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POPIS KRATICA

COMT - katehol-O-metiltransferaza (prema engl. catechol-O-methyltransferase)

DA — dopamin

GABA - gama-aminomasla¢na kiselina (prema engl. gamma-aminobutyric acid)

GBA - beta-glukocerebrozidaza

GIcNACc — N-acetilglukozamin (prema engl. N-Acetylglucosamine)

IgG — imunoglobulin G

LEDD - dnevna ekvivalentna doza levodope (prema engl. levodopa equivalent daily dose)
MAO B — monoaminooksidaza B

MBL — lektin koji veZze manozu (prema engl. manose bindind lectin)

MDS-UPDRS — Movement Disorders Society-skala za procjenu motorickih simptoma (prema
engl. Movement Disorders Society Unified Parkinson Disease Rating Scale)

MPTP — 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tratrahidropiridin

NMSS — skala za procjenu nemotorickih simptoma (prema engl. Non-Motor Symptoms Scale)
PB — Parkinsonova bolest

PEG — polietilen glikol

SNpc — kompaktni dio supstancije nigre (prema lat. substantia nigra pars compacta)
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1. UvOD

1.1. Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest (PB) druga je najées¢a neurodegenerativna bolest u starijoj populaciji s
ve¢om prevalencijom kod muskaraca. Pogada priblizno od 1,5 do 2,0 % starije populacije iznad
60 godina i 4 % starijih od 80 godina neovisno o rasi i drustvenoj klasi. Neurodegeneracija
zahvaca brojne strukture centralnog i perifernog ziv€anog sustava, a bolest se dijagnosticira na
temelju motorickih simptoma koji nastaju kao posljedica degeneracije supstancije nigre i pada

razine dopamina (1).

1.2. Etiologija

Parkinsonova bolest je multifaktorijalna bolest pri ¢emu i genetski i okoli$ni ¢imbenici igraju
ulogu. Dob je najve¢i ¢imbenik rizika i incidencija bolesti raste s dobi, s prosjecnom dobi
pocetka bolesti od 60 godina (2). Osim toga, postoje medukulturalne varijacije s ve¢om
prevalencijom bolesti u Europi te Sjevernoj i Juznoj Americi, u usporedbi s azijskim, arapskim
i africkim zemljama (3). Neki etioloski ¢imbenicCi poput puSenja i upotrebe kofeina smanjuju
rizik od oboljenja. Smatra se da aktivacija nikotinskih acetilkolinskih receptora na
dopaminergickim neuronima (nikotinom ili selektivnim agonistima) ima neuroprotektivno
djelovanje u eksperimentalnim modelima (4, 5). Kofein je antagonist adenozinskih Aca
receptora za koje se smatra da su protektivni u PB-u (6), a zabiljezen je 25 % manji rizik od
oboljenja kod konzumacije kofeina (7). Bolest moze biti uzrokovana i okoliSnim toksinima
poput pesticida, herbicida i teSskih metala. Poznato je da 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin  (MPTP) dovodi do nigrostriatalne degeneracije metabolizacijom u
neurotoksin koji selektivno uniStava dopaminergicke stanice u supstanciji nigri (8). Genetika
igra ulogu u 10 — 15 % slucajeva (PB je generalno idiopatski poremecaj), a oko 5 % slucajeva
se nasljeduje po Mendelovom principu nasljedivanja (9). Do danas je otkriveno 23 gena za koje
se smatra da su povezani s PB-om i nasljeduju se autosomno dominantno ili autosomno
recesivno. Heterozigotna mutacija na GBA genu poznata je kao najucestaliji uzrok genske

forme PB-a (10).



UvoD

1.3. Patogeneza

Makroskopski najizrazenija morfoloska promjena na mozgu bolesnika s PB-om je gubitak
pigmentacije u kompaktnom dijelu supstancije nigre (SNpc, prema lat. substancija nigra pars
compacta). Gubitak pigmentacije proporcionalan je gubitku dopaminskih neurona u SNpc-u te
rezultira denervacijom nigrostrijatalnih puteva i smanjenjem razine dopamina u strijatumu koja
je odgovorna za primarne motoricke simptome bolesti (11). Procjenjuje se da je u vrijeme
postavljanja dijagnoze do 60 % dopaminergickih neurona ve¢ izgubljeno (12). U manjoj mjeri
zahvaceni su hipotalamus, olfaktorni bulbus i druge subkortikalne jezgre: nucleus raphe
medianus, locus coereleus, nucleus basalis, nucleus dorsalis nervi vagi i nuclues
pedunculopontinus (13). Zahvaceni su i nedopaminski neurotransmiterski sustavi poput
kolinergi¢kog, glutaminergickog, GABA-nergi¢kog, adenozinergickog, serotoninergickog,
noradrenergickog i histaminergickog (14). Smatra se kako degeneracija u tim sustavima
doprinosi pojavi nekih nemotorickih simptoma koji ne reagiraju dobro na zamjensku
dopaminsku terapiju (15). Histopatolosko obiljezje PB-a je prisutnost abnormalnih
citoplazmatskih depozita koji su imunoreaktivni na a-sinuklein i nazivaju se Lewyjevim
tjelescima (16). Lewyjeva tjeleSca su netopivi, okrugli, intraneuralni, eozinofilni konglomerati
koji su izgradeni od 90 proteina, a glavne komponente su mu a-sinuklein i ubikvitin (17). U
PB-u a-sinuklein adaptira amiloidu slicnu strukturu koja je sklona agregaciji. Podlogom
konformacijskih promjena koje dovode do abnormalne agregacije smatraju se serinska 129
fosforilacija, ubikvitinacija i C-terminalno skracivanje (18). Meduprodukti ovog procesa
agregacije su toksi¢ni oligomerni i protofibrilarni oblici koji oSte¢uju mitohondrijske,
lizosomske 1 proteasomalne funkcije, bioloSke membrane 1 citoskelet te mijenjaju sinapticku
funkciju i dovode do degeneracije neurona. Fosforilirani a-sinukleini pronadeni su i u lednoj
mozdini, cervikalnim i torakalnim simpatickim ganglijima, retini, uterusu, mokra¢nom
mjehuru, kozi te kardiovaskularnom i gastrointestinalnom sustavu, $to ukazuje na veliku
ukljucenost perifernog zivéanog sustava i postavlja pitanje podrijetla a-sinukleina. Drugi
mehanizmi koji su uklju¢eni u patologiju bolesti, ali nisu jo§ u potpunosti razjasnjeni su
abnormalni klirens proteina, mitohondrijska disfunkcija, poremecaj funkcije ubikvitinsko-

proteosomskog sustava i neuroinflamacija (19).

1.4. Klinicka slika
Klini¢ku sliku ¢ine motoricki i nemotoricki simptomi. Najc¢e$¢i motoricki simptomi Su
bradikinezija, rigidnost, tremor 1 gubitak posturalnih refleksa. Bradikinezija je

.....
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smanjenjem amplitude pokreta i potesko¢ama s izvodenjem finih motorickih radnji. Pacijenti
imaju problema sa izvodenjem simultanih radnji, a ¢esto dolazi i do problema s gutanjem,
hipomimije i smanjene frekvencije treptanja (20). Rigidnost je drugi najces¢i primarni
motori¢ki simptom i opisuje se ukocenoS¢u i nefleksibilno$¢u udova, trupa i vrata. Kod
rigidnosti dolazi do ograni¢enja u opsegu pokreta kao posljedica ukocenosti i nedostatka
relaksacije misi¢a (21). Bolnost u ramenima je tipican simptom koji nastaje kao posljedica
rigidnosti i Cesto se krivo dijagnosticira (22). Tremor je nevoljna ritmic¢ka kontrakcija
antagonistickih misi¢nih skupina koja primarno zahvaca ekstremitete, ali se moze proSiriti i na
usta, bradu i ¢eljust. Tremor u mirovanju se obi¢no moze smanjiti fizickom aktivnoscu ili
spavanjem. Poremecaji balansa koji nastaju kao rezultat gubitka posturalnih refleksa obi¢no se
javljaju u uznapredovaloj fazi bolesti i najées¢i su uzrok padova i fraktura kukova kod
pacijenata s PB-om (23). S obzirom na vremenski tijek pojave simptoma, PB mozemo podijeliti
na predklinicki, prodromalni i klini¢ki stadij. Prodromalni stadij karakterizira izostanak
motorickih i pojava nekih nemotori¢kih simptoma, a moze se javiti i vise od 10 godina prije
pojave prvih motorickih simptoma (21). Kada neuropatoloska progresija rezultira gubitkom
otprilike polovice stanica u kaudalnoj supstanciji nigri, javljaju se motoricki simptomi (24) i
zapocinje klinicki stadij bolesti. Manjak biomarkera koji bi pomogli u postavljanju rane
dijagnoze najées¢e dovodi do dugogodisSnje neurodegeneracije i dijagnoze bolesti tek nakon
pojave prvih motorickih simptoma $to naglasava vaznost ranog prepoznavanja prodromalnih
simptoma u dijagnozi bolesti. Prodromalni nemotori¢ki simptomi ukljucuju poremecaje
ponasanja REM faze spavanja, poremecaje bulbomotorike, hiposmiju, konstipaciju, depresiju i
anksioznost (21). Ovi simptomi nisu specifi¢ni za PB, ali kada se istovremeno pojave povecava
se rizik za dijagnozu, posebice pojava poremecaja ponasanja REM faze spavanja (25).
Ortostatska hipotenzija, urinarni simptomi, diskinezije, halucinacije i demencija se uglavnom

javljaju u prijelaznoj ili uznapredovaloj fazi bolesti (21).

1.5. Dijagnoza
Dijagnoza se primarno temelji na fizikalnom pregledu 1 povijesti bolesti koja ukljucuje
motoricke i nemotori¢ke simptome kao i obiteljsku anamnezu (25). Dijagnoza se postavlja kada
bolesnik ima simptome bradikinezije u kombinaciji s tremorom u mirovanju i/ili rigidnoscu.
Takoder, trebaju biti zadovoljena najmanje dva od cetiriju potpornih Kriterija: tremor u
mirovanju, dramati¢no poboljSanje na levodopu, prisutnost diskinezija izazvanih levodopom i
prisutnost ili gubitka njuha ili denervacije simpatickog sustava srca na scintigrafiji srca pomocu
jod-123-meta-jodobenzilgvanidina (slikovna pretraga kojom se procjenjuje unos noradrenalina
3
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u srce koji ovisi o intaktnoj postganglijskoj simpatickoj funkciji neurona koja je smanjena kod
PB-a) (26). Diskinezije su nevoljni plesni koreoatetoidni pokreti koji se javljaju u sklopu
motorickih komplikacija i fluktuacija terapije kao nuspojava na terapiju levodopom i to obi¢no
godinama nakon $to su lijekovi za PB uvedeni (27). Radioizotopna pretraga DaT SPECT
identificira presinapti¢ku dopaminsku neuralnu disfunkciju i vrlo je precizna (od 98 % do 100
%-tna osjetljivost i specificnost) u otkrivanju gubitka nigrostrijatalnih stanica, ali ne moze
razlikovati PB od drugih parkinsonizama (npr. multipla sustavna atrofija, progresivna
supranuklearna paraliza, kortikobazalna degeneracija, demencija s Lewyjevim tjeleScima) (28).
Magnetska rezonancija obi¢no nije od pomo¢i za dijagnosticiranje PB-a, ali specifi¢ni nalazi
takoder mogu posluziti u diferencijalnoj dijagnozi (29). Sigurna dijagnoza ne moze se postaviti
za zivota jer zahtijeva patohistolosku procjenu uz identifikaciju Lewyjevih tjelesaca koji sadrze

a-sinuklein (30).

1.6. Lijecenje

1.6.1. Lijecenje motoric¢kih simptoma

Farmakolosko lijeCenje motorickih simptoma bazira se na nadoknadi dopamina bilo
prekursorom u obliku levodope ili dopaminskih agonista te lijekovima koji povecavaju
dostupnost i poluvijek trajanja dopamina (monoaminooksidaza B (MAO B) inhibitori, katehol-
O-metiltransferaza (COMT inhibitori, prema engl. catechol-O-methyltransferase) ili na neki
drugi nacin utjeCu na razinu dopamina (amantadin). Antikolinergici se zbog kognitivnih
nuspojava ne koriste kod starije populacije, zbog ¢ega se primarno koriste za lije¢enje PB-a kod
mladih osoba koje imaju tremor kao dominantni simptom (31). Fizioterapija, radna terapija i
govorna terapija (za govor i gutanje) mogu pomo¢i u poboljSanju i odrzavanju motorickih
simptoma, ravnoteze i hoda te pruziti strategije za rjeSavanje hipofonije i disfagije (31, 32).
Bolest se u procesu lije¢enja dijeli na ranu i uznapredovalu fazu. Dok se lijeCenje rane faze
bazira na primjeni 1 kombinaciji lijekova, u uznapredovalu se fazu uvode specifi¢ni oblici
lijeCenja: levodopa/karbidopa i levodopa/karbidopa/entekapon intestinalni gel za primjenu
putem polietilen glikola (PEG), apomorfinski pen i apomorfinska pumpa za supkutanu
primjenu te kirurSko lije¢enje primjenom duboke mozgovne stimulacije. Osim ovih metoda,
koristi se jos i fokusirani ultrazvuk za leziju talamusa kod tremor dominantnih formi bolesti.
Duboka mozgovna stimulacija i fokusirani ultrazvuk mogu smanjiti tremor koji je otporan na
lijekove (31, 33).
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1.6.2. Lijecenje nemotorickih simptoma

Simptomatsko lijeCenje nemotorickih simptoma slicno je lijeenju opce populacije.
International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) preporuca rivastigmin kao
klini¢ki koristan lijek, a donepezil i galantamin kao potencijalno u¢inkovite lijekove u lijecenju
demencije kod PB-a (34). U lije¢enju depresije mogu biti korisni inhibitori ponovne pohrane
serotonina, inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, tricikli¢ki antidepresivi i
pramipeksol (34) te nefarmakoloski pristupi kao §to su kognitivno-bihevioralna terapija i
ponavljaju¢a transkranijalna magnetska stimulacija. Ne postoje randomizirana klini¢ka
ispitivanja za lijeCenje anksioznosti kod PB-a pa se pristup lije€enju obi¢no temelji na opéim
smjernicama. LijeCenje psihoze trebalo bi zapoceti ukidanjem lijekova koji joj potencijalno
doprinose, kao $to su antikolinergici, amantadin, agonisti dopamina, MAO-B inhibitori i
ponekad levodopa (34). Ako je potrebno lijecenje, preporucuju se pimavanserin, klozapin i
kvetiapin, a ostale antipsihotike treba izbjegavati zbog rizika od nuspojava ukljucujuci
pogorsanje parkinsonizma i smrt (34 — 36). Sve antipsihotike treba primjenjivati s oprezom kod
osoba s demencijom. Nesanica, umor i pospanost tijekom dana ¢esti su nemotoricki simptomi
i mogu biti onesposobljujuc¢i (33, 36). Pristupi nesanici su oni koji se koriste za opcu
gerijatrijsku populaciju. RBD lije¢i se melatoninom kao lijekom prve linije i klonazepamom
ako je potrebno (38). Fludrokortizon, midodrin i droksidopa mogu biti korisni kod ortostatske
hipotenzije (34). Probiotici i prebioticka vlakna, makrogol i lubiproston imaju ograni¢ene
dokaze za lijeCenje opstipacije kod PB-a, zbog Cega se Cesto koriste razni prokinetici i laksativi
(39). Sildenafil je koristan za lijeCenje seksualne disfunkcije. Za lijeCenje sijaloreje
najucéinkovitije su injekcije botulinum toksina, ali se koriste i glikopirolat i sublingvalni atropin
(34, 40). Odabir optimalne terapije za nemotori¢ke simptome ovisi o ravnotezi u¢inkovitosti i
nuspojava (24). Antikolinergici mogu poboljsati urinarnu disfunkciju ili sijaloreju, ali
doprinose konfuziji i halucinacijama osobito kod osoba s kognitivnim o$te¢enjem. Sli¢no tome,
benzodiazepini mogu pomoci kod problema sa spavanjem ili tjeskobe, ali mogu pogorsati
kognitivnu funkciju. Trenutno nema farmakoloske terapije koja sprjecava ili odgada progresiju
PB-a (24).

1.7. Imunoglobulin G

Imunoglobulini (IgG) su skupina glikoproteina uklju¢enih u urodenu i ste¢enu imunost i ¢ine

priblizno 20 % svih proteina plazme medu kojima je 1gG najzastupljeniji (41). 1gG ima

sposobnost ispoljavanja protuupalnih i proupalnih odgovora, a to svojstvo moduliraju dva N-

glikana koja se vezu za N-glikozilacijsko mjesto (Asn297) u CH2-84.4 domeni oba teska lanca
5
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Fc regije (ovo mjesto glikozilacije vrijedi za sve 1gG podklase (1gG1-4)) (42). Ova dva IgG-Fc
N-glikana kontroliraju upalna svojstva 1gG-a mijenjajuci konformaciju Fc fragmenta i afinitet
za broj receptora i lektina, npr. Fcy-receptora Illa (FcyRII1a) i lektina koji veze manozu (MBL),
a oba su uklju¢ena u inicijaciji upale (43 — 45). Cak i najmanje promjene u sustavu glikana
mogu doprinijeti patogenezi bolesti mijenjaju¢i proupalna ili protuupalna svojstva ovog
protutijela (46). Postoji vise od 30 IgG glikoformi identificiranih u ljudskom serumu (47).
Mikroheterogenost N-glikana proizlazi iz prisutnosti ili odsutnosti nereduciraju¢e terminalne
fukoze, galaktoze, ostataka sijalinske kiseline ili N-acetilglukozamina (GIcNAc, prema engl.
N-Acetylglucosamine). Profili glikozilacije 1gG-Fc regije ovise i 0 brojnim okoli§nim,
epigenetskim 1 genetskim ¢imbenicima, dobi, spolu i patoloSkim stanjima te mogu biti
promijenjeni zbog pojave i progresije mnogih upalnih bolesti (41, 48). IgG bez Fc N-glikana
ima zatvorenu konformaciju koja moze sprijeciti vezanje receptora (44). S druge strane, 1gG
prepoznaje antigene putem Fab regija koje povremeno iskazuju N-glikane zbog cega
glikozilacija Fab regije moZe utjecati na vezanje antigena ovisno o polozaju glikana (41).
Prouc¢avanje ovih glikana ima bioloski vaznu ulogu u smislu doprinosa 1gG-a upalnom procesu
i patogenezi PB-a. Prvo istrazivanje IgG glikana u sklopu PB-a provedeno 2017. godine,
dokazalo je razli¢ite glikanske profile pacijenata oboljelih u odnosu na kontrolnu skupinu, a

promjene su upucivale na poviseni proupalni potencijal (43).

1.7.1. 1gG glikoforme i njihova upalna svojstva

CH2-84.4-vezani glikan moze se opéenito klasificirati kao GO, G1 ili G2. GO glikani nemaju
galaktoznih ostataka, G1 glikani su monogalaktozilirani, a G2 glikani zavrSavaju s dva ostatka
galaktoze. CH2-84.4 glikani takoder mogu biti sijalinizirani ili fukozilirani sto protutijelima
moze dati protuupalna svojstva jer te modifikacije smanjuju afinitet IgG-a za FcyRIII i
dopustaju interakciju s endogenim lektinima na stanicama koje prezentiraju antigen (42).
Proupalni glikani povezani su s pove¢anim rizikom kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih te

metabolickih i autoimunih bolesti (49).

1.7.2. Zreli glikan (GO0)

Zreli glikan ili Glycan Mature je indeks koji opisuje strukture 1gG N-glikana koje zavrSavaju s
GIcNAc i stoga nemaju ostatke galaktoze. GO glikani imaju veéi afinitet za FcyRIII i uglavnom
se smatraju proupalnima. Niska razina galaktozilacije, a time i povecan ili visok omjer
agalaktoziliranih (GO) struktura u cijelom IgG glikomu obiljezje je starenja (1) kao i mnogih
drugih bolesti i stanja ukljucuju¢i autoimune i upalne bolesti, karcinome, kardiometabolicki

sindrom i druge (29).
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1.7.3. Glikan mladosti (G2)

Glikan mladosti ili Glycan Youth opisuje podskup struktura koje su digalaktozilirane, $to znaci
da zavrsavaju s dva ostatka galaktoze. Ove glikanske strukture uocene su u velikim koli¢inama
kod mladih i zdravih osoba (1) i smatra se da djeluju protuupalno. Vazno je napomenuti da ¢e
mnogi digalaktozilirani glikani takoder imati druga strukturna obiljezja, kao Sto je prisutnost ili
odsutnost sijalinske kiseline ili raspolovljenja GIcNAc koji mogu modificirati krajnji ucinak
takvih galaktoziliranih struktura na imunoloski sustav. Postoje neke bolesti kod kojih je
zabiljezeno povecanje galaktozilacije u usporedbi sa zdravim kontrolama. Jedan primjer je
Parkinsonova bolest kod koje su neutralni agalaktozilirani (GO) glikani smanjeni, dok su
neutralni (bez sadrzaja sijalinske kiseline) monogalaktozilirani (G1) i digalaktozilirani glikani
(G2) povecani u usporedbi s kontrolnom skupinom (50).

1.7.4. Glikan zdravlja (GS)

Glikan zdravlja ili Glycan Shield opisuje strukture koje sadrze barem jednu galaktozu i dodatno
su prosirene s jednom ili vise sijalinskih kiselina (S glikani). Sijalinizirani 1gG N-glikani
predstavljaju najslozenije strukture prisutne na IgG-u, a mogu se takoder karakterizirati drugim
strukturnim znacajkama kao $to je raspolovljenje GIcNAc i/ili fukozilacija. Prisutni su kod
mladih i zdravih osoba, a opéenito se smatra da djeluju protuupalno. Smatra se da jedinice
sijalinske kiseline imaju protuupalni ucinak na imunoloski sustav modulirajuci afinitet
interakcije izmedu Fcy receptora 1 Fc regije IgG. Osim toga, postoje neki proturjecni rezultati
koji upucuju na moguéu proupalnu funkciju sijaliniziranog N-glikana Fc regije 19G-a koja se

odnosi na vezanje na C1q komponentu komplementa i citotoksi¢nost ovisnu o komplementu.
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2. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja su:

e Ispitati povezanost razli¢itih tipova glikana s demografskim parametrima (dob, spol,
duzina trajanja bolesti) u bolesnika s Parkinsonovom bolesti

e Ispitati povezanost razli¢itih tipova glikana s koli¢inom dopaminergicke terapije u
bolesnika s Parkinsonovom bolesti

e Ispitati povezanost razlicitih tipova glikana s tezinom motoric¢kih simptoma u bolesnika
s Parkinsonovom bolesti

e [Ispitati povezanost razli¢itih tipova glikana s tezinom nemotorickih simptoma u

bolesnika s Parkinsonovom bolestii
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3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno kao presjecno istrazivanje (51).

3.2. Ispitanici
U istrazivanju je sudjelovalo 30 bolesnika s dijagnozom idiopatske Parkinsonove bolesti koji
se lijeCe i kontroliraju u Ambulanti za poremecaje pokrete i Dnevnoj bolnici Klinike za
neurologiju Klini¢ckog bolni¢kog centra Osijek. Istrazivanje je provedeno od 1. lipnja do 31.
srpnja 2023. godine. Nemotoricki simptomi ispitali su se u obliku telefonske ankete te su
kontakti pacijenata dobiveni iz registra ambulante. 1z medicinske dokumentacije ispitanika
preuzeti su podatci o tezini motori¢kih simptoma sa zadnjeg neuroloskog pregleda. Ispitanici

su potpisali suglasnost za sudjelovanje u istraZivanju.

3.3. Metode
Demografski podatci ispitanika ispitali su se upitnikom Kkoji je konstruiran za potrebe
istrazivanja. Upitnik je obuhvacao pitanja o dobi, spolu, visini, tezini, duljini trajanja bolesti,
dopaminergickoj terapiji, ostaloj terapiji, komorbiditetima i pusenju. Svakom ispitaniku uzeta
je mala koli¢ina uzorka krvi za suhu kap u dnevnoj bolnici Klinike za neurologiju Klinickog
bolnickog centra Osijek za test glikanske dobi (Glycan Age). Analiza glikana vrsila se u GenOs
laboratoriju u Zagrebu. GlycanAge je patentirani test koji odreduje bioloSku dob na temelju
glikanskog sata koji je zapravo spoj utjecaja gena, starenja i zivotnog stila. Test uzima u obzir
samo one glikanske strukture za koje je znanstveno dokazano da imaju znacajnu povezanost sa
dobi i dobno ovisnim zdravljem. Primjena multivarijabilnog polinomskog regresijskog modela
rezultira izra¢unom bioloske starosti temeljene na glikanu. Postoji vise osnovnih podataka Koji
se koriste za izracun GlycanAge-a poput dobi, spola te geografskog i etnickog podrijetla.
Takoder je vazno napomenuti da se rezultat bioloske dobi GlycanAge-a ne izracunava
kombinacijom svih indeksa predstavljenih u izvjescéu, vec je to zapravo zasebna mjera koja
uzima u obzir samo strukture koje su najrelevantnije za staranje: GO, G2 i GS (50). Za potrebe

ovog istrazivanja analizirala su se tri tipa glikana: zreli glikan (GO0), glikan zdravlja (GS) i glikan
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mladosti (G2). Bolesnicima je izracunata dnevna ekvivalentna doza levodope (LEDD, prema
engl. Levodopa Equivalent Daily Dose) koristenjem online kalkulatora za izracunavanje
LEDD-a (52). Svakom bolesniku izrac¢unat je i indeks tjelesne mase (BMI, prema engl. body
mass indeks) (53). Za procjenu tezine motoric¢kih simptoma koristila se Movement Disorders
Society Unified Parkinson Disease Rating Scale 111 (MDS-UPDRS I11.) (54). MDS-UPDRS Il
boduje zasebno svaki motoric¢ki simptom (tremor, bradikinezija, rigor, posturalna stabilnost,
hod, mimika, govor). Sto je veéi zbroj, teza je klini¢ka slika. Pomo¢u Hoehn&Yahr skale (55),
bolesnici su se gradirali u stupnjeve tezine bolesti. Ti podatci dobiveni su iz medicinske
dokumentacije sa zadnje neuroloSke kontrole. Za testiranje nemotoric¢kih simptoma Koristila se
Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) (56). Upitnik se sastoji od 30 pitanja pomoc¢u kojih se
evaluira tezina i ucestalost pojedinih nemotorickih simptoma kroz devet segmenata:
kardiovaskularni sustav, spavanje/umor, raspolozenje/spoznaja, vidni problemi / halucinacije,
paznja/memorija, gastrointestinalni trakt, urinarne tegobe, seksualna funkcija i razno. Sto je

veci zbroj, teze su izrazeni nemotoricki simptomi.

3.4. StatistiCcke metode
Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podatci
opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje slijede
normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Hi2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numeric¢kih varijabli testirane su Shapiro-Wilk testom. Razlike
normalno raspodijeljenih numeri¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su
Studentovim testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-Whitneyevim U
testom. Korelacije su testirane koriStenjem Spearmanovog ili Pearsonovog test korelacije,
ovisno o normalnosti raspodjele. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina zna¢ajnosti postavljena
je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program SPSS (inacica 16.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).
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4. REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo 30 ispitanika, od kojih je 24 ispitanika (80 %) muSkog spolai 6
ispitanika (20 %) zenskog spola. Medijan dobi ispitanika je 62 (interkvartilnog raspona od 55
do 67.25 godina). Sredi$nja vrijednost duzine trajanja bolesti iznosi 5 (interkvartilnog raspona
od 2.75 do 8). Medijan glikanske dobi iznosi 62 (interkvartilnog raspona od 52.25-72)
(Tablica 1).

Tablica 1. Medijan i interkvartilni rasponi za dob, duljinu trajanja bolesti, BMI, LEDD,
NMSS, MDS-UPDRS 111, GO, GS, G2 i glikansku dob

Medijan (*IQR)
Dob 62 (55 -67,25)
Duljina trajanja bolesti 5(2,75-8)
BMI 26,61 (24,44 - 30,15)
*LEDD 400 (300 - 871,25)
'NMSS 46 (17,5 - 65,75)
|IMDS-UPDRS III 10,5 (6 - 17,5)
GO 0,3215 (0,2705 - 0,3708)
**Gs 0,1275 (0,105 - 0,188)
T1G2 0,157 (0,144 - 0,188)
Glikanska dob 62 (52,25 -72)

*IQR — interkvartilni raspon; "BMI — body mass index; *LEDD — levodopa equivalent daily dose;
YNMSS — Non motor symptoms scale; |[MDS-UPDRS III — Movement Disorder Society Unified
Parkinson's Disease Rating Scale part I1I; GO — zreli glikan; **Gs — glikan zdravlja; G2 — glikan
mladosti

Uocena je pozitivna korelacija zrelog glikana i duljine trajanja bolesti. Nije uocena korelacija
izmedu dobi, indeksa tjelesne mase, teZine motoric¢kih i nemotoric¢kih simptoma te ovisnosti o

dopaminergickoj terapiji 1 zrelih glikana (Tablica 2).
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Tablica 2. Korelacija dobi, duljine trajanja bolesti, BMI-a, LEDD-a, NMSS-a i MDS-UPDRS-
a Il s rezultatima GO (Zreli glikan)

*Rho P
Dob 0,192 0,310
Duljina trajanja bolesti 0,531 0,003
BMI -0,321 0,083
‘LEDD 0,352 0,056
'NMSS 0,133 0,482
IMDS-UPDRS III -0,054 0,778

*Rho — Spearman koeficijent korelacije; TBMI — body mass index; 'LEDD — levodopa equivalent
daily dose; "NMSS — Non motor symptoms scale; |[MDS-UPDRS III — Movement Disorder Society
Unified Parkinson's Disease Rating Scale part I1I

Uocena je negativna korelacija glikana mladosti s duljinom trajanja bolesti i koli¢inom
dopaminergicke terapije. Nije uocena korelacija izmedu dobi, indeksa tjelesne mase, tezine

motorickih 1 nemotorickih simptoma 1 glikana mladosti (Tablica 3).

Tablica 3. Korelacija dobi, duljine trajanja bolesti, BMI-a, LEDD-a, NMSS-a i MDS-UPDRS-
a III s rezultatima G2 (glikan mladosti)

*Rho P
Dob -0,242 0,197
Duljina trajanja bolesti -0,531 0,003
BMI 0,321 0,084
‘LEDD -0,397 0,030
'NMSS -0,232 0,218
|IMDS-UPDRS III 0,103 0,587

*Rho — Spearman koeficijent korelacije; TBMI — body mass index; *LEDD — levodopa equivalent
daily dose; YNMSS — Non motor symptoms scale; |[MDS-UPDRS III — Movement Disorder Society
Unified Parkinson's Disease Rating Scale part I11

Nije uocena korelacija izmedu dobi, duljine trajanja bolesti, indeksa tjelesne mase, tezine
motorickih 1 nemotorickih simptoma te ovisnosti o koli¢ini dopaminergicke terapije i glikana

zdravlja (Tablica 4).

12



REZULTATI

Tablica 4. Korelacija dobi, duljine trajanja bolesti, BMI-a, LEDD-a, NMSS-a i MDS-UPDRS-
a Il s rezultatima Gs (Glikan zdravlja)

*Rho P
Dob 0,078 0,684
Duljina trajanja bolesti -0,340 0,066
BMI 0,274 0,143
*LEDD -0,096 0,613
'NMSS 0,131 0,490
MDS-UPDRS 111 -0,070 0,712

*Rho — Spearman koeficijent korelacije; TBMI — body mass index; 'LEDD — levodopa equivalent
daily dose; "NMSS — Non motor symptoms scale; |[MDS-UPDRS III — Movement Disorder Society
Unified Parkinson's Disease Rating Scale part I1I

Uocena je pozitivna korelacija glikanske dobi 1 duljine trajanja bolesti. Nije uocena korelacija
izmedu glikanske dobi 1 dobi, indeksa tjelesne mase, teZine motorickih 1 nemotorickih

simptoma te koli¢ine dopaminergicke terapije (Tablica 5).

Tablica 5. Korelacija dobi, duljine trajanja bolesti, BMI, LEDD, NMSS 1 MDS-UPDRS III s

rezultatima glikanske dobi

*Rho P
Dob 0,105 0,580
Duljina trajanja bolesti 0,420 0,021
BMI -0,230 0,221
‘LEDD 0,182 0,335
NMSS -0,027 0,885
MDS-UPDRS III -0,047 0,806

*Rho — Spearman koeficijent korelacije; "BMI — body mass index; *LEDD — levodopa equivalent
daily dose; YNMSS — Non motor symptoms scale; |[MDS-UPDRS III — Movement Disorder Society
Unified Parkinson's Disease Rating Scale part 11

U tablici 6. prikazani su podatci o pusenju, terapiji levodopom, ostaloj terapiji i
komorbiditetima. Vecina bolesnika su bili nepuSaci i na terapiji levodopom. Od ostale terapije

najvise su koristili ostalu terapiju, antihipertenzive, nesteroidne antireumatike i psihijatrijsku
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terapiju, a od komorbiditeta su naj¢eSce imali ostale bolesti, bolesti metabolizma i vaskularne

bolesti.

Tablica 6. Podatci o puSenju, terapiji levodopom, komorbiditetima i terapiji za komorbiditete

NE (N/%) DA (N/%) UKUPNO (N/%)
Pusenje 22 (73,3) 8 (26,7) 30 (100)
Terapija levodopom 7(23,3) 23 (76,7) 30 (100)
Antihipertenzivi 18 (60) 12 (40) 30 (100)
Hipolipemici 24 (80) 6 (20) 30 (100)
Hipoglikemici 28 (93.,3) 2 (6,7) 30 (100)
*NSAIR 19 (63,3) 11 (36,7) 30 (100)
Opioidni analgetici 26 (86,7) 4(13,3) 30 (100)
Psihijatrijska terapija 18 (60) 12 (40) 30 (100)
Ostala terapija 14 (46,7) 16 (53,3) 30 (100)
Bolesti metabolizma 14 (46,7) 16 (53,3) 30 (100)
Autoimune bolesti 29 (96,7) 1(3,3) 30 (100)
"Deg. bolesti lokomot. sustava 26 (86,7) 4(13,3) 30 (100)
Maligne bolesti 30 (100) 00 30 (100)
Vaskularne bolesti 19 (63,3) 11 (36,7) 30 (100)
Ostale bolesti 10 (33,3) 20 (66,7) 30 (100)

*NSAIR — nesteroidni antireumatici; 'deg. bolesti lokomot. sustava — degenerativne bolesti

lokomotornog sustava

Za evaluaciju stadija bolesti koriStena je Hoehn& Yahr skala. Vecina ispitanika imala je blagu

bilateralnu bolest bez naruSenih posturalnih refleksa. Za uo€avanje razlike u glikanskom

statusu i glikanskoj dobi izmedu pojedinih stadija koristen je Kruskall Wallis test. Nije uo¢ena

statistiCki znacajna razlika izmedu pojedinih stadija u glikanskom statusu niti u glikanskoj

dobi (glikanska dob — p=0,427; Gy p=0,116; Gs p=0,720; GO p=0,171) (Slika 1).

14



REZULTATI

H&Y skala

0 1 P 3

H&Y skala - Hoehn&Yahr skala; 0- nema znakova bolesti; 1 - unilateralna bolest; 2 - blaga
bilateralna bolest bez ostecenja posturalnih refleksa; 3 - blaga do umjerena bilateralna
bolest sa oStec¢enim posturalnim

Slika 1. Raspodjela bolesnika prema rezultatima Hoehn&Yahr skale

Bolesnici oboljeli od metabolickih i vaskularnih bolesti imali su statisticki znac¢ajno vece
vrijednosti glikana zdravlja. Nije uoCena znacajna razlika izmedu pojedinih glikana ili
glikanske dobi u ovisnosti o puSenju, terapiji levodopom, degenerativnim bolestima
lokomotornog sustava, ostalih bolesti i uzimanju nesteroidnih antireumatika. Rezultati

medijana 1 IQR-a su indeksi glikozilacije pojedinih imunoglobulina. (Tablica 7).
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Tablica 7. Razlika u statusu glikana i glikanske dobi u ovisnosti o spolu, pusenju, terapiji

levodopom, komorbiditetima i1 ostaloj terapiji

*G0 Gy iGs Glikanska dob
Medijan (IQR) IP Medijan *IQR)  |[P  Medijan ("IQR)  ||P Medijan P
("IQR)

SPOL

e musko 0,33 (0,27-0,37) 0,16 (0,14-0,19) 0,12 (0,1 - 0,14) 61 (49,25 -71)

e ensko 0,31 (0,24-0,36) 0,938 0,16 (0,14-0,27) 0,815 0,12 (0,08-0,14) 0,500 70,5 (60-80) 0,118
PUSENJE

e ne 0,32 (0,2 -0,35) 0,16 (0,14-0,19) 0,13 (0,1-0,14) 62 (52,3-71,3)

e da 0,34 (0,25-0,39) 0,482 0,15(0,12-0,21) 0,527 0,13 (0,11-0,15) 0,439 65 (40,5-79) 0,796
LEVODOPA

e ne 0,31 (0,24-0,38) 0,17 (0,15-0,22) 0,14 (0,11-0,14) 66 (60-80)

e da 0,33 (0,27-0,37) 0,677 0,16 (0,14-0,19) 0,556 0,13 (0,11-0,14) 0,806 62 (50-72) 0,623
METABOLICKE
BOLESTI

e ne 0,34 (0,27-0,38) 0,16 (0,14-0,19) 0,11 (0,09-0,13) 68,5 (80-57,3)

e da 0,31 (0,27-0,34) 0,133 0,16 (0,15-0,19) 0,48 0,13 (0,11-0,15) 0,032 60 (50,8-69,8) 0,133
YDEG. BOL.
LOKOMOT.

e ne 0,32 (0,27-0,37) 0,16 (0,14-0,19) 0,13 (0,1-0,14) 61 (52,3-71,3)

e da 0,34 (0,29-0,38) 0,464 0,15(0,12-0,18) 0,393 0,13 (0,11-0,15) 0,464 70,5 (54-78) 0,374
VASKULARNE
BOLESTI

e ne 0,33 (0,27-0,38) 0,15 (0,14-0,19) 0,11 (0,1-0,14) 62 (53-72)

e da 0,31 (0,27-0,35) 0,389 0,16 (0,15-0,19) 0,636 0,13 (0,13-0,15) 0,027 62 (50-76) 0,829
OSTALE
BOLESTI 0,29 (0,24-0,35) 0,17 (0,14-0,20) 0,12 (0,08-0,14) 64 (54-73,3)

e ne 0,33 (0,29-0,37) 0,244 0,15 (0,15-0,18) 0,367 0,13 (0,11-0,14) 0,403 61 (50,8-72) 0,912

e da
**¥NSAIR

e ne 0,32 (0,26-0,37) 0,16 (0,14-0,19) 0,13 (0,1-0,14) 62 (50-72)

e da 0,33 (0,28-0,38) 0,478 0,15(0,15-0,18) 0,505 0,12 (0,11-0,15) 0,763 62 (53-72) 0,914

*GO0 — zreli glikan; TGs — glikan zdravlja; j:Gy — glikan mladosti; SIQR — interkvartilni raspon; ||P -
Mann Whitney U test; §DEG. BOL. LOKOMOT. — degenerativne bolesti lokomotornog sustava; **NSAIR —
nesteroidni antireumatici
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Ovim presje¢nim istrazivanjem na 30 ispitanika s dijagnozom idiopatske Parkinsonove bolesti
analizirali smo povezanost tri tipa glikana i glikanske dobi (GO, G2 i GS) s demografskim
podatcima (dob, duljina trajanja bolesti, BMI), koli¢inom dopaminergicke terapije te tezinom

motori¢kih i nemotorickih simptoma.

Uocena je pozitivna korelacija glikanske dobi i GO (zrelog glikana) s duljinom trajanja bolesti.
Ovu povezanost objaSnjavamo CcCinjenicom da duze trajanje bolesti ide s vecom
neuroinflamacijom $to se posljedicno manifestira visim vrijednostima GO glikana te brzim
starenjem organizma, odnosno veCom glikanskom dobi. GO glikani smatraju se
proinflamatornima i veéina istraZivanja je pokazala vece vrijednosti GO glikana u razli¢itim
kroni¢nim bolestima, ukljucujué¢i upalne, autoimune i infektivne bolesti, karcinome,
metaboli¢ki sindrom i sli¢no, s izuzetkom Parkinsonove i nekih autoimunih bolesti (49). Prvim
istrazivanjem perifernog IgG glikoma u Parkinsonovoj bolesti 2017. godine na 94 pacijenta
uocena je povecana galaktozilacija u odnosu na kontrolnu skupinu, 0dnosno snizene vrijednosti
agalaktoziliranih glikana (G0) (43). U nasem istraZivanju pronasli smo suprotne rezultate,
odnosno potvrdili smo da je duze trajanje bolesti povezano s proupalnim stanjem i ve¢om
glikanskom dobi koja je pokazatelj nepovoljnog zdravstvenog statusa. Korelacija GO glikana i
glikanske dobi sa Zivotnom dobi, indeksom tjelesne mase, tezinom motorickih i nemotorickih

simptoma 1 ovisnosti o dopaminergickoj terapiji nije uocena.

U slucaju G2 (glikana mladosti) uocena je negativna korelacija s duljinom trajanja bolesti 1
koli¢inom dopaminergicke terapije, dok s dobi, indeksom tjelesne mase te tezinom motorickih
i nemotori¢kih simptoma nije uoCena korelacija. G2 glikani generalno se smatraju
protupalnima, ali njihov konacan u¢inak na imunoloski sustav ovisi o drugim strukturnim
obiljezjima (npr. prisutnost/odsutnost sijalinske kiseline). Neke studije govore o proupalnom
efektu 19gG galaktozilacije, posebice u slucaju terminalne galaktozilacije (glikani zavrSavaju S
galaktozom i nisu dodatno proSireni sijalinskom kiselinom) (49). U naSem istrazivanju uoc¢eno
je da bolesnici s duzim trajanjem bolesti imaju nize vrijednosti glikana mladosti i ide u prilog
tome da manjak ovih glikana povecava proupalni potencijal $to korelira s duzim trajanjem
bolesti. Nize vrijednosti G2 glikana povezane su i s poviSenom razinom dopaminergicke
terapije. Uzrok ovome je moguce dvojak. S jedne strane poznato je da duze trajanje bolesti
dovodi do povecanja ukupne koli¢ine dopaminergicke terapije (57). S druge strane in vitro

istrazivanja o toksi¢nom utjecaju levodope na neurone pokazala su da levodopa ima
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neurotoksi¢ni efekt koji pridonosi neurodegeneraciji (58), iako se na in vivo istrazivanjima to
nikada nije dokazalo (59). U nasem istrazivanju 23 od 30 (76,7 %) ispitanika je na terapiji
levodopom, §to su ocekivane vrijednosti s obzirom na to da se levodopa smatra ,,zlatnim
standardom* u lijeCenju motori¢kih simptoma i odgovor na terapiju levodopom jednim od
kriterija za klini¢ku dijagnozu Parkinsonove bolesti (26, 53). Kada smo analizirali samo razliku
u glikanskom statusu i glikanskoj dobi u ovisnosti o terapiji levodopom (LEDD ukljucuje i
ostalu terapiju u kalkulaciju) nismo uocili statisticki znacajne razlike $to bi ipak govorilo u
prilog tome da je ve¢i LEDD povezan s duZim trajanjem bolesti, a ne tome da je levodopa
ispoljila neurotoksi¢ni efekt. No, daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se razjasnila moguca

povezanost.

Nije uocena korelacija izmedu GS (glikana zdravlja) i dobi, dulijne trajanja bolesti, indeksa
tjelesne mase, tezine motorickih i nemotorickih simptoma te koli¢ine dopaminergicke terapije.
GS glikani predstavljaju najkompleksnije strukture IgG-a i smatra se da generalno imaju
protuupalno djelovanje, ali se takoder njihov konacan uéinak odreduje prisutnoscu ili
odsutnos¢u najcesce terminalno smjeStenih Secera. Russel i suradnici uocili su popratno
smanjenje sijalinizacije kod pacijenata oboljelih od Parkinsonove bolesti uslijed ¢ega dolazi do
smanjene inhibicije vezanja Fc regije i FcyRIlla receptora te povecane aktivacije stani¢ne

citotoksi¢nosti ovisne o proututijelima (43).

Analizom motorickih 1 nemotorickih simptoma i glikanskog statusa nije uofena nikakva
korelacija. Isto tako nismo uo€ili statisticki zna¢ajnu razliku izmedu pojedinih stadija bolesti i
glikanskog statusa ili glikanske dobi. PretraZivanjem literature nismo pronasli radove na ovu

temu te ne mozemo komentirati o rezultatima drugih istrazivanja.

Najucestaliji komorbiditeti kod naSih ispitanika su bile bolesti metabolizma (hipertenzija,
inzulinska rezistencija, dislipidemija, pretilost) koje su prisutne kod malo viSe od polovice
pacijenata i vaskularne bolesti koje su prisutne kod gotovo dvije petine pacijenata. Kohortnom
studijom 2018. godine u Juznoj Koreji istrazivala se povezanost metabolickog sindroma i rizika
oboljenja od Parkinsonove bolesti. Rezultati upucuju na to da pacijenti s metabolickim
sindromom imaju 24 % veci rizik od incidencije bolesti u odnosu na kontrolnu skupinu.
Takoder, svi rizi¢ni ¢imbenici (hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes, pretilost i abdominalna

pretilost / obujam struka) bili su u pozitivnoj korelaciji s ve¢im rizikom od razvoja bolesti (52).

U istrazivanju smo uocili kontradiktorne rezultate vezano za komorbiditete. Naime, nasli smo

poviSene vrijednosti GS (glikana zdravlja) u ispitanika s arterijskom hipertenzijom i
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vaskularnim bolestima §to druga istrazivanja opovrgavaju. Istrazivanja pokazuju da postoje
promjene IgG N-glikozilacije u kardiovaskularnim i metabolickim bolestima koje idu u prilog
proupalnoj aktivnosti 1gG glikana (60, 61). Promjene 1gG-N-glikozilacijskog obrasca odnose
se na agalaktozilaciju, asijalinizaciju i fukozilaciju N-glikana s raspolovljenim GICNAC i
prisutne su kod osoba s poviSenim rizikom od kardiovaskularnih bolesti (62 — 64). S druge
strane, istrazivanje provedeno 2018. godine navodi da su sijalinizirani glikani koji nemaju
raspolovljeni GICNAc negativno povezani s rizikom od kardiovaskularnih bolesti i prisutnosti
aterosklerotskih plakova u karotidnim i femoralnim arterijama (65). Nismo uocili povezanost
glikanskog statusa sa spolom, pusenjem, BMI-om i komorbiditetnom terapijom. Poznato je da
spolni hormoni utje¢u na N-glikozilaciju te da estrogen ima vaznu ulogu u modulaciji
galaktozilacije 1gG N-glikana (66). Povecanje galaktozilacije i sijalinizacije opazeno je kod
Zena u premenopauzi u odnosu na muskarce, dok je agalaktozilacija asocirana sa prijelazom u
menopauzu (67). Neke studije navode kako pusenje utjece na IgG glikozilaciju putem DNA
metilacije, ali su potrebna dodatna istrazivanja za detaljniju analizu interakcije (68). BMI kao i
omjer struka i bokova, jedni su on najvaznijih rizi¢nih faktora mnogih kroni¢nih bolesti,
ukljucujuéi metaboli¢ki sindrom i kardiovaskularne bolesti. Kohortnom studijom 2019. godine
pokazano je da su obje komponente povezane s promjenama u galaktozilaciji 19gG-a te da

upucuju na povecani proupalni potencijal (69).

Rezultati ovog istrazivanja trebaju se interpretirati s oprezom jer istraZivanje ima svoja
ograni¢enja u vidu malog statistickog uzorka te su za jasnije rezultate potrebna daljnja
istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika. 1gG glikani imaju sve veéu pozornost u medicini kao
potencijalni dijagnostic¢ki biomarkeri, prediktori terapijskog odgovora i meta novih lijekova.
Poznato je da promjene u glikozilacijskom obrascu IgG protutijela imaju utjecaj na funkciju
imunoloskog sustava i patogenezu mnogih bolesti (49). S ozbirom na to da je provedeno tek
nekoliko istrazivanja o ovisnosti glikana i Parkinsonove bolesti i da su podatci o glikanskim
funkcijama u kontekstu ove bolesti ograni¢eni, nadamo se da ¢e ovo istrazivanje doprinijeti

daljnjem razumijevanju utjecaja glikana na patogenezu i progresiju Parkinsonove bolesti.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljuéci:

- postoji negativna korelacija izmedu G2 (glikan mladosti) glikana i duljine trajanja
Parkinsonove bolesti te pozitivna korelacija glikanske dobi i GO (zreli glikan) glikana s
duljinom trajanja Parkinsonove bolesti

- postoji negativna korelacija izmedu G2 glikana i koli¢ine dopaminergicke terapije

- nije uocena povezanost razlicitih tipova glikana ili glikanske dobi s tezinom motorickih
simptoma u bolesnika s Parkinsonovom bolesti

- nije uocena povezanost razliCitih tipova glikana ili glikanske dobi s tezinom

nemotorickih simptoma u bolesnika s Parkinsonovom bolesti
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati povezanost razli¢itih tipova glikana s demografskim parametrima
(dob, spol, duzina trajanja bolesti), koli¢inom dopaminergicke terapije i tezinom motorickih i

nemotorickih simptoma u bolesnika s Parkinsonovom bolesti

Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici i metode: IstraZivanje je provedeno na 30 bolesnika koji boluju od idiopatske
Parkinsonove bolesti te se lijece i kontroliraju u Ambulanti za poremecaje pokreta i Dnevnoj
bolnici Klinike za neurologiju KBC-a Osijek. NMSS upitnik koristio se za procjenu tezine
nemotorickih simptoma, a MDS-UPDRS Ill skala za procjenu tezine motoric¢kih simptoma. U

svrhu istrazivanja konstruiran je upitnik kojim su se biljezili demografski podatci pacijenata.

Rezultati: Utvrdena je pozitivna korelacija GO glikana i glikanske dobi s duljinom trajanja
Parkinsonove bolesti, te negativna korelacija G2 glikana s duljinom trajanja Parkinsonove
bolesti i koli¢inom dopaminergicke terapije. Nije uofena povezanost GO i GS glikana s
dopaminergickom terapijom, kao ni povezanost GO, G2 i GS glikana s dobi, indeksom tjelesne

mase te tezinom motorickih 1 nemotorickih simptoma.

Zakljudak: Postoji negativna korelacija izmedu G2 glikana i duljine trajanja Parkinsonove
bolesti te pozitivna korelacija glikanske dobi i GO glikana s duljinom trajanja Parkinsonove
bolesti. Uocena je negativna korelacija izmedu G2 glikana i koli¢ine dopaminergicke terapije.
Nije uo¢ena povezanost razlicitih tipova glikana s tezinom motorickih i nemotorickih simptoma

u bolesnika s Parkinsonovom bolesti.

Kljuéne rijeci: glikanski status; motoricki simptomi; nemotoricki simptomi; Parkinsonova

bolest
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8. SUMMARY

The impact of the glycan status on the severity of motor and non-motor symptoms in

patients with Parkinson's disease

Objectives: To examine the association of different types of glycans with demographic
parameters (age, sex, duration of disease), the amount of dopaminergic therapy and the severity

of motor and non-motor symptoms in patients with Parkinson's disease

Study design: cross-sectional study

Participants and methods: The research was conducted on 30 patients suffering from
idiopathic Parkinson's disease who are treated and monitored in the Clinic for Movement
Disorders and the Day Hospital of the Neurology clinic of Clinical Hospital Centre in Osijek.
The NMSS questionnaire was used to assess the severity of non-motor symptoms, and the
MDS-UPDRS 11l scale was used to assess the severity of motor symptoms. For the purpose of

the research, a questionnaire was constructed to record the demographic data of the patients.

Results: A positive correlation of GO glycans and glycan age, and a negative correlation of G2
glycans was observed with the duration of Parkinson's disease. A negative correlation of G2
glycans and the amount of dopaminergic therapy was found. No association of GO and GS
glycans with dopaminergic therapy was found, nor was there an association of GO, G2 and GS

glycans with age, body mass index, and the severity of motor and non-motor symptoms.

Conclusion: A negative correlation was found between G2 glycans and the duration of
Parkinson’s disease, and a positive correlation of GO glycans and glycan age was found with
the duration of Parkinson’s disease. A negative correlation was observed between G2 glycans
and the amount of dopaminergic therapy. No association was found between different types of

glycans and the severity of motor and non-motor symptoms in patients with Parkinson's disease.

Keywords: glycan status; motor symptoms; nonmotor symptoms; Parkinson's disease
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