptore, direktnom intermembranskom reakcijom, Sto moze posluziti
kao model za genezu LID (Marcellino isar, 2008). Takode se, vise od cetiri decenije
unazad, ods trane nekih autora (Bezard i sar.,, 2001) pokuSava da objasni uticaj
noradrenergickog na dopaminergicki sistem kao mogucéeg kontrolora lokomotorne
aktivnosti. Na osnovu predhodno recenog, elektriofizioSko ispitivanje kod pacijenata koji
su na dopaminergi¢koj terapiji i koji imaju LID, zahteva sukcesivno i odvojeno

analiziranje.
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ZAKLJUCCI

BAZNI NIVO:

1. Smanjenje nagiba krive regrutacije je znak rane disfunkcije i poveéene
inhibicije kod pacijenata sa novonastalom PB.

2. Ostecenje kratke aferentne inhibicije (,,SAI) kao odraz oStec¢enje
senzorimotorne ingercije kod pacijenata sa novonastalom PB.

3. Pacijenti sa diskinezijama na intenzitetima od 150% stimulacije u odnosu na
ostale grupe ispitanika, imaju smanjenu ekscitabilnost, $to ukazuje na prevagu
inhibitornih sistema tokom regrutacije motornih jedinica.

4.  Period tiSine, kao mera inhibicije, je nesignifikantno skra¢en u grupi
pacijenata sa diskinezijama.

5. Pacijenti sa novonastalom PB 1ip acijenti sa diskinezijama koji su bez
terapije imaju smanjen stepen intrakortikalne inhibicije, Moguca hipoteza bi se
zasnivala na objasnjenju da leCenje stabilizuje dizinhibiciju kod pacijenata sa DKPB u
odnosu na pacijente sa novonastalom PB, dok se, verovatno, drugi patofizioloski
mehanizmi superponiraju na terapijsku modulaciju plasticiteta u grupi pacijenata sa
diskinezijama.

6.  Stepen intrakortikalne facilitacije se znacajno ne razlikuje izmedu ispitivanih
grupa, Sto se moze tumaciti postavkom da generatori IKF nisu aficirani u grupama
pacijenata. Tome doprinosi i nedostatak korelacije izmedu klinickih karakteristika

bolesti i odsutnosti indukovane facilitacije.
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EFEKAT PASA

1.  Deficit LTP — sli¢nog plasticiteta uslovljene PAS protokolom u grupama
pacijenata moze predstavljati rani znak bolesti, tako da nedostatak porasta MEPa u
korelaciji sa klinickim karakteristikama bolesti, samo potvrduje pretpostavku da
postojeéi deficit moze biti parametar subklinicke faze bolesti.

2. Stepen gradiranja VMK tokom tri dela eksperimenta je predstavljao vid
kratkotrajnog motornog ucenja, Facilitatorni PAS protokol je pokazao uticaj na bolje
stepenovanje 1 odrzavanje VMK, posebno u grupama pacijenata sa novonastalom PB i
sa diskinezijama, posebno na nizim nivoima kontrakcija (sofisticiranija procena).

3. Prvi put do sada je pokazano da pacijenti sa novonastalom PB, koji joS uvek
nisu leceni antiparkinsonom terapijom, imaju slican obrazac skra¢enja PT u zavisnosti
od VMK, koji je nezavisan od PAS procedure, ¢ime se zakljuCuje da izostaje njegov
efekat na modulaciju plasticiteta.

4.  Manji stepen kratke intrakortikalne inhibicije je prisutan u gr upama sa
novonastalom PB 1 pacijenata sa diskinezijama u odnosu na pacijente sa DKPB 1 KG i
nezavistan je od primenjene neuromodulacije.

5. Efekat PASa na IKF izostaje u grupama ispitanika, Registruje se povecanje
ekscitabilnosti blagog stepena u svim grupama, izuzev u grupi sa novonastalom PB, §to

indirektno, moze biti znak vece inhibicije na pocetku bolesti.
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EFEKAT TERAPIJE

PAS indukovani LTP plasticitet koji je smanjen na pocCetku bolesti, ostaje oslabljen
uprkos primenjenoj terapiji i nezavisno od stadijuma bolesti.

1.  Prolazni porast MEPa neposredno nakon procedure kod pa cijenata sa
diskinezijama koji su na terapiji, predstavlja inverzni oblik sopstvene grupe koja je bez
terapije, dok ih period u T30 vremenu vrac¢a na isti nivou ekscitabilnosti.

2. Vedi nagib krive regrutacije na manjim intenzitetima stimulacije u grupi
pacijenata sa DKPB koji su sa terapijom.

3. Postupniji porast nagiba krive regrutacije na manjim i ve¢im intenzitetima
stimulacije u grupi pacijenata sa diskinezijama koji su na terapiji, ukazuje da njithovi
mehanizmi plasticiteta funkcioniSu u suzenom obimu procesuiranja.

4.  Stabiliziraju¢i efakat PASa se uocava neposredno nakon procedure na malim
1 srednjim jacinama kontrakcije, ali ne 1 na jakim; pacijenti sa diskinezijama bolje
gradiraju jac¢inu VMK u oba stadujuma bolesti. Medutim, nakon pauze od 30 minuta,
pacijenti sa DKPB se ponasaju kao 1 na baznom nivou, dok pacijenti sa diskinezijama
pokazuju uzi opseg funkcionisanja i teze gradiranje finijih nivoa kontrakcije, $to je
pokazatelj sloma mehanizama i manjeg opsega motornog funkcionisanja kod ovi h
pacijenata.

5. Neposredno nakon PAS protokola dolazi do blagog produzenja PT pri jakim
kontrakcijama, Sto ukazuje da PAS ima ulogu stabilizatora. U grupi pacijenata sa
DKPB koji su na terapiji, dolazi do produZenja PT posebno na ve¢im nivoima VMK,
Sto indirektno moze ukazati da su terapija i jaca kontrakcija potencijalni stabilizatori
sistema.

6.  Primenjena terapija u ove dve grupe ispitanika nije dovela do bi tnije
promene na nivou intrakortikalnih inhibitornih 1 facilitatornih parametara, bez

znacajnog efekta primenjene procedure.
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BUDUCI NAUCNI DOPRINOS

Kortikalni neuroni imaju Sirok spektar morfoloSke prezentacije 1 sinapticke
dinamike, Sto je veoma bitno za odrzavanje facilitacije inhibitornih sinapsi. SuStina
kanonskog obrasca mozdane hijerahije je velika moguénost adaptacije koja omogucava da
se zadatak obavi, ali i1 aktivacije na nivou pojedinacne ¢elije 1 njihovog mrezne konekcije,
$to ima sli¢nosti sa kompjuterom. Sta se de$ava kada se kompjuter pokvari? Pregrejavanje
sistema 1 gubitak njegove funkcije. Iz tih razloga je veoma osetljivo analiziranje dinami¢nih
procesa neuronskih konekcija, kako kod zdravih ispitanika, tako i kod razli¢itih bolesti, kao
Sto je PB. Iz tih razloga, moguénosti istrazivaca za donoSenje kona¢nih zakljucaka su i dalje
ogranicene 1 uglavnom zasnovane na principima mehanizma ,,crne kutije* i ulazno-izlaznih
signala. Poremecaji kortikalnog plasticiteta PB, kao osnovnog modela ispitivanja motornog
sistema, u korelaciji sa spekulativnim hipotezama, moze biti osnova za budu¢a naucna
istrazivanja, ne samo bazi¢nih elektrofizioloskih obrazaca i promena, nego i uticaja TMS na
modulaciju kortikalnog plasticiteta i njegovu primenu u procesima neurorchabilitacije 1

predikcije stadijuma i razvoja bolesti.
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Mpunor 1.

MNoTnucaHu-a

6poj ynuca

Usjasa o ayTopcTBy

UsjaBrbyjem

Aa je AOKTOpCKa AucepTauuja Nog HacNoBoOM
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Pe3ynTat CoNncTBEHOr UCTPaXMUBaYKOr paaa,

Aa NpeAnoxeHa gucepTaumja y UENuHU HU y AenoBUMa Huje 6una npeanoxexa
3a pobujae Guno koje aunnome npema CTYAVCKUM nporpamuma apyrux
BUCOKOLUKOINCKMX YCTaHOBa,

Aa Cy pes3yntatu KopekTHo HaseneHu n

Aa HUCaM kplwwmo/na aytopcka npaBa v KOPUCTHO WHTenekTyanHy csojuxy
Apyrvx nuua. :

Mornuc pokropanaa

12.09. 2upo.

Y Beorpagy,
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Mpunor 2.

U3jaBa 0 UICTOBETHOCTU WITAaMNaHe U erieKTPoOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paga

Vime v npe3vMe ayTopa A L Cl 5 ﬁCjQQ lzo,ﬁomﬁ

Bpoj ynuca

Cryaujcku nporpam
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Mentop _Alkectord PFZF . (.S. Weshc
MoTnucaHw 1)7Q %501,&

usjaBrbyjemM Aa je wramnaHa Bepsauvja Mor AOKTOPCKOr paja UCTOBETHa €NeKTPOHCKO)
Bep3nju kojy cam npepao/na 3a objasrbuBarkbe Ha noprtany [dururanHor
peno3sutopujyma YHuBepsurteta y beorpaay.

[lossorbaBam ga ce objase Moju nuUYHW nojauv sesaHu 3a pobujare akapemckor
3Batba JOKTOpa HayKa, Kao LWTOo Cy MMe U npesvuMme, roguHa u mecto pofierba 1 gatym

onbpaHe papa.

OBy nuyHM nopaun mory ce o6jaBuTM Ha MpeXHUM CTpaHuuama AurutanHe
6ubnuoTeke, y ENeKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauvjama YHusepauteta y beorpagy.

MoTnuc aokropaHpa
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Y Beorpapy,




Mpunor 3.

UsjaBa o kopulhewy

Osnawhyjem YHwaepszéTCKy 6ubnuoteky ,Ceetosap Mapkosuh* ga y [durutandu
penoauTopujym YHusepauteta y beorpaay yHece MOjy OOKTOPCKY AucepTauuvjy nog
HACMOBOM:

i(jL{C&/{_ éfm%zrbwiilﬂ[w mmuwﬂfm Séimfaa’y& Nee
O wmickd oo 1 Bluiefpelose pamilre Yoo Bl L

ocl  Hpvinserove  odonk”

KOJa je Moje ayTopcKo Aeno.

[vcepTauujy ca CBUM NpUnosumMa npeaao/na cam y enekTpoHCKOM hopmaTy NoroaHoM
3a TpajHO apXxvuBMpae.

Mojy AOKTOPCKY AucepTaumjy noxpatseHy y [urutantHu penosntopujyM YHusepauteTa
y Beorpaay Mory ia KopucTe CBY KOju nowTyjy oapeabe cagpxaHe y oqabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ogny4yuo/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTOpCTBO - HeKoMepLmjanHo
@ﬁ\y'ropc*reo — HekomepuujanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpPCTBO — HekoMepuujanHo — AenuTH NoA UCTUM ycriosuma
5. Aytopcteo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AENWUTU NOA UCTUM ycroBuMa

(MonuMo Aa 3aoKpyXuTe camo jeaHy OA LecT noHyfjeHux nuueHuun, kpatak onuc
nuueHum aaT je Ha nonefuHn nucra).

MoTtnuc poKkropaHaa

L%lsq’k/ﬂa Zcuﬁ

2. 09 2012

Y Beorpaay,




1. AytopctBo - [lo3BorbaBate yMHOXasawe, AUCTPUDYUM)y M jaBHO CaonwTaBare
Aena, v npepage, ako ce Hasede UMe ayTopa Ha HauuH oapefeH of cTpaHe ayTopa
vnu gasaoua nuueHue, Yak u y komepuujante cspxe. OBO je HajcnoboaHuja og CBUX
nuueHun.

2. AyTopcTBo — HekomepuujanHo. [lossorbasate yMHOXaBatbe, AUCTPUOYLMjy U jaBHO
caonwiTasare Aena, v npepage, ako ce Hasede UMe ayTopa Ha HayvH ogpefeH of
CTpaHe aytopa unu Aasaoua nuueHue. OBa NuueHUa He [03BOSbaBa KoMepuujanHy
ynotpeby gena.

3. AyTtopctBO - HekomepuujanHo — 6e3 npepage. [o3BorbaBate yMHOXaBake,
AvcTpubyumjy 1 jaBHO caonwTasawe fAena, 6e3 npomeHa, npeobnukosara wnu
ynotpebe fgena y csoM paeny, ako ce Haseae MMe ayTopa Ha HauMH ogpefeH opf
CTpaHe ayTopa unv gasaoua nuueHue. Osa nuueHUa He A03BOrbaBa KoOMepLuujanHy
ynotpeby fena. ¥ o4HOCY Ha cBe ocTtane NuueHLe, 0BOM fMLUEHLOM Cce orpaHuyasa
Hajsehu obum npasa kopuwhera gena.

4. AyTOpCTBO - HEKoMepuujanHo — AenuTu nog WUCTUM ycnosuma. [lo3Borbasare
yMHOXaBate, AMCTpubyLujy 1 jaBHO caoniiTaBamwe Aena, U npepage, ako ce HaBege
“UMme ayTopa Ha HauduH ofpefeH of cTpaHe ayTopa wunu gasaola NuLeHUe W ako ce
npepaga AucTpubyvpa nog WMCTOM wWnu cAvdHOM nuueHuom. OBa fvueHua He
[03BOSbaBa komepuujanHy ynotpeby aena v npepaaa.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [lossorbaBaTe ymHOXaBawe, AUCTPUBYLMjy U jaBHO
caonwTasate gena, 6es npomeHa, npeobnukosama unu ynotpebe gena y csom geny,
ako ce Hasefe MMe ayTopa Ha HauvH ofpeheH on cCTpaHe ayTopa wunu gasaoua
nuueHue. OBa nuueHua [03Borbasa komepuvjanHy ynotpeby gena.

6. AyTopCcTBO - AenUTM Mo WCTUM ycnosuma. [lo3BosbaBaTe  YMHOXAaBatbe,
AUCTPUBYLMjy 1 jaBHO caonwiTasare Aena, U Npepaae, ako ce Hasede UMe ayTopa Ha
HauMH opapefleH oa cTpaHe ayTopa wnu faBaoua NUUEHUE M ako ce npepapa
avctpubyupa noa WCTOM wnu cnvdHoM nvueHuom. OBa nuueHua Ao3Borbasa
komepuujanHy ynotpeby gena v npepaga. CnuuyHa je COpTBEpCKUM nMLeHUama,
OAHOCHO N1LIEHLaMa OTBOPEHOr Koaa.



MISLJENJE I PREDLOG

Na osnovu svega navedenog, Komisija sa zadovoljstvom konstatuje, da je kandidat
Dr Aleksandra Kagar, pratila predloZenu metodologiju rada i kompleksan plan
istraZivanja na jasno definisanoj grupi ispitanika. Radi se o originalnom istrazivanju, gioje
prevazilazi standardne okvire nasih akademskih istraZivanja, sa posebnim osvrtom na
koriS¢enje transkranijalne magnetne stiimulacije (TMS), kao neuromodulatorne metode,
za ispitivanje patofiziologkih mehanizama Parkinsonove bolesti i mogucnosti njene dalje

primene za predikciju toka bolesti, razvoja diskinezija i terapijskog efekta.

U Beogradu, 11.12.2012.godine

Mentor: 5
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Komentor: b 4'

Prof dr Milo§ Ljubisavljevi¢ Prof MII] ana Popovié

Q{)&m&;&) & ‘M“‘ J"Lc“jcwé fﬁp@t\g

16



	Kačar_Aleksandra
	UVOD
	PLASTICITET
	TRANSKRANIJALNA MAGNETNA STIMULACIJA
	PARKINSONOVA BOLEST
	REZULTATI ISPITIVANJA PRIMENE TMS KOD PACIJENATA SA PB (bazične postavke)
	NEINVAZIVNA STIMULACIJA CNS-a
	Definicija, opis metoda i istorijski pregled
	TMS - principi delovanja, fiziološki efekti, metode merenja kortikalnog plasticiteta  i modaliteti primene
	Pojedinačna TMS
	Motorni prag (MP)
	Motorni evocirani potencijal (MEP)
	Kriva regrutacije
	Period tišine (PT)

	Uparena TMS
	Aktivni motorni prag (aMP)
	Kratka intrakortikalna inhibicija (˝short intracortical inhibition“ – SICI)
	Duga intrakortikalna inhibicija (˝long intracortical inhibition“ – LICI)
	Interhemisferična inhibicija (IHI)
	Intrakortikalna facilitacija (IKF)

	Uparena asocijativna stimulacija („paired associeted stimulation“) - PAS
	r TMS - principi delovanja, glavni fiziološki efekti i primena
	Transkranijalna primena jednosmerne struje niskog intenziteta (t DCS) - principi delovanja, fiziološki efekti i primena

	NEUROPLASTICITET
	Definicija neuroplasticiteta
	Metaplasticitet
	Plasticitet indukovan učenjem

	METODE MODULACIJE KORTIKALNOG PLASTICITETA KOD LJUDI NEINVAZIVNOM STIMULACIJOM
	rTMS – princip i terapijska primena
	PAS

	PARKINSONOVA BOLEST – definicija, etiologija, koncept neurodegeneracije
	Patofiziologija Parkinsonove bolesti
	Kliničke karakteristike Parkinsonove bolesti
	Osnovni terapijski pristupi i komplikacije
	Patofiziologija diskinezija

	NEUROFIZIOLOŠKE PROMENE KOD PB – dosadašnja istraživanja
	Promene vrednosti PT i uticaja VMK
	Promene krive regrutacije
	Promene kratke intrakortikalne inhibicije, LICI i IKF
	PAS i PB


	HIPOTEZE RADA
	CILJEVI RADA
	MATERIJAL I METODE
	ISPITANICI
	METODE
	Modifikovana skala Hoehnove i Yahra
	Unifikovana skala za procenu PB (UPDRS)
	Skala za procenu stepena diskinezija (AIMS)
	Hamiltonova skala depresije (Hamilton Depression Rating Scale)
	Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (Hamilton Anxiety Scale)
	Mala skala procene mentalnog stanja (Mini – mental State Examination – MMSE)
	Testovi ispitivanja motornih funkcija - Purdue Pegboard Test (PTT)
	Transkranijalna magnetna stimulacija (TMS)
	Kratka intrakortikalna inhibicija ("SICI") i intrakortikalna facilitacija (IKF)

	Uparena asocijativna stimulacija („paired associative stimulation“ -PAS)

	EKSPERIMENTALNI PROTOKOL
	Statistička analiza


	REZULTATI RADA
	Demografski podaci
	Depresivnost
	Anksioznost
	Stadijum bolesti prema Hoenhovoj i Yahru kod pacijenata koji su bez terapije
	UPDRS kod pacijenata koji su bez terapije
	Motorna spretnost (PPT) kod pacijenata koji su bez terapije

	BAZIČNE VREDNOSTI PARAMETARA EKSCITABILNOSTI
	MP, aMP, test stimulus (120%)
	MEP
	Kriva regrutacije
	Voljna mišićna kontrakcija, MEP i PT
	Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

	EKSCITABILNOST USLOVLJENA PAS PROTOKOLOM
	MEP
	Kriva regrutacije
	Nivo prekontrakcije, veličina MEPa i vrednosti PT
	Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

	UTICAJ TERAPIJE NA KLINIČKE I NEUROFIZIOLOŠKE PARAMETRE U GRUPI PACIJENATA SA DKPB I PACIJENATA SA DISKINEZIJAMA
	Stadijum bolesti i PPT
	Neurofiziološki parametri
	MEP
	Kriva regrutacije
	Nivo VMK, MEPa i PT
	Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija


	DISKUSIJA
	KLINIČKE KARAKTERISTIKE I MOTORNA SPRETNOST
	OSNOVNE VREDNOSTI PARAMETARA EKSCITABILNOSTI
	Motorni prag i aktivni motorni prag
	MEP
	Kriva regrutacije
	Voljna mišićna kontrakcija, MEP i PT
	Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

	UTICAJ PAS PROTOKOLA NA KORTIKALNU EKSCITABILNOST
	MEP
	Kriva regrutacije
	Voljna mišićna kontrakcija, MEP i PT
	Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija

	PLASTIČNOST – INTERAKCIJE KORTIKALNE RAZDRAŽLJIVOSTI
	UTICAJ TERAPIJE NA NEUROFIZIOLOŠKE PARAMETRE I STEPEN EKSCITABILNOSTI U GRUPI PACIJENATA SA DKPB I SA DISKINEZIJAMA
	MEP
	Kriva regrutacije
	Voljna mišićna kontrakcija, MEP i PT
	Kratka intrakortikalna inhibicija i intrakortikalna facilitacija


	ZAKLJUČCI
	BAZNI NIVO:
	EFEKAT PASA
	EFEKAT TERAPIJE

	BUDUĆI NAUČNI DOPRINOS
	LITERATURA

	prezime_ime

