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Apstrakt

Uvod/Cilj. Distonija predstavlja produzenu nevoljnu kontrak-
ciju koja dovodi do uvrtanja, repetitivnih pokreta ili zauzimanja
abnormalnog polozaja. Etiloski moze se klasifikovati kao pri-
marna i sekundarna distonija. Dopa-reaktivna distonija pripada
grupi primarnih distonija. Cilj rada bio je otkrivanje prisustva
mutacije u genu GCH-I u nasoj populaciji kod bolesnika sa do-
pa-reaktivnim distonickim diskinezijama i analiza Klinickih speci-
ficnosti obolelih. Metode. 1z grupe bolesnika sa distonijama ra-
zlicite distribucije izdvojena su cetiri bolesnika kod kojih je klini-
cka slika ukazivala na dijagnozu dopa-reaktivne distonije (DRD).
Dva bolesnika imala su pozitivnu porodi¢nu anamnezu, a dva
slucaja bila su sporadi¢ni. Geneticka analiza izvrSena je pomocu
standardnog protokola koji je ukljucivao PCR amplifikaciju i sek-
venciranje DNK po metodi Sengera sa kori$¢enjem autoradio-
grafije. Rezultati. Kod bolesnika iz porodice DRD-1 otkrivena
je nova, heterozigotna point mutacija 520G—A u 4-m egzonu
gena GCH-IL. Prvi simptomi bolesti poceli su u sedmoj godini Zi-
vota uvrtanjem levog stopala, progresivno su napredovali i doveli
do razvoja ukocenosti u nogama, otezanog hoda koji se u vecer-
njim satima pogorsavao, a uvodenje u terapiju levodope (500 mg)
uslovilo je ,,dramatican® efekat. Druga mutacija kod bolesnice iz
porodice DRD-2 bila je homozigotna delecija u 1-m intronu ge-
na GCH-I (IVS1-85delA). Nevoljno uvrtanje stopala, osecaj sla-
bosti donjih ekstremiteta zbog ¢ega je bolesnica padala bez gu-
bitka svesti bile su klinicke manifestacije bolesti. Primena levo-
dope u dozi od 300 mg dovela je do regresije simptoma bolesti.
Heterozigotna delecija adenina u poziciji 209 u prvom ekzonu
(209del A) identifikovana je kod bolesnika DRD-3 sa negativ-
nom porodi¢nom anamnezom, kod koga se u 10. godini Zivota
prvo javilo uvrtanje stopala prema unutra, potom podrhtavanje
leve i desne noge u miru; u daljem toku bolesti posle nekoliko
godina javio se i tremor ruku, koji se pogorsavao u stresnim situ-
acijama. Otac nasag bolesnika bio je asimptomatski nosilac mu-
tacije. Cetvrta mutacija u genu GCH-I nadena je u I egzonu gena
GCH-I, 208delA. Bolest je pocela uvrtanjem levog stopala, sporo
se razvijala, pri cemu je pogorsanje tegoba nastupalo u vecernjim
satima, a oko 30. godine kretanje je postalo teze sa pojacanim
zamaranjem i bolovima u misi¢ima, a u 40. godini bolesnica je
primetila da se i govor izmenio. Primena levodope u dozi od
300mg/dnevno ucinila je da se bolesnica dobro oseca i samos-
talno krece. Zaklju€ak. U radu su prikazana cetiti bolesnika sa
genetskom potvrdom dijagnoze dopa-reatkivne distonije, posto
se radi o entitetu koji je veoma vazan u diferencijalnoj dijagnosti-
ci ranih distonija (< 26 godina) i ranog parkinsonizma (< 40 go-
dina). Postavljanje dijagnoze ove bolesti od velikog je znacaja jer
se bolest moze izvanredno kontrolisati primenom relativno malih
doza levodope u dugom vremenskom periodu.

Kljucne reci:

distonicki poremecaji; dijagnoza; leCenje lekovima;
levodopa; le€enje, ishod; dijagnoza, diferencijalna;
mutacija.

Abstract

Backgrround/Aim. Dystonia is considered to be a prolonged
involuntary contractions of the muscles leading to twisting, re-
petitive movements or irregular postures. Etiologically, it could be
classified as primary and secondary dystonia. Dopa-responsive
dystonia (DRD) belongs to a group of primary dystonia. The aim
of this study was to detect the presence of gene GCH-I mutation
in our population in patients with dopa-responsive dystonic dys-
kinesia and to analyse clinical specificity of the affected. Meth-
ods. Out of the group of patients with dystonia of different dis-
tribution four patients were separated whose clinical picture indi-
cated the diagnosis of DRD. Two patients had a positive family
anamnesis while the other two were sporadic. Genetic analysis
was performed by the use of a standard protocol, which included
PCR amplification and DNK sequencing according to the
method of Senger and autoradiografy. Results. In the patients
from the family DRD-1 new hetaerazygote point mutation
520G—A in 4-m exson gene GCH-I was revealed. First symp-
toms of the disease showed in the age of seven by the torsion of
the left foot, progressively advanced and got into the evolution of
numbness in the legs, aggravated gait, tending to worsen in the
evening, and the therapy with levodopa (500 mg) produced a
dramatic efect. The second mutation in the female patient from
the family DRD-2 was homozygote deletion inl-m intron gene
GCH-I (IVS1-85delA). Unwilling torsion of the foot, feeling of
weakness in the lower extremities (that caused falling without loss
of the consciousness) were clinical demonstrations of the disease.
The application of levodopa (300 mg) caused regression of the
symptoms of the disease. Hetaerazygote deletion of adenine in the
position 209 in the first exon (209del A) was identificated in the
patient DRD-3 with negative family anamnesis, in who in the age
of ten the torsion of the foot inside occured for the first time
following by trembling of both the left and right legs at rest; after
a few years, tremor of hands also appeared, which became worse
in stressful situations. The father of the patient was an asympto-
matic bearer of mutation. The fourth mutation in gene GCH-I
was found in I exon gene GCH- I, 208delA. The disease was
started by torsion of the left foot, progressing easily, and worsen-
ing in the evenings, but at the age of 30, moving became harder,
fatigue and pain in muscles, increased and at the age of 40 the pa-
tient recognised the change of speech. The application of levo-
dopa (300 mg/daily) made the patient feel better and walk inde-
pendently. Conclusion. The study presented four patients with
genetic confirmation of the diagnosis of dopa-responsive dysto-
nia. This entity is very significant in differential diagnostics of
both early dystonia (< 26 years) and eatly parkinsonism (< 40
years) since it can be successfully managed by applyng relatively
low doses of levodopa over a long period of time.

Key words:
dystonic disorders; diagnosis; drug therapy; levodopa;
treatment outcome; diagnosis differential; mutation.
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Uvod

Distonija je produzena nevoljna kontrakcija koja dovodi
do uvrtanja, repetitivnih pokreta ili zauzimanja abnormalnog
polozaja '. U etioloikom smislu ona moze biti klasifikovana
kao primarna distonija, koja ima distoniju kao jedinu klinic-
ku manifestaciju bolesti, i kao sekundarna ili simptomatska.
U grupi primarnih izdvajaju se distonija plus sindromi u ko-
jima je distonija samo jedna od postojecih diskinezija (tj. ne-
voljnih pokreta). Upravo u ovu kategoriju spada dopa-
reaktivna disotnija (DRD).

Rani opisi ove bolesti poticu sa kraja pedesetih godina
proslog veka, kada su sli¢ne tegobe kod dva srodnika tada
prikazane bolesnice pobudile sumnju na nasledljivost njene
bolesti >. Kada je 1994. godine mutacija u genu za guanozin
trifosfat hidrolazu-I (GCH-I) identifikovana kao glavni uzro-
¢nik DRD, sa zakasnjenjem od 49 godina mutacija je potvr-
dena post mortemi kod ove bolesnice >*.

Segawa i sar. ', i pre otkriéa odgovorne mutacije, uka-
zali su na razliCitost i karakteristicne osobine ove distonije, a
pre svega reaktivnost na levodopu, po ¢emu je bolest i dobila
ime. Verovatno je da ova bolest ¢ini oko 5-10% distonija
detinjstva i adolescentnog perioda, mada studije o prevalen-
ciji govore o jednom obolelom na dva miliona stanovnika °.
U svakom slucaju, klinicki je znacajno pravilo da kod svih
bolesnika sa ranim razvojem distonije (< 26 godina) treba ex
juvantibus na pocetku leCenja napraviti probu sa primenom
levodope.

Beogradu, izdvojena su Cetiri bolesnika kod kojih je klinicka
slika ukazivala na DRD. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze i
ukljucivanje bolesnika u studiju bili su: pocetak u ranom detinj-
stvu, izmedu 18 meseci i osam godina Zivota; posturalna disto-
nija ¢eSc¢e na donjim ekstremitetima; dnevne fluktuacije tegoba;
,.dramati¢an* odgovor na levodopu; pretpostavljeno dominant-
no naslede sa nepotpunom penetracijom; odsustvo poznatog
mozdanog ostecenja (normalni rezultati dopunskih dijagnostic-
kih procedura: kompjuterizovane tomografije (KT), nuklearne
magnetne rezonance (NMR) i elektroencefalografskog ispitiva-
nja (EEG); normalno kognitivno funkcionisanje.

Clanovi porodica bolesnika, takode, ambulantno su is-
pitivani, kada su im posle detaljnih pregleda, a posle davanja
informisanog pristanka, uzimani uzorci krvi.

Molekularnogeneticka istrazivanja obavljena su u DNK
laboratoriji Neurogenetickog odeljenja Drzavne ustanove
Naucno-istrazivackog instituta neurologije Ruske akademije
medicinskih nauka, u Odeljenju humane molekularne geneti-
ke Instituta molekularne genetike Ruske akademije nauka i u
Genetskoj laboratoriji u Luebecku. U istrazivanju je kori$¢en
kompleks bazi¢nih molekularnogenetickih metoda ispitiva-
nja, kao 3to je ranije opisano *.

Rezultati

Kod dva bolesnika (tabela 1) postojala je porodi¢na
anamneza za sli¢nu bolest u porodici, dok je kod ostala dva u
pitanju bila sporadi¢na bolest (slika 1).

Tabela 1
Klini¢ko-demografske karakteristike bolesnika sa dopa-reaktivhom distonijom (DRD)
Bolesnici Porodi¢na  Uzrast Pocetak Prvi Tremor POJ.?.C an Forma Dnevne . .
(proband) anamneza  (god.) bolesti simptom  ruku misient bolesti fluktuacije Tip mutacije
) (god.) refleks
distonija distonija + 4 ekzon, taﬁ}kasta
DRD-1 + 44 7 topal + rkinsonizam + mutacija
stopala parkinsoniza 520G—A
.. distonija generalizovana I intron homg)_zi-
DRD-2 + 75 ~2 decenije stopala + — distoniia — gotna delecija
P ) IVS1.85 delA
distonija . " I ekzon
DRD-3 — 18 10 stopala + — distonija nogu - 208delA
.. distonija . . I ekzon
DRD-4 — 54 ~2 decenije stopala — + distonija nogu + 208delA

Obicno se DRD ispoljava klasicnim generalizovanim
vojem distoni¢nih pokreta u nogama, poremecajem hoda, ali
u nekim slucajevima bolest ima atipi¢nu klinicku sliku sa ra-
zvojem neobic¢nog hoda, spasticne paraplegije, parkinsoniz-
ma ili fokalne distonije *”.

Cilj naseg rada bio je otkrivanje prisustva mutacije u
genu GCH-I u nasoj populaciji kod bolesnika sa dopa-
reaktivnim distoni¢kim diskinezijama i analiza klini¢kih spe-
cifi¢nosti obolelih.

Metode

1z grupe bolesnika sa distonijama razliCite distribucije koji
su leceni u Odeljenju za poremecaje pokreta i degenerativne
bolesti CNS Instituta za neurologiju Klinickog centra Srbije u

Porodica DRD1. Kod probanda prvi simptomi poceli
su u sedmoj godini zivota uvrtanjem levog stopala, zamo-
rom, osec¢ajem ukocenosti u nogama, naroCito posle duzeg
hoda, te podrhtavanjem ruku. Bolest je imala fluktuirajuci
karakter sa lak§im simptomima u jutarnjim satima uz brzo
napredovanje, $to je uslovilo da se bolesnik u 15. godini Zi-
vota mogao kretati samo uz tudu pomo¢. Primena antiholi-
nergika (biperidin, 6—10 mg dnevno) dovela je do znacaj-
nog poboljsanja, a povoljan efekat terapije odrzavao se ne-
koliko godina. Usledilo je znacajno pogorsanje tremora ru-
ku koji se javljao u paroksizmima, a uvrtanje, nevoljni po-
kreti u stopalima i ukocenost u nogama otezavali su hod
koji je postao nespretan i usporen. Uvodenje levodope u te-
rapiju (500 mg dnevno) uslovilo je ,,dramatican® efekat,
koji se odrzava i sada, posle vise godina, bez komplikacija.
Genetickom analizom uzoraka DNK kod bolesnika otkri-

Duri¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(1): 29—34.
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vena je nova, heterozigotna tackasta mutacija 520G—A u
Cetvrtom egzonu gena GCH-I (slika 2).

DRD-1 DRD-2

e

DRD-3

X

SIL 1 — Geneoloska analiza ispitivanih porodica

e
T I I E I ds Oy oEm T T im

SL 2 — Mutacija 520G—A u 4-m ekzonu gena GCH-1
(u heterozigotnom stanju)

Kod drugog bolesnika iz ove porodice bolest je pocela,
poboljsanjem simptoma bolesti u jutarnjim satima ili u toku
dana posle spavanja, a leCenje malim dozama levodope (400
mg dnevno) dovelo je do potpune regresije bolesti.

Porodica DRD2. Prvi simptom bolesti kod bolesnika
bio je nevoljno uvrtanje stopala koje je pocelo u ranom de-
tinjstvu. Posle porodaja uvrtanje stopala se pogorsalo, hod je
postao otezan, a u 50. godini Zivota javilo se i podrhtavanje
ruku, nespretnost i otezan hod, kao i Cesti padovi bez gubitka
svesti, ali sa povredivanjem. Primenom levodope (300 mg
dnevno) distoni¢ni pokreti znacajno su smanjeni, hod pobolj-
San, a padova nije bilo.

Kod jo$ jednog Clana porodice postojao je blagi pore-
mecaj hoda sa sporom progresijom od detinjstva.

Homozigotna delecija u prvom intronu gena GCH-I
(IVS1-85delA) otkrivena je kod probanda.

Porodica DRD3. Treéa otkrivena mutacija u nasem is-
trazivanju bila je heterozigotna delecija adenina u poziciji

Duri¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(1): 29-34.

209 u prvom egzonu (209del A) gena GCH-1; identifikovana
je kod bolesnika sa naizgled negativnom porodi¢nom anam-
nezom. Bolesnik je imao uobicajen psihomotorni razvoj, a u
10. godini zivota prvo se javilo uvrtanje stopala pri hodu
prema unutra, koje je vremenom postalo ucestalo, potom po-
drhtavanje leve, a potom i desne noge u miru. U daljem toku
bolesti, posle nekoliko godina, javio se i tremor ruku, prvo
leve, a onda i desne, koji se pogorSavao u stresnim situacija-
ma. Dobar odgovor na levodopu uocen je odmah po uvode-
nju leka. Otac naSag bolesnika bio je asimptomatski nosilac
mutacije.

Porodica DRD4. Cetvrta mutacija u genu GCH-I nade-
na je u I egzonu gena GCH-I, 208delA (delecija adenina u
poziciji 208), kod naizgled sporadi¢ne bolesnice (slika 3).
Prve tegobe pocele su, u srednjoskolskom uzrastu, uvrtanjem
levog stopala pri hodu, a pogorsavale su se u popodnevnim i
vecernjim satima. Bolest je imala sporo progresivan tok. Oko
30. godine kretanje je postalo teze sa poja¢anim zamaranjem
i bolovima u mi$i¢ima, a u 40. godini bolesnica je primetila
da se i govor izmenio. Poslednjih 10 godina kretanje je pos-
talo moguce samo uz pomagalo, a tri godine pre prve hospi-
talizacije u Institutu za neurologiju nije mogla da samostalno
obavlja svakodnevne aktivnosti i zavisila je od tude pomo¢i.
Postavljena je dijagnoza DRD i uvedena je levodopa u dozi
od 300 mg/dnevno, od kada se bolesnica dobro oseca i samo-
stalno krece.

Diskusija

Analizom DNK kod na$ih bolesnika sa klinickom sli-
kom DRD oktrivene su Cetiri mutacije u genu GCH-1. Dva
bolesnika imala su pozitivnu porodiénu anamnezu za ovo
oboljenje, a kod dva bolesnika bolest je imala sporadi¢an ka-
rakter (slika 1).

U porodici DRD-1 i DRD-2 klini¢kogeneticka analiza
ukazala je na jasan autosomnodominantni tip nasleda, pri
¢emu u porodici DRD-1, oboljenje nije prisutno kod majke
bolesnice, ¢iji je rodeni brat imao istu klini¢ku sliku, §to bi
govorilo 0 nepotpunoj penetrantnosti mutiranog gena (slika
1). Nepotpuna penetrantnost mutantnog gena GCH-I opisana
je kod vise porodica sa DRD razligite etnicke pripadnosti °.
Opisana mutacija u genu GCH-1 &e$¢a je kod Zena '°.

Gotovo svi bolesnici sa mutacijom u genu GCH-I imali
dacima iz literature ona se moZe razviti jo§ intrauterino .

Kod svih nasih bolesnika prve distonicke smetnje nas-
tale su u nogama, kako se to uobiajeno i uocava, mada se
izuzetno retko prvi simptomi mogu ispoljiti u rukama . Sa-
mo jedan bolesnik iz nase grupe imao je znake parkinsoniz-
ma. Kod nekih ¢lanova porodica obolelih od DRD parkinso-
nizam moze biti i jedina manifestacija bolesti, kada uobica-
jeno postoji rigiditet (nekada kao monosimptom), bradi- i hi-
pokineza, posturalni tremor, posturalna nestabilnost i tremor
u miru ' . Zbog toga, nije lako napraviti diferencijalnu di-
jagnozu prema juvenilnom parkinsonizmu °. Piramidni zna-
ci, medutim, kod DRD za razliku od juvenilnog parkinsoni-
zma, bar kada su u pitanju pojac¢ani misicni refleksi, odlikuju
se povlac¢enjem pod dejstvom levodope, $to je, mozda, razlog
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CGCTCCCGGCTCGGAGTGTGATCTAAGCAGGTTGCGTACCTTCCTCAGGT
GACTCCGGCCACAGCCCATTGTCCGCGGCCACCGGCGGAGTTTAGCCGCA
GACCTCGAAGCGCCCCGGGGTCCTTCCCGAACGGCAGCGGCTGCGGCGGG

TCC

Korirajuéa oblast ATGGAGAAGGGCCCTGTGCGGGCACCGGCGGAGAAGCCGCGGGG-

CGC-+47

CAGGTGCAGCAATGGGTTCCCCGAGCGGGATCCGCCGCGGCCCGGGCCCAGCAGGC-
CGGCGGAGAAGCCCCCGCGGCCCGAGGCCAAGAGCGCGLCAGCCC-
GCGGACGGCTGGAAGGGCGAGCGGCCCCGCAGCGAGGAGGATAACGAGCT-197

208delA

GAACCTCCCTAACCTGGCAGCCGCCTACTCGTCCATCCTGAGCTCGCTGG
GCGAGAACCCCCAGCGGCAAGGGCTGCTCAAGACGCCCTGGAGGGCGGLC-297

SL 3 — DRD-4- DRD — mutacija ekzon 1 208delA

da ovom simtpomu nije posvecena velika paznja u slucaje-
vima DRD "> '®. U kojoj meri nije lako napraviti razliku iz-
medu ove dve bolesti, pokazuje i Cinjenica da je u jednom
broju klinicki tipi¢nih ispoljavanja sa DRD potvrdeno prisu-
stvo parkin mutacije, karakteristicne za autosomnorecesivni
parkinsonizam ranog pocetka '’.

Gen za DRD identifikovan je na hromozomu 14 i kodi-
ran je za guanozin-trifosfat-ciklohidrolazu I (GCH-I) °, koja
je veoma znacajna u metabolizmu dopamina. Ovaj enzim je
prvi i ogranicavajuci u sintezi tetrahidrobiopterina, koji je sa
svoje strane esencijalni kofaktor aminokiselinskih hidroksi-
laza, kakve su tirozin-hidroksilaza i triptofan-hidroksilaza.

Duri¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(1): 29—34.
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Nedovoljna koli¢ina tetrahidrobiopterina ima udela u sma-
njenoj aktivnosti tirozin-hidroksilaze u proizvodnji levodope,
a potom i dopamina '*. Kao potvrda patogenetskog znadaja
mutacije u ovom genu govori znac¢ajno snizenje nivoa aktiv-
nosti enzima GCH-I (< 20% od pocetnog nivoa) kod boles-
nika sa DRD °.

Dva naSa bolesnika imala su diuralne fluktuacije mo-
tornih simptoma. I pored toga §to je u ranijoj definiciji bole-
sti, jedna od njenih odrednica bila dnevna fluktuacija simp-
toma (bolje u jutarnjim, gore u vecernjim satima) ne treba
zaboraviti da se ona javlja kod oko 75% obolelih uz Siroke
varijacije ® '*. Osim toga, dnevne fluktuacije nisu ekskluzivni
simptom obolelih od DRD °. Naime, bolesnici sa juvenilnim
parkinsonizmom, takode, u vecini sluajeva imaju varijacije
izrazenosti simptoma, §to se vida i u manjem broju obolelih
od idiopatske torzione distonije.

Kod vecine nasih bolesnika leCenje je zapoceto sa veli-
kom latencijom koja se kretala u rasponu od nekoliko do
maksimalno 40 godina. Zanimljivo je da klinicki tok bolesti
kod nelecenih slucajeva moze postati izuzetno ozbiljan, pra-
¢en pojavom nesamostalnosti, pa ¢ak i vezanosti za postelju,
kao §to je bio slutaj kod dva nasa bolesnika '*. Smatra se da
bolest kod preko 75% obolelih, ako se ne leci, postaje gene-
ralizovana u svom toku, i to u relativno kratkom intervalu,
mada je ovaj period nekada i duZi (10 godina) "% Izgleda da
postoji sklonost ka ozbiljnijoj klinickoj slici i brzoj generali-
zaciji kod Zena, ali i kod onih osoba kod kojih je bolest ranije
pocela 2.

Pojava bolesti u ranom detinjstvu sa distonickim nevo-
ljnim pokretima razlog je za Cesto postavljanje pogresne di-
jagnoze decje cerebralne oduzetosti. Zbog toga, na ovu bo-
lest treba misliti i ne zaboraviti da svaki neobjasnjeni pore-
mecaj hoda u ranom detinjstvu mora da pobudi sumnju i na
DRD . Neretko, zbog nekada pojacanih misi¢nih refleksa,
prisustva strijatnog palca, za bolesnika se moze misliti da
ima decju cerebralnu paralizu, a opisani su bolesnici sa vise-
godisnjim odlaganjem u zapo€injanju leCenja, upravo zbog
postavljanja pogresne dijagnoze *.

Neuroloskim pregledom mogu biti zapazeni pojacani
misiéni refleksi kod najvise 20% obolelih (najcesée bez zna-
ka Babinskog), Sto je zapazeno kod jedne nase bolesnice.
Tvrdi se da refleksi mogu biti normalizovani primenom le-
vodope 3to je i bio slu¢aj kod nase bolesnice > '*. Normalno
centralno vreme sprovodenja motornog korteksa pri elektro-
magnetnoj stimulaciji sugeriSe nepiramidnu prirodu ovog
znaka *°.

Kod nekih porodica klini¢ka slika je razli¢ita kod njenih
¢lanova. Kod probanda u DRD3 porodici niko od ¢lanova
porodice nije imao sli¢ne smetnje, ali geneticka analiza po-
kazala je da je otac bolesnika asimptomatski nosilac mutaci-
je, Sto govori u prilog nepotpune penetrantnosti mutiranog
gena. Ako bi jedino prisustvo distonije bilo prihvaéeno kao
znak postojanja bolesti kod srodnika, onda je penetrantnost
DRD 31%, a ako uzmemo u obzir i ¢lanove porodice sa sli-
kom moguce i verovatne distonije, ona raste na 42—-62%.
Ukoliko se kao izraz nasledene bolesti shvati parkinsonizam,
onda vrednost penetratnosti pada na 25%. Kada se, medutim,
uzmu u obzir svi oblici mogu¢e DRD (definitivna, verovatna
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i moguca distonija, parkinsonizam), onda penetratnost pos-
taje gotovo kompletna "

Primena preparata levodope prakti¢no dovodi do pot-
pune remisije bolesti. Kod bolesnika u porodici DRDI1 po-
¢etno je primenjena veéa doza levodope od 500 mg dnevno,
koja je potom smanjena na dozu od 100 mg dnevno, dok se
kod drugih nasih bolesnika raspon dnevne doze levodope
kretao od 100-300 mg. Kao §to i ime bolesti govori, osnovna
terapijska strategija podrazumeva primenu levodope i prepo-
rutena je doza od 10 mg na kg telesne mase na dan °. Lek se
mora primenjivati dovoljno dugo, a uobicajeno je da odrasla
osoba mora uzimati prve Cetiri nedelje 400 mg levodope, a
slede¢e Getiri nedelje po 600 mg *. Ipak, latencija izmedu
pojave prvih simptoma i zapocinjanja terapije u nekim stu-
dijama izuzetno je duga (10-30 godina), a opisan je i boles-
nik kod koga je terapija otpocela 58 godina posle zapazanja
prvih simptoma '>. Na sreéu, ¢ak i kada se dijagnoza postavi
ovako kasno i sa razvijenom slikom bolesti, efekat leenja
nece biti 10§ i neCe zaostajati po uspesnosti za bolesnicima
kod kojih je bolest dijagnostikovana na vreme ''. Pozitivan
efekat leCenja moze se zapaziti nekoliko dana do nekoliko
meseci od zapo&injanja terapije i, u principu je trajan ',

Ni kod jednog od nasih bolesnika nisu primeceni neze-
ljeni efekti primene leka. To je u skladu sa zapazanjem da se
kod ovih bolesnika ni posle duze primene levodope ne raz-
vijaju neZeljena dejstva leka (diskinezije, fluktuacije terapij-
skog odgovora, psihoze), ¢ak ni posle visedecenijske prime-
ne, $to je razli¢ito od bolesnika sa Parkinsonovom bolesc¢u,
kod kojih je ova komplikacija gotovo pravilo * '*?'. Odsus-
tvo nezeljenih dejstava leCenja moZe biti objaSnjeno postoja-
njem oc¢uvanog mehanizma skladiStenja dopamina u presi-
naptickim dopaminergickim zavrSecima kod obolelih sa
DRD °. Ipak i od ovog, nazovi pravila, postoje izuzeci. Kod
izvesnog broja obolelih zapaZeni su blagi horeicki pokreti,
ali su oni nestajali brzo posle smanjenja ili posle samo lakog
povisenja dnevne doze levodope '*.

Bolesnik iz porodice DRD-1, pre nego §to je bio hos-
pitalizovan u nasoj ustanovi i pre nego §to je postavljena
dijagnoza DRD, u 15. godini zivota leCen je primenom an-
tiholinergika, posledi¢nim delimi¢nim smanjenjem tegoba,
Sto se odrzavalo vise od 10 godina. To je u skladu sa suge-
stijom da se genetsko testiranje na DRD obavi kod slucaje-
va idiopatske torzione distonije koji su reagovali na antiho-
linergicku terapiju *.

Zakljucak

Dopa-reaktivna distonija jeste klinicki entitet koji je ve-
oma vazan u diferencijalnoj dijagnozi ranih distonija (< 26
godina) i ranog parkinsonizma (< 40 godina). Ukoliko se
prepozna, moze izvanredno da se kontroliSe primenom rela-
tivno malih doza levodope u dugom vremenskom periodu.
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