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IMPOI'HOCTUYKU ®AKTOPHU U IbUXOBA KOPEJIAIINJA
CA IIPE’KUB/bABAIBEM BOJIECHUKA CA

AMHUOTPOPUYIHOM JATEPAJITHOM CKJVIEPO30M

PE3UME

YBO/: Amuorpoduyna arepaina ckieposa (ALS) je mporpecuBHO HEYpOAETEeHEPATHBHO
000JIeHmhe ca MPOCEYHNM CPEIBbUM BPEMEHOM MpeKHBIbaBama o7 3 ronuHe. Koa mojequamnx
OonecHuka je, MehyTum, MpexuBibaBame qyxke. C 003upom Ha Op3 U paTanaH TOK OOJeCTH,
3HAYajHO je WACHTU(PHUKOBATH MPOTHOCTHYKE (haKTOPE MPEKUBIbaBaba Y INJbY ONTHMATHE
yrnotpede MEANIIMHCKUX U APYIITBEHUX pecypca.

HUJb PAJIA: yctanoBuTH Moryhe (akTope ayXer npexuBibaBama OojecHuka ca ALS y
TPEHYTKY IOCTaBJbaba AMjarHo3e, TOKOM 17 —oroauiimer npahemwa Ha TepuTopuju beorpana.
METOJE PAJIA: ucnutuBaHo je 325 GonecHUKA ca nmpeduBanuimreM y beorpamy koju cy
JIMjarHOCTUKOBAaHM y nepuoay oA janyapa 1992. no neuemobpa 2009. rogune. [IpexxuBipaBame je
npouemrano Kaplan-Meier-osom meronom. [Ipornoctiuke Gpakrope cMO U3ABOJHITH
npuMeHoM COX-0r IpONOPIUOHATHOT PErPEeCHOHOT MOENa.

RE3YJTATM: o kpaja neremOpa 2009.r. ykymHo je 267 6onecHuka ca ALS ympio (82.2%).
Menunana BpemeHa npexuBibaBama je 3 rogune (95%CI1 2.86-3.14). Cpeame Bpeme Tpajama
Oosiectu ox1 moveTka npBux cumntoma je 4.35 + 0.20 roguna. Cpenme KUBOTHO 1002 HA
noyetky oosiectu je 57.74 + 11.46 roanHa 10K je cpelmbe KUBOTHO 100a MPUITUKOM
nocTaBJbama Aujaraose 59.21 £ 11.26 ronguna. bynbapHu modeTax je perucTpoBas koj 84
(25.8%) GonecHuka, cnuHaHu oueTak koa 241 (74.1%). Koxg GonecHuka ca ciuHaTHUM
MIOYETKOM je cpelibe Bpeme Tpajamba ALS 4.5 + 0.2 ronuHa, 6110 3Ha4ajHO TyXKe Y OAHOCY Ha
Oonecuuke ca Oynbapuum nouetkoM (3.7 £ 0.4 ronuna, p=0.016). Maxo je nyxe cpeame BpeMe
Tpajama Oonectu koj mymikapana (4.40 + 0.3 roguna) y onHocy Ha xxene (4.2 + 0.3 ronuna),
TI0JI HeMa yTHIaja Ha TIPeKHBIbaBamke y Halioj koxoptu (P>0.05). CoxX-oBoM momenypom je
yrBpheHo aa cy: miuale )KUBOTHO A00a Ha MOYETKY O0JIECTH, 1yKE JUJarHOCTHUKO KallhEeHhe,
Bui ALSFRS ckop npunukom nujarHocTHKOBama U paHa MPUMEHa pUIly30Jia Y CTaTUCTUYKU
3HA4YajHO] KOpETaIUj1 ca AYKUM MPEKUBIHABAHEM.

3AK/bYYAK: Minale >kuBoTHO 1002 Ha MOYETKY OOJIECTH U 1y>K€ IMjarHOCTUYKO KAIIHEHE CY
MIPOTHOCTUYKH (DAKTOPH ITyKer MpexnBIhbaBama OonecHuka ca ALS koju cy peructpoBanu u y
cTyaujama pyrux aytopa. Beha Bpennoct ALSFRS ckopa y MoMeHTy mocTaBibama JujarHose u
paHa IpUMeHa PIITy30J1a Cy JOAATHU MPOTHOCTHYKH (DaKTOPH TyXKeT NpekuBibaBama. Ctapuje
YKUBOTHO 1002 Ha MoYeTKy OosiecTu U OynbapHU moueTak 0ojecTu ¢y (pakTopu Jomuje
MIPOTHO3€ Y HaIll0] KOXOPTH O0JIECHUKA.

K/bYUHE PEYMU: amuotpoduyHa gatepaiHa CKIepo3a, IPeXUBIbaBabe, IPOrHOCTHUKH
daxTopu.

HAYYHA OBJIACT: HEYPOJIOT'HJA

Y/KA HAYYHA OBJIACT: HeypoaerenepaTuBHe 00J1ecTH

YK opoj



PROGNOSTICAL FACTORS AND CORELATION
WITH THE SURVIVAL OF PATIENTS WITH

AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

SUMMARY

BACKGROUND: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative
disorder. Median survival from symptom onset is 3 years, but some patients live longer.
Identification of prognostic factors will facilitate optimal use of medical and social resources.

OBJECTIVE: In order to define the prognostic factor for survival, at the first visit, we
investigated our ALS database of patients residents in Belgrade, the last 17 years.

MATERIAL AND METHODS: In the period 1992.-2009. 325 patients with the diagnosis of
definite or probable ALS were discovered in the Belgrade district. The survival were assessed
with the Kaplan-Meier method. The prognostic value of each factor was estimated using Cox
proportional hazard analyses.

RESULTS: As of December 2009. 267 ALS patients (82.2%) ALS have died. The median
survival time was 3 years, (95%CI: 2.86-3.14). Mean survival time from symptoms onset was
4.35 + 0.20 years. The mean age at onset was 57.74 + 11.46 years and the mean age at diagnosis
was 59.21 + 11.26 years. Eighty four patients (25.8%) had a bulbar onset and 241 (74.1%) had
spinal onset of the disease. Mean survival time from onset for patients with spinal onset was 4.5
+0.2 yearsand 3.7 £ 0.4 years for patients with bulbar onset (p=0.016). Mean survival time for
men was 4.40 + 0.3 years and 4.2 + 0.3 years for women (p>0.05). In the Cox multivariable
model, the factors independently related to a longer survival were younger age, longer
diagnostic delay, higher ALSFRS score at first examination and early riluzole treatment.

CONCLUSIONS: The identification of younger age, longer diagnostic delay as predictors of
prolonged survival in ALS clinic population supports the findings of several, earlier studies.
Several additional variables assessed at the first examination predict longer survival: higher
ALSFRS score and early riluzole treatment. Gender had no effect on survival. Advanced age and
bulbar signs at onset indicated poorer prognosis in our population.

KEY WORDS: amyotrophic lateral sclerosis, survival, prognostic factors

ACADEMIC EXPERTISE: Neurology

SPECIAL TOPICS: neurodegenerative disease
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CKPAREHUIIE

ALS amuorpoduuna narepanna ckiaeposa (amyotrophic lateral sclerosis)
ANA aHTHHYKJIEapHA aHTUTENA

AIIOE anonunonporenx E

ATP anenosun Tpudocdar (adenosine triphosphate)

BDNF moxnanu Heypotpornnu dakrop (brain derived neurotropic factor)

CPK kpearun dochokunasza (creatine phosphokinase)
CNTF uunujapuau veypotponuu dakrop (Cilliar neurotrophic factor )

JIHK ne3okcupruOOHYKIEHHCKA KUCEINHA

FVC dopcupanu sutanuu kamaurer (forced vital capacity)
FALS damumujapra ALS

GDNF rimjanau neypotpomnau dakrtop (glia derived neurotrophic factor)

IGF-1 uncynuny ciuvan dakrop pacra 1 (insuline like growth factor 1)
MND 6Gonect MmoTopHOTr HeypoHa (motor neuron disease)

NIV HenHBa3uBHAa MexaHWYKa BeHTHIaIMja (non-invasive mechanical ventilation)
NF Heypodpunamentu

PMA nporpecuBna mumuhna arpoduja (progressive muscular atrophy)

PBP nporpecusna OyndapHa mapanusa (progressive bulbar palsy)

PEG nepkyrana ractpoctoMa (percutaneous endoscopic gastrostomy)

PLS npumapHa satepaina ckenpo3sa ( primary lateral sclerosis)

PPP mporpecuBHa nceyno0ynbapra napanusa (progressive pseudobulbar palsy)
PHK pubonyknenHcka KucenuHa

SALS cnopaguuna ALS

SODI1 ren 3a Cu/Zn cymepoken qucmytasy (Cu/Zn superoxide dismutase gene)

VEGF Backymapuu enpotentu (akrop pacra (vascular endothelial growth factor)
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1. YBOJ

Amuorpoduuna atepanna ckieposa (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) je dbartanna
HEypoJereHepaTuBHa O0JIECT KOja Hajuemhe MOYrbe y IIeCTOj U CeIMOj JEIICHU]JU )KUBOTA U
MaHU(ECTYje ce KIMHUYKH 3HAIIMMA YIIPYKEHE JIe3Hje TOPIHET U JJOBET MOTOPHOT HEYypOHa, ca
npe3eHTyjyhoMm mporpecuBHOM ciabomrhy eKCTpeMHTETa U CMETHhama I'yTamba, TOBOpa H JHCamba.
Cwmpr Hacraje y npoceky ko 50 % GosecHuka y nepuoay ox 2.5 10 3 ToauHe 0J1 HaCTaHKa
MPBUX CUMIITOMA, Hajuenthe 300T mapaiuse pecnupaTopHe u OyadapHe MyCKyaType.
Crnopaaununa ALS (sporadic ALS, SALS) npucytHa je kox 90% OonecHuKa, a pamMuirjapHa
ALS (familiar ALS, FALS) y npeocranux 10% GosnecHuKa.

ALS je onucana joi cpequHoM 19. Beka anu cy eTuonaTroreHesa 1 TMMe KaysaliHa
Tepanuja u gasbe Herno3HatH (1, 2, 3). C 063upoM Ha Op3u IPOTPECUBHU TOK U JICTATHH HCXOJT Y
MIPOCEKY JIO TP TOJAMHE, BEOMA j€ BAKHO YOUUTH H IPATHTH OOJICCHHUKE KOJH JKUBE AyXke. Y
nocleme Be JeleHrje, OpojHe cTynuje cy paheHne y nusby uaeHTHU(PHUKAIM]e TPOrHOCTHUKHIX
daxropa ose 6onectu (1, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16). [Ipemaa cy pe3yaTaTd OBUX
CTy/Ilja KOHTPAIUKTOPHH, Hajuenne ce MOMUY: MOJ, CTAPOCT HA MOYETKY O0JIEeCTH,
JIOKaJIM3aluja MpBUX CUMIITOMA U AYXKHHA Tpajamba 00JIECTH /10 MOCTaBJbamka JUjarHos3e.

Crynuja mpea BaMa je Halll IOMPHHOC MpoydyaBamky MPOTHOCTUYKUX (PakTopa
MpeKrBIbaBama OonecHuka ca ALS. OBakBa mpolieHa uMa 3a IuJb Aa oMoryhu cBakom
1ojeIMHOM OO0JIECHUKY J1a aIeKBaTHH]j€ IJIaHUPa CBOj )KMBOT y OyyhHOCTH Kao ¥ ONTUMAIIHY

ynotpe0y MEIUIMHCKUX U IPYIITBEHUX pecypca.

1.1. UCTOPUJAT

Duchenne 1849. roguue u Aran 1850. rogune cy npBH, OMUCATIH CHHIPOM MPOTPECUBHE
mummhae atpoduje (progressive muscular atrophy, PMA cmatpajyhu na ce paau o npumMapHoM
omrehewy mummha (17, 18). Camo Hekonmuko roauna kacauje Cruveilhier (1853). je 3anasuo
aTpodujy NpeambUX CIMHATHUX KOPEHOBA U Ha Ta] HAYMH YKa3ao Jia ce paay O IPUMapHO]
HeyporeHoj ne3uju (19). Konauna moTBp1a 0BOM CTaHOBHINTY cTHTIA je o1 Luysa 1860. roqune
KOjH je koj O6onecHuka ca ALS, youno nereneparujy henmja cue Mace npeamUx poroba
knumene Moxaune (20).
Hcre rogune Duchenne omucyje cuaapom nporpecuBHe Aucdaruje u Au3apTpuje U yBOIAH
TEpPMHUH TporpecuBHa OyadapHa mapanusa, progressive bulbar palsy, PBP (21).

[uxkiyc oTkpuha KpyHHCaH je pe3ynraTuMa ucTpaxuBama Charcota i Joffroya koju cy
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1869. roanHe OTKPHUIIN U 3HAKE JIE3Hj€ KOPTHKOCTUHAIHOT TpakTa (22). CamMo et roauHa
kacuuje (1874.), uctu ucTpakuBauu MPBH MyT TOBOJC Y BE3y JIe3Uje KOPTUKOCIHHAIHOT TPAKTa
U TIPEIIbUX POroBa KHUMEHE MOXKIMHE Ca JOMUHAHTHUM KIMHUYKHM TPHUjacoM OOJIeCTH,
cnabomrhy, atpodujom mumuha u cnacTHYHOIINY ¥ yBOJI€ TEPMUH aMUOTpO(HIHE JaTepaiHe
ckiepose, amyotrophic lateral sclerosis, ALS (23). ITojam amuorpoduja oarosapa Hajiasy
ryOMTKa MOTOPHUX HEYPOHA Y MPEIHUM POTOBUMA KHUMEHE MOXKIUHE Ca TOCIECIHIYHOM
aTpodujom mumrha, 1ok nannaduiHa ouBpcHyha narepaaHuX KOJTyMHU KHUMEHE MOKIMHE Ha
[IEPBUKATTHOM ¥ JTyMOAJTHOM HHBOY, yCJIE] TIH03€e, OAroBapajy TEpMHUHY JIATEpAIHE CKIEPO3e.

[Mopen knacuune popme ALS u PMA, npukaszana je 1900. ronune 3amagHonanuduyka
ALS ynpyxeHa ca napKHHCOHH3MOM M JIeMEHIIMjoM y toMopozaaiia Chamorro ca octpsa Guama
u Rote, koja ce okanHo o3Ha4asa lytico, bodig a morom u Spiller (1904). onucyje npumapuy
JaTepaiiHy ckiepo3sy, primary lateral sclerosis, PLS (24, 25, 26).

Haxon neprona 3atuiija oj] BUIIE JISICHH]a, YCIIeAnIa Cy OpojHa MaTOXMUCTOJIONIKA
UCTPaXHMBamka U Y CKIIJy Ca OBUM Pe3yJTaTHMa M HOBE KIIMHUYKE Kiacudukanuje. Rowland
(1982) uctuue na Tepmun 60ectu motoHeypona, BMN (motor neuron diseases, MND) y
IUTypaty o0yxBara XeTeporeHy Ipymy mporpecUBHHUX, HEYpOICTeHEPATUBHUX OOJIECTH
pa3InurTe €THONOTHje (HACIEAHUX U CTEUCHHX ) M KIIMHUYKE CITUKE Ca 3ajeTHUYKUM
MMEHUTEJHEM: TYOUTKOM TOPH-ET U/ WA JOHEer MOTOpHOT HeypoHa (23). BMN y cunrynapy ce
OZIp’kKaBa y aHIIIOCAKCOHCKOM TO/IPYYjy U KOPUCTH Ce Kao CHHOHUM 3a KiacuuHy Charcot-oBy
ALS (23). VY Cjenumennm Amepuukum JIpskaBama (CAJL) ce oBa 6ostecT 03Ha4aBa €MOHUMOM
Lou Gehrig-oBa 6ostecT nmpema 4yBeHOM Urpady 06ej300ia Koju je y CB0joj 37—0j romuau 0001€0
¥ yMpO JiBe ronuHe KacHuje (23).

Hanac ce ALS cmaTpa MynTr(hakTOpHjaTHUM KIMHUYKAM CHHIPOMOM, KOJH MOYKE OUTH
(23, 27):

1. mauonarcku (mpumapuu) ALS u obyxBara:
-cnopagununy ALS (SALS),
-bamunujapuy ALS (FALS),

-criopaanyHy ALS ynpyxkeHy ca IpyruM pa3InuuTUM HeypoJiereHepaTuBHUM O6osectuma (ALS
IUTYC CUHAPOMHU) Kao 1mTo cy: SALS y okBupy pasnuuutux reorpadckux Gpokyca T3B. €HAEMCKe
ALS Bapujanre: ALS-nmapkuHcoHM3aM — AeMeHIrja komruieke —I yam (3anagau [Manuux),
SALS ca nemeHIHjoM /Wi TapKMHCOHU3MOM u/nin tiepedenapaomM aucdyHKIwjom, Mazapac
BapujaHTa 6ojectu MoTopHOT HeypoHa (Muauja), MoHOMenn4ka aMmuotpoduja (Jaman).
-criopaanyny ALS ynpyxkeHy ca pa3IuuuTHM IpyruM JabaparopujckuM nopemehajuma (ALS

CHHIPOMH YAPYKEHU ca JlabapaTopHujckuM nopeMmehajuma Hermo3HaTe 3Ha4ajHOCTH) Kao IITO CY:
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SALS yapyxeHa ca mopacToM TUTpa pa3nuuntux ayroantureiaa (GM1, MAG), SALS
yapyxeHa ca muMmpomuma, SALS yapyxena ca pa3inuuTuM HHPEKTHBHUM 00oJbeuma (AIDS,

HeypoOopenuo3a, Opyienosa).

2. cumnroMarcku ALS koj koje ce 3Hanm 00JIeCTH MOTOPHOT HEYPOHA jaBJbajy Y CKIIOIY

pasnuuuTux apyrux 6oxectu (ALS—y cnuunu cuHapoMM) Kao MITO cy: MOTOpPHE HEyponartuje
(MynTugokaaIHa MOTOpPHA HEypomaruja ca uiu 6e3 0J10KkoBa npoBolemwa), IporpecuBHa
MOCTHOJMOMH]EeTUTHYHA MUIIMhHA aTpoduja, eHIOKPUHOJIOMIKA 000JIeHha
(XHIeprapaTHpeonAn3am, XUIEePTHPE03a), TPOBakba PA3INIUTUM METAIUMa (TyMUHU)YM,

’KHBa, 0JIOBO), TIAPAHCOIUIACTUYHN CHHIPOMH.

1.2. EIMAEMUOJIOINJA

ALS je perka 6omect u jaBsba ce y 1:50 000 ocoba (28) u pu Tome, je Hajuentha u3 rpyme
6osiectu MmoTopHor HeypoHa (1). Oko 120 000 HoBHX OoJieCHUKA C€ TUjarHOCTUKY]E IIUPOM
cBeTa cBake roaune (2), oqHocHo 328 HoBux OosiecHnka cBaku aaH (29). Y CA/l ce 5.600 HoBux
0oJIeCHHKA JIMjarHOCTHKY]je TOIUIIEE U Tpolewkyje ce na uma ykymnHo 30 000 obonenux (29).

ALS ce jaBspa jerHaKo yecTo kao Mynruinia ckiepo3a (MC), nBamyT yenthe ot
mumuhHux guctpodwuja, TpUIyT yenthe o1 MUjacTEHHUje rpaBUC U NET MyTa yenthe oJ
Xantunrronose 6onectu (Xb) mehyTum, Buiie jbyau ymupe roauuimke o ALS nero onq MC u
Xb 3ajeano (30).

[Ipema pesynratuma BehrHe peTpOCIIEKTUBHUX CTyAM]a Y CBETY, TOAMILIHA UHIUICHIIM]a
oosiectu je 0.5-2.4/100 000 mpema (31, 32, 33). Auctpudyuuja ALS je yaudopmHa mmpom
CBETa OCUM, Y BUCOKO eHIeMUuHNM oOactuma 3anaauor [lauuduka (24). Ha octpBy ['yam y
3anagHoM nanuduky u noixyoctpBy Ku y Janany, y nepuony ox 1945. -1960. r. je perucrpoBana
BPJIO BHCOKa MHITHAEHIH]a (24, 25) Koja je y MOCIIeqb X ABaCCET TONHA Y PETPECH]H.

IMocnenmux aenenuja ce peructpyje nosehame nanuaenuje ALS 1-3 /100 000 (34, 35,
36). [IpeBanennuja ALS je 4-10/100 000, y Behunu cryauja 6/100 000 (35, 37). MununeHmnmja
ALS pacte ca crapomthy u noctmke cBoj Bpx usmelhy 60. u 70. roqune sxuBora (38, 39). Tome
JTIOTIPUHOCE TIPOTYKEH-€ )KUBOTHE JI00M, aJICKBATHU]E TUJarHOCTHYKE MOTYhHOCTH, aXKypHH]ja
o0pajia CTaTHCTUYKKX TI0AaTaKa, I000JBbIIAkE 3IPABCTBEHE HETE M YHIHECHUIIA J]a CMAFheH
MOPTAJIUTET 300T KapAuorepeOpoBacKylapHux 0ojecTu oMoryhaBa HCIOJbaBaAHE PETKUX
000JbeHa y CTapHjoj )KUBOTHOj 100U nonyT ALS, y pa3BujenuM 3emsbama cBeta (40, 41).

Nuammnennmja ALS je Hibka mel)y Hapoauma sXyTe U IpHE pace y nopehemy ca 6eom
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pacom. Y CAJl je ogroc Genaria u mpunagaauka apyre pace 1.6:1 (42). HoBuju moganu mokasyjy
Ja O0JIECHUITN )KYTe pace MMajy paHUjU MTOYETaK OOJIECTH U TyXKe MPEKUBIHABAKHE HETO OeIu
(43).
Mymkapmu 1.5 myra yenrthe o6osbeBajy. ¥ cTapujoj 100H, y TOCTMEHOIIay3HO] (a3u KeHa, Hema
pasnuke u3Mmel)y mosiosa (44). OBa pasnuka y cTonu o0oJieBama u3Mel)y 1mosoBa je mpurnucuBaHa
Pa3IMYUTUM MPOTEKTUBHUM XOPMOHCKUM (paKTOpHMa KOJI )KeHa U (pakTopuMa pu3uKa KOjuMa Cy
MyIIKapuy gernhe usnoxenu (45).
Mopramurer ALS je 1.5-2.6/ 100 000 (31, 37, 44). ITosehame MopTanuTeTa npatu nosehame
WHIUJICHIIM]€; BehH je MopTauTeT y O0JIeCHUKA CTapujuX of 75 roguna. CTora MOpTaIUTETa je
Beha y xkena (31, 46). lllnancka crynuja (47) je perucrpoBaia nosehame MOPTAIUTETa Y
nepuoay ox 1990.-2005. r. y omHocy Ha panuju niepuox ox 1951. -1990. r. Oo nosehame
MOPTAJIUTETa PETUCTPOBAHO j& KO MYyIIIKapala 1 KeHa CTapUjuX OJI IIECTIECET TOANHA a
HapouuTo y 106u o7 70 1o 79 ronuHa. YIpKOC €BUACHTHO MOOOJbIIAHO] AIHjaTUBHO] TEpaIuju
OBHX 0O0JIECHHKA, PETUCTPOBAaHU TPEHI MOBehamka MOPTAINTETA j€ CIMYaH OHOME y APYTUM
3emJbama kao y Hopseuikoj, ®@unckoj, Benukoj bpuranuju u CA/J] (47).
VY nocienmux AeceTak roArHa je OMICAaHo MOCTOojame BUllle pakTopa pu3uka 3a HacTaHak ALS-
a. HaBope ce: Texak ¢pusuuku pan (45, 48), vHTEH3UBHO 0aBJbeHE CIIOPTOM (MTPOPECHOHATHH
byndaiepy ¥ MapaToHIN ), MyIICHE, TPayMa, U3JIaramke TSIIKHM MeTaInMa, 0JIOBY U KHUBH (49,
50, 51). PeructpoBana je nosehana y4decranoct MexaHu4ke Tpayme y 6onecHuka ca ALS y
nopehemy ca koHTposTHOM rpymnom (32, 52, 53, 54). OmucaH je qBocTpyko Behu 6poj odosennx
melyy Berepanuma 3anusckor pata 1991. r. (55), kao u y 6eorpazckoj crynuju (56) y Toky
rpahanckor pata 1992.-1995. r. va Tepuropuju 6usmie Jyrocnasuje. Kox 6onecanka ca ALS n
BEpU(PUKOBAHOM JUCKYC XEPHH]OM BpaTHE U JIyMOaJIHE KHUME ca KOMIIPECHBHOM
PaAMKYIOMATH]OM/MH]j€JIOMaTHjOM KOjU Cy OIEPATHBHO JICYCHH, TOK OOJIECTH je MPOTrPECUBHHjU
(56). ITokazano je na je Behu pusuk 3a 000beBambe 011 ALS y myiava kao u 'y ocoda Koje
KOH3yMHUpajy ankoxon y Behoj kommuunm (24, 57, 58, 59).

Jour yBek Hema mpaBor 00janImbekha 32 eKCTPEMHH CKOK MHIHUAeHIM]e Y mepuoay 1950.-
1970. r. ox 100/100 000 Tokom 1950. T. 1 IpaMaTHYHOT CMamkCHha JIEBEICCETHX TOINHA
nporwior Beka Ha 25/100 000, komrutiekca ALS- napkuHcoHM3aM - nemeHirja Ha ['yamy. [Topen
TeHCKHX (aKTOpa, He MOTY C€ HCKJBYUUTH (PaKTOPH CHOJbAIIbE CPENHE, KAo IITO Cy (haKTOpH
3eMJbUILTA U BOJIE, KOJU CaJipsKe Marby KOHIIEHTPAIM]y MarHe3ujyMa U KajlijyMa U BUIIaK
anymuHujyma (37) wim ucxpase y K0joj ce KOPUCTH CUPOBO Meco U ceme ouibke Cycas
circinalis, jenne BpcTe manMe u3 koje je uzonosana BMAA, S-N-methylamino-L-alanine,

AMHHOKHCEIIMHA Ca CKCIATOTOKCHIHUM JiejcTBOM (61).
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Cunapom cimuan ALS je onrcan HakKOH NMpeKOMepHe MHXalTanuje PyHTUInIa KOJH CY
caJip>KaJiv )KMBY WJIM HAKOH JIyrOTPajHOT U3jiarama MeCTULUANMA, OJIOBY U anyMuHujyma (62,
63). Omnmcan je ¥ HaJla3 BUCOKUX KOHIICHTpAIlja aATyMUHHjyMa 1 MaHT'aHA a CHIIKCH CaJIPiKaj
KaJIlIMjyMa U MarHe3ujyma y 3eMJbHINTY U niijahoj Boau y obsactuma y kojuma je ALS ynpyxen
ca nmapkuHCcoHH3MOM (64). 3a 0cobe n3I0KEHE MECTHIUANMA j€ TPH IyTa Behn pu3HK
obosbeBama o1 ALS, ciruHo 1 3a ocobe usnokeHe metanuma (65).

Perucrponan je u Behu 6poj 6onecanka ca ALS koj pagHuKa ca MiIacTHKOM U
enektpruapa a Gawel u cap. (1983) onmcyjy 000sbeBambe HEMOCPEAHO HAKOH aKIeIEHTATHOT
eJleKTpryHOr moka (66).

Behuna 6onecHuka ca ALS notude u3 pypaiHux odsactu u 00aBiba Texak pusnuku mocao (62,
67). Utanujancka rpyma ayTopa je perucTpoBaiia mopact HHIMACHIIN]E, IPEBAJICHIIN]E U
MopTanutera ALS kol Mylikapalia u nmojbonpuBpeHux paanuka crapoctu 50-70 roauna ca
Capaunnje, y nepuoay 1964.-1982. r. (68). Longstreth u cap. (1998) Hucy HOTBpAMIM yTHIIA]
npodecuje y 6omecuuka ca ALS (70).

BupycHe nH(eknmje ca gyroTpajHOM JIATCHIIOM Cy Takoh)e paHuje MapKupaHe OJ1 CTpaHe
U3BECHOT Opoja ayTropa Kao Moryhu ernonomku ¢paktop, Mel)yTuM oBa mpeTnocTaBka Kao u
nocrojawe JJHK eHtepoBupyca y TKMBY KHUMEHE MOXKIMHE OOJIeCHUKa ca criopaandHoM ALS,
HHCY NOTBpHEHH y cTy/Irjama HoBHjer aatyma (62).

Kako er3orenu ¢akrop pu3uka HUje KOH3UCTCHTHO PerUCTpoBaH y OoecHuka ca ALS,
IPEeTHOoCTaBsba ce J1a 0Baj (akTop He y3pokyje ALS amu na Gonect Moke OUTH mocieanna
KOMILJIEKCHE MHTEPaKIMje HEKOIMKO er30reHux (akropa U cneunduyHe reHcke
MIpEeANCTIO3UIH]e 300T yera ce reHCKH (paKTOPH BPJIO I€TAJbHO UCIIUTY]Y MOCTEIBUX JICIICHI]a
(39). U3BecHoO je ma ayku KUBOTHH BEK U MPUCYCTBO 000JIENINX WiaHOBA mopojuiie ca ALS
npencTaBibajy Gpakrope pusuka 3a nmojasy ALS (44). Kao moryhu dakropu pusmka, HaBoje ce 1

NapKUHCOHM3aM M JieMeHIrja y mopoaunu (71, 72).

1.3. ETUOITATOI'EHE3A

Hanac, Ha npary 21. Beka, jolll HEeMa OAroBapa Ha MUTakE LITa Y3POKYj€ CEIEKTUBHU I'yOUTaK
MoTOpHUX HeypoHa y ALS. McTpaxuBama TOKOM MOCIEABUX JIBaZeCETaK TOIMHA Cy ITOKa3ania
na je ALS y3pokoBana HU30M natoduznonomkux nopemehaja GpyHkimje MOTOpHUX HEypoOHa

KOjH 10BOie 110 HuxoBe cMpTH (73). KibydHM MOMEHAT y MOKYIIAjy pa3jallimbermha

15



eTuonaToreHese je orkpuhe myranuje y reny SOD1 xox 6onecHuka ca amunujapaom ALS
1993. roaune (72). [IpernocTaBibeHO je aa uamermeH enzum CuZnSOD ry0u aHTHOKCHIATUBHY
GyHKIM]y HEeyTpaIicama clI000IHUX paTuKaia U TOBOJM 0 aKkyMyJianyje u nosehama
peakTUBHOCTH OpOjHUX MOJIeKyJsa yHyTap henuje, omrehewma [JHK u npeBpemene cmptu
MOTOHEYpOHa.

JlBasieceT roAMHa KacHHje, M Jajbe Ce Tpara 3a y3pOKOM IPUMApPHOT CEIEKTHBHOT
ryOuTKa MOTOPHHX HEypoHa. Y OKBHPY OpOjHHX XHIIOTe3a, Hajuyenhe ce momumy: (28, 36, 74,
75, 76):

-OKCHJIATUBHU CTPEC U MPEKOMEPHO CTBApame CII000THUX PajHKaa,
-nmoBehame eckTpahenjcKkux KOHIICHTpaIlyja riyTaMmara i eKCIIUTOTOKCHYHOCT,
-mopemehaj pyHKIMje HEypodUIaMeHaTa U lbUX0Ba aKyMyJalyja,

-nopemehaj akcoHaJIHOT TpaHCIOPTa,

-a0epaHTHU NIPOIIECH CHHTE3E M Pa3rpallib-e MPOTEHHA U HhHXO0BA arperaiuja,
-nopemehaj pynkuuje Heyporpopuukux (hakTopa ¥ CUTHAITHUX ITyTEBA,
-mopemehaj merabonusma PHK.

CBaku 0]1 HaBEJICHHUX MPETIIOCTABJbEHUX MEXaHU3aMa YUYECHHK je y mpoliecy omrehema
MOTOpPHHUX HEYpOHa, IPU YeMY C€ He UCKJbYUYje 3ajeIHNUKO ydelnrhe y mponarauju 60iaecTu.
MehyTum, jorr yBek je mpo0JieM U3IBOJUTH KOJH je 0J1 OBHX Ipolieca naunujanad (77, 78, 79,
80, 81, 82). TIIpema pe3ynraruma eKCliepUMEHTATHIX UCTPaKMBarba, cMaTpa ce Jia Cy
OKCHJIATUBHU MEXaHU3MH YAPYKEHU ca MHUIHM]allljoM OOJIECTH JI0K CY eKCIIUTOTOKCUYHOCT U

AIlIONTOTUYHU MCXAHU3MU YAPYKCHU Ca nponaraquOM OoltecTu u CMphy MOTOPHUX HECYPOHaA

(83).

1.3.1. I'EHCKH ®AKTOPHU

[Tomamny y mocneamux MeTHACCTaK TOIUHA YKa3yjy na je ALS reHckn xereporeHo o0olieme.
Nnentudukosan je Behn Opoj reHa Koju Cy jacHO aconupanu ca rmojaBom ALS-a wim
MpeCcTaBJbajy reHe Koju moBehasajy mpenocno3unujy 3a ALS. Mehytum, qocanammy Hana3zu

yKa3yjy Aa je ydenrhe reHcKe OCHOBE MPHUCYTHO kof camo 15 1o 20% GonecHuka ca ALS.

1.3.1.1.1. ALS-SOD1
Rosen u cap. cy 1993. ronune perucrposanu myranujy rena SOD1, na xpomo3zomy 21, koju
KoZiMpa eH3uM Oakap/IuHK cynepokcua-aucmytasy (CuZnSOD, SOD) wito je Haj3Ha4YajHUje

OTKpHhe Jocafalimer mpoydaBama oBe Oonectu (72). To je yjenHo 6mo u pBU KOPaK y MpaBIly
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MOJICKYJIApHOT pa3zjaiimbera narorene3e ALS. Myranuja y reny SODI je peructpoBaHa Ko
20% OonecHuka ca pamunujapaom ALS (84) u ko 3-7% Gonecuuka ca ciopaauuaoM ALS (39).

Enzum CuZnSOD, SOD ce Hanaszu y IUTO30JIy U Y METOXOHJpYjaMa, CaJIp>Ki aTOM
0akpa, HEOIXO/IaH 32 EH3UMCKY aKTUBHOCT M aTOM ITUHKA KOjU YUECTBYj€ Y OAPKABAY
cTpykType mosiekyia (88). Kao rmaBHu eH3uM aHTHOKCcHIaTHBHE of0pane, CuZnSOD HopmanHo
OJIp>KaBa BPJIO HM3aK HUBO CYMEPOKCHIHUX PaJUKalia, aji KaJa je ’eroBa akTHBHOCT 3HaYajHO
pelyKoBaHa, CYIMIEpOKCUIHH PaIUKaIH C€ MOTY aKyMYJIHPATH U OTIIOYUELE CTBAPAHE
pPEaKTHBHUX MOJIEKYJIA Kao IITO cy: cynepokcuaau aHjon (O72), asormonokcua (NO),
nepokcuauTpHuT (ONOQO) i xuapokcupanukan (OH). Orkpuhie myraruje SOD1 rena y ALS (96)
je Onia OCHOBa MPETIIOCTABIbEHE YIIOTE OKCUIATUBHOT CTpeca y HaCTaHKy OBE 0OJIECTH.

I'en SOD1 je nyxwune 12 kb, caapyku et eKkcoHa U YeTHPU UHTPOHA, JIOLIMPAH je Ha
nyrom kpaky 21021 xpomozoma. [Ipucyran je y mojeinHayHoj KOIMHUjU TaKo Ja j€ caMo jeTHa
JHK konuja mytupanor SOD1 rena noBospHa aa y3pokyje 6onect (91, 92, 93). Jlo nanac je
ycTaHoBJbeHO nipeko 150 Bpcra myranuja SOD1 (94). Behuna myranuja y reny SOD1 cy
Ta4KacTe MyTalllje y KOjuMa je jelaH HyKJICOTH]] 3aMEHEH JIPYTHM IITO JOBOJIH JI0
MHKOpIIOpalyje Morpeline aMuHokucenuue y npotent. Hajuenthe cy myranuje D90A y EBporu,
A4V y Ceseproj Amepuim, motom 1113T u L144F (86, 87, 91, 92). Onucane myTanuje peMeTe
crabunoct ersuma (95). Kox Hajseher 6poja Myraiija 1oka3aHa je akyMmyJiaiuja BETHKUX
KoJM4YrHa HecTabmiHe, mytupane CuZnSOD, koja mocraje TOKCHYHA, C 003UpPOM Ja
IpeBa3nIIa3d CHIOTCHE MEXaHU3Me 3a IPOTEHHCKY peyTuiu3anujy (105).

C 0031poM J1a MOTOPHH HEYPOHH €KCIIPUMHUPa]y BUCOK HUBO SOD, T0O ux ynHH

NPHUjEMYUBUM Ha MUTOTOKCHYHH edekat myTupaHor enzuma (106).

1.3.1.2. Hpyru reaun u ALS

MonekynapHo reHeTUYKa UCITUTHBAba, MOCIIEABUX MET TOANHA, YKa3yjy Ha IPUCYCTBO

JOJJATHUX TeHa, Yhje MyTallrje MOTy yCIoBUTH HacTaHak ALS -a wiu ¢penorun cimyan ALS —y

(Tabena Op. 1.). Ocum_linkage ananuse, kojom je manupan SOD1 y FALS, kopunthenu cy u

JpYTH NPUCTYIHX paau UIeHTU(UKAIIM]je TeHa: CTy/IMje jeIHOT TeHa (Imonogenic association

studies, MASS) koje cy naeHTuuKoBaIe 104aTHE TCHE YKIbYUYEHE Y 3ajeAHHUKN MEXaHH3aM

Jerenepaije Motoneypona y ALS u crynumje nenor renoma (whole-genome association studies,
WGASS).
Ha taj HauuH cy uaeHTudrKoBaHe MyTalyje y reHuMa OATOBOPHUM 3a!

-OKCUJATUBHU cTpec (reHy 3a BacKyJapHu eHaoTenHu ¢akrtop pacra VEGF, reny 3a
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napaokconase: PON1, PON2, reny 3a nmporpanyinua GRN, reay TARDBP ),
-IIUTOCKEJIETHY CTPYKTYPY (TeHY 32 TEUIKY Cy0jeInHUIly HeypodHriaMeHara, THHAKTHH),

-IIpeXHBJbaBambe MOTOpHUX HeypoHa (SMN, LIF),

-HeypoJereHepannju (xeMoxpomarosa, anoiaunonporent E4 anen).

[IpeTnocraBspa ce ma HaBeAeHW reHcku nopeMehaju nqonpuHoce npenucrnozunuju 3a ALS (107,

108).

TabGemna 6p. 1. [Ipukas myTanuja yapyXKeHUX ca KIMHHYKOM cTuKoM ALS

O3naka
ALS1
ALS2.
ALS3
ALS4
ALS5
ALS6
ALS7
ALS8
ALS9
ALS10
ALS11

FTD-ALS

ALS-FTD1

Ha npucyrny ekcunToTokCH4HOCT y maroreHe3u ALS ymyhyjy pe3ynraru gocagammix

HUCIIUTUBAKBA KaO IITO CYy: 3Ha‘IajHO CMamCH HUBO INIyTaMaTta Y TKUBY KUWUMCHEC MOKIUHE U

1.3.2.

IIporenn

Bakap/IiMHK cyHepoKcu] AUcMyTasa

Alcun

CeHTakcUH
CrnaTacuux
FUS
Junaktun 1
VAMP
AQHTMOTCHUH
TDP-43

OnrrHeypuH

Tay MUKpOTYOY/IapHH IPOTEUH
TeIlKa CyOje/IMHuIIa HeypoduiaMeHara

EAAT2 (GLT-1) mporenn

Xekcozamuangaza A

EKCOUTOTOKCHUYHOCT

I'en, J0Kyc
SOD1, 21g22.1
ALS2, 2g33.
18921

SETX, 9g34
SPG11,15q15.1-21.1
FUS/TLS, 16q12
DCTN1 2p13
VAPB, 20q13.33
ANG, 14q11
TARDBP, 1p36.2
OPTN, 10p15
MART, 17921.1()
22q12-g13.1
EAAT2
15023.-924.

Jierielirja reHa Koju Koupa cy0jeTuHUILY

citohrom c oksidaze

SMN (Survival of Motor Neuron)
Lif (Leucemia inhibitor factor)

NAIP (Neuronal Apoptois inhibitory polypeptide

C9orf72, 9p21

MOTOpHOT KopTekca 6onecHuka ca ALS (112), noBuiieHa KOHIICHTpaIja IiyTamara y cepymy
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JTUKBOPY OostecHuka ca ALS y ogHocy Ha 31paBe ocooe (113), mpomere y 6pojy u pyHKIHju
IyTAaMAaTHHUX PElenTopa IEHTPATHOT HepBHOT cucteMa (114), cenekTuBHY ryOuTak
riiyramatHor tpaHcnoprepa EAAT2 y MOTOpHOM KOPTEKCY U IIPEAKBUM POrOBUMA KUUMEHE
moxkauae (104, 106, 112). TepMuH €KCIIATOTOKCHYHOCT MPEICTaB/ba HPEHOMEH KOjUM ce
03Ha4aBa JIeTeHepallrja MOCTCHHANITHYKAX HEypOHa JI0 KOje J0JIa3H yCie]] IPEKOMEpHE
CTUMYIIAIH]je perenTopa 3a ekcuuraropHe amuHokucenuHe (109). EkcuToTokcH4HOCT MOKe
OuTH MHIyKOBaHA MOBehameM eKcTpaneylapHe KOHIIGHTpalrje TiyraMara win nosehanom
CEH3UTHBHOIINY MOCTCUHANTUYKKX HEYPOHA HA MTPUCYCTBO HOPMATHUX CUHANITHYKUX HUBOA
IIyTamara.

Hacrana eKCIUTOTOKCHYHOCT MOXKE WHAYKOBATH IMPEKOMEPHO CTBapame CI000AHUX pajnuKaia u
Y3POKOBaTH OKCHJATUBHU CTPEC MOTOPHOT HEYPOHA Kao IITO U MPUMAPHH OKCHIATUBHU CTPEC
CTBapa yCJIOBE 3a MPEKOMEPHY aKTHBAIH]y EKCIMTATOPHIX aMUHOKUcearHa (119).

VY o6a cimyuaja HacTaje nmoBehaHa WHTpaleTylTapHa KOHIIEHTpallKja Kallijyma Koja rnojayaBa
MPOAYKIIN]Y cIOOOTHUX paJiMKalia U ociobahame ryraMara v Ha Taj HA9MH Ce OJ[BU]jajy
camonponarupajyhu cragujymu y npouecy omrehema MOTOpHUX HEYpOHA.

Ha moneny Tpancrenor muina je nokaszano aa mytupana SOD1, nocpeactsom
MEPOKCUHUTPHUTA U BOJIOHUK NIEPOKCHO/Ia CENeKTHBHO nHakTuBUpa EAAT-2, noBoaehu 1o
mopacra eKcTparenyaapHe KoHieHrpamnuje rayramara (116). [Tpomemena ak THBHOCT KaJlI|jyM
nepmeabmnHux nocrcuHantTuukux AMPA penienitopa, 3a Koje ce riyraMar Besyje, je joIl jelaH
(bakTop celneKTUBHE BYJIHEPAOUIHOCTH MOTOpHUX HeypoHa. AMPA peuentopu koju HemMajy
cyojenunnny GIUR2 cy nepmeabuinu 3a kanujym (118). EBHICHTHO je cMamerme eKcipecuje

GluR2 y moTopauM HeypoHuMa O6osiecHnka ca ALS (111).

1.3.3. ATPETALIMJA HEYPOOUIIAMEHATA U
ITOPEMERhAJ AKCOHAJIHOI' TPAHCIIOPTA

Heypodunamentn (NF) cy rmaBHa KOMIIOHEHTa aKCOHATHOT IUTOCKEIETa U UMajy YIIOTY Y
OJIpKarby aKCOHCKE CTPYKTYpe M KanuOpa. AOGHOpMaiHa opraHu3aiyja u aKkyMmyJaruja
HeypoduIaMeHaTa IpucyTHa je y pa3HUM HeypoJereHepaTUBHUM 000JbebrMa, YKIbYuyjyhu u
ALS (120). Kox 1% Gonecnnka ca ALS mponahene cy myraniuje y TeHy KOju Koaupa
HeypoduiaMeHT Tewkor jaHma |V rpyne natepmenujapaux Heypodunamenata (121).
Myranuje cy youeHe u y reny 3a nepudeput (122) xoju nocu kox npoteuna Il rpyme
UHTEpMeIjapHUX Heypo(uIaMeHara, paHije JeTeKTOBAaHOT Y aKCOHCKHM arperatuma

MoToHeypoHa ALS GonecHuka (123). /[yrauku akCOHHM BEIMKHUX MOTOHEYpPOHA Cy Ooratu
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Heypo(dHUIaMEeHTUMa KOjH CE CacTOje U3 TeIIKUX U CPEAmBUX CyOjeAMHUIIA. 3a TPE)KUBIbABAHE
MOTOHEYpPOHA BeoMa je 3HauajaH epukacaH yHyTaphelnjcKu TpaHCTIOPT (aHTEpOTrpaaHu, Op3 U
CIIOPH U peTporpaatu). MosieKylnapHu MOTOpP aHTEPOTPaJHOT TPAHCTIOPTA je KHHE3UHCKU
KOMILIEKC JIOK CE€ PETPOrpaiHi KOMILJICKC 3aCHUBA Ha AUHAKTUHY (124). Y akcOHMMa MyTaHTHOT
SOD1 muma ycriopeHa cy 06a Tuma akcoHayiHor Tpancropta (125). Taukacte myTtanuje reHa 3a
JTUHAKTUH PETUCTPOBAHE CY KOJI TIOjeIMHUX IMOPOMIIA Ca KIMHIUYKOM CIIMKOM JIe31je JOHEr
MOTOpHOT HeypoHa (203).

HWaxo jour yBek HUCY IOTITYHO jaCHU MEXaHU3MH KOjUMa aKCOHCKH TPAHCIIOPT MOJXKE Jia
yTHU4e HAa CMPT HEYpPOHA, MPETIIOCTaBIba CE Ja 3HaYajHy YJIOTY MOTY HMaTH Hee(hpUKacHO
OTKJIaFamhe WIH JIOCTABIbAE JUCTATHUX MUTOXOHJIPHja, Kao U HeeHrKacaH peTporpajHu

TpaHcnopt nepudepHo m3nyueHnx Tpopuukux dakropa (117).

1.3.4. UMYHOJIOIIK1 MEXAHN3MHU 1 UTHOJIAMAILINIA

Kon 6onecnuka ca ALS cy peructpoBanu 3Ha4ajHO MOBHUIIIEH HUBO CEPYMCKHUX
umyHorooynuHa I' u umyHux komruiekca (126). ITokasaHo je qa umyHori00ynuau I
6onecHuka ca ALS Mory omreTuTy npoBoleme KalliijyMOBUX KaHalla HeypoHa U UHIyKOBAaTH
noBehano oTnymTame rryramara u3 HepBHUX 3aBpiieTaka (127). Kox mamer 0poja 6oecHuka
ca SALS peructpoBaHa cy aHTUTENA HA KaJIIM]jyMCKE KaHaJle PECUHANTHYKOT 3aBpIlIeTKa
MOTOpHHX HeypoHa (127). Manu nporeHat 6onecHuka ca ALS nMa 1 MOHOKJIOHCKY TaMamnatujy
u jour pehe mumbponpomnupeparusry 6omnect (129). [locanaiimbe HIMyHOTEPAITH]CKE METO/IE
(KOPTUKOCTEPOUIH, TEPAIH]CKE U3MEHE IIJIa3Me, MHTPABEHCKHU UMYHOTJIO0YJIMHH,
nukiodochaMu) HUCY yTHIIATU Ha TOK OOJIECTH, I1a ayTOMMYHa XHUroTe3a natoreHese ALS
HUje npuxBaheHa, any ce MpuxBaTa Jia NpouHpIaMaTOPHU MOJIEKYIH MOTY JOIIPHUHETH
nporpecuju o0ossema (129).

Ha moneny tpancrenor SOD1 mytupaHor Muiia ycTaHOBJ/bEHA je 3HaUajHO Beha mpoaykimja
eH3MMa IMKJIooKcureHase u Beha nponykuuja npocrarnanauna (130). EH3um 1ukinookcurenasa
nocremnryje henujcky cMpt ¢ 063upom 1a nmosehasa ocinobahame rmyramarta U3 acTpOIHTA.
[TprMeHa ceneKTUBHUX WHXUOMTOPA IIUKJIOOKUTeHa3e OMIIO M0jeIMHAYHO WU ca
aHTaroHUCTHMAa IJIyTamara, Koj 6onecHuka ca ALS, HaxkanocT, HUje yTUIaJla Ha IPOrPECUBHU

TOK OOJIECTH.
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1.3.5. HEJOCTATAK TPOOUYHUX OAKTOPA

Mehy xumnore3ama eTuonaroreHese je u npernocrtaBska na ALS Hacrtaje 300T n3MemeHor
0JIFOBOpA Ha XUIIOKCH]Y, C 003UPOM Ha CMambeHU HEYPOTPO(YUUKH YTHIIA] BACKYIapHOT
ennorenHor ¢gakropa pacta (VEGF). YV npusnor Tome ce moMumy HEypOIaTOIONIKE POMEHE
u3aspane jaenenrjom rera 3a VEGF Ha ekcriepuMenTamHoM mMozeny TpancreHor muia (110).
VEGF je nuTokuH Koju CTUMYJHILE PACT U MPEKHUBIHABAKBE Y KYJITYpH HEYPOHA U TIIHjaTHUX
henuja. OH BMa TUpPEeKTHU TPODUUKH YTHIA] HA MOTOPHE HEeypoHe noBehaBajyhu 10TOK KpBU U
mtutehn X Ha Taj HAYMH 01 XUIIOKCHjoM HHAyKoBaHe hemujcke cmptu (83). ITokasaHo je aa je
kox Oonecuuka ca ALS, nuBo VEGF 3nauajuno nosehan y nuksopy (133).

Hunujapau Heyporpoduuku dpakrop (CNTF) uma no3utuBan edexat Ha MPEKHUBIbABAHE
eMOpHOHAIHUX MOTOPHUX HEYpOHa y eKCIiepuMeHTaTHOM Moeny (131).

Wucynuny cnuvan dakropa pacta (IGF-1) uma neyporpoduyan edekar Ha MOTOPHY jeAUHHILY U
MOTEHIIMpA NMPEKUBIbABAHE MOTOPHUX HEYPOHA Y €KCIIMTOTOKCUYHOM MOJICITY
Heypoaererepanuje (132).

Kon Gonecnuka ca ALS je yrBpheno cmameme Tpopuunux dpakropa: CNTF u IGF-1 y cepymy
(132).

Ha ocHoBy nocamammux ncTpakiuBamba U3BECHO j€ J1a HeocTaTak TpopuuHux hakTopa
u3 mummmhHux 1 raujanHux henuja wim nopemehaj pyHkiuje perentopa 3a HEypOoTpopuIHe
dakTope Ha MUIIMhIMa UM HEPBUMA, MOXE 00jaCHUTH IPOIaJamke MOTOPHUX HEYPOHA U
IpeJCcTaB/ba OCHOBY 3a BbUXOBY TEPAIUjCKy MpUMeEHY Koj 6onecHuka ca ALS. Haxanoct
nojenuaayHa npuMeHa |GF u meroBux anamora kao 1 CTNF Huje nMana mo3UTHBaH TeparujCcKu
e¢exkar. [Ipumena TpopuyHmx (akTopa ca BEKTOpUMAa U HAUMH aIUIMKAIMje Cy CMEPHUIIE Y BPJIO

CKOpaIlIibUM MOKYIIajuMa jederma oonecuuka ca ALS (60, 131, 134).

1.3.6. TIOPEMERAJ METABOJIN3MA HYKJIEMHCKUX KUCEJIMHA

Panuje ce Ha ocHOBY Hanaza noBehanor HuBoa okcuaatusHo omrehene JJHK u otkpuhy
MyTallije anyprHCKe/anupaMuiHe eHI0HyKIIea3e (TJIaBHA €H3UM 3a perapalyjy OKCHIaTHBHO
omrehene JIHK) cmatpano na omrehewe JITHK nma ynena y matorenesu ALS (135).
3axBaspyjyhu otkpuhy myranuja y reanma 3a FUS 1 TARDBP koju ydecTByjy y MeTabomu3my
PHK u muxoBe yapyxxeHnoctu ca mojaBom ALS, cmarpa ce na je nopemehaj merabosnmsma PHK y

OCHOBH JIereHepalije MoTopHux HeypoHa (60, 76).
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1.3.7. AIIOIITO3A

PesynTatu MHOroOpojHUX HCTpaXKHBamba Cy MOKa3aja Ja MEXaHU3MHU allolTO3e UMajy BaXKHY
ynory y natorene3u ALS-a. AnonTosa je Hauns cmptu henuje y kojoj henuja akTuBHO
YUECTBYj€ Y COICTBEHO] ICCTPYKIIHjH, aKTUBHPAjyhu mporpaMupany HHTpaIlelyIaIpHy
CyuLUIIHY MallMHepHjy. Jpyru TepMuH 3a anonrto3y je nporpamupana hemnujcka cMpT, ¢
0031pOM J1a je TeHCKH KoHTpoaucaHa. Heyponanna cmpt y ALS nma cBe KapakTepuCTHKe
aronTo3e, mMpemMa 3HaluMa TUITUYHE XPOMaToJIN3€ y KHIMEHO] MOXKIUHH OojecHuka ca ALS u
cMamemy ekcpecrje BCl-2 mporerHa y MUTOXOHIpUjaIIHO] MEMOpaHH BYJTHEPAOMIHUX PETHOHA
(136).

Ha moneny Tpancrenor mumia koju ekcipumupa mytupany SOD1 nokazana je npoamnonToTuyHa
ynora mytupane SOD npema Hanasy XpOHWUYHO aKTHBHpaHE Kacma3e—1 ImTo npecTaBiba Criopy
npeaucrno3uiyjy hemuje ka cmptu (137, 138).

MutoxoHpHje uMajy LEHTPAIHY YJIOTY ¢ 003UpOM /12 y HlUMa 3all0unb-e MHTpALeTyJIapHU
anontoTuyHu NyT. Ha ayTtomncuju 6onecHuka ca ALS nokazane cy 6noxemujcke 1 MOPQOIOIIKe
pOMEHE MUTOXOHIpHja y TKuBY krnumene moxanue (90, 138). /ledekT y akTHBHOCTH
MUTOXOH/JIPHJAJIHOT PECTIUPATOPHOT KOMILJIEKCA j€ PErUCTPOBaH U y MUIIMhMMa U KUUMEHO]
MOXAMHU OosiecHHKa ca SALS, mTo ykasyje Ha J1e3H1jy peCIUpaTOPHOT JaHlla Y MaTOTeHE3
ALS (140). Kako cy MOTOpHH HEypOHH BelHKe hienuje ca JyruM akCOHUMa, Kao TaKBU Cy BeoMa
OCETJBPMBH Ha MUTOXOHJIpHjaTHE TpoMeHe U nedunut eHepruje (106), mro Moxxe OUTH y3pOK

IbUXOBE CEJICKTUBHE BYJTHEPAOUITHOCTH.

1.4. TIATOJIOIIKE ITPOMEHE

VY ocHoBu ALS cy nereHepaiyja 1 HecTaHaK MOTOPHHX HEYPOHA y KOPU MO3Ta, MOKIaHOM
cTalily 1 KHYMEHO] MOKJIMHH. Y Tepru(pepHOM HEPBHOM CHUCTEMY j€ U3paXKeHa peayKInja
BEJIMKMX MM]JEITMHU30BAaHHUX BJIaKaHA Y MPEABUM IIEPBUKATHUM U TyMOATHUM KOPEHOBUMA. Y
Muimmuhuma je aeHeppaiona arpoduja. Jlerenepanyja MeHTpaIHOT U IEPUPEPHOT MOTOPHOT
HEYpOHa ce 0j[Buja u3rieaa nesasucuo (143, 144).

Ha ayroncuju 6onecnuka ca ALS ce perucrpyje arpoduja MOTOPHUX U TPEMOTOPHUX
(dpoHTaTHUX peruoHa, MoxaaHor cradna u jemapa V, VII, IX; X i X1l kpanujanHor HepBa u

KHYMEHE MOXIMHE ca TYOUTKOM MOTOPHHX HEYpOHA M M3pakeHoM riuo3om (6, 18).
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HajyousprBHja je nerenepainja npeamux 1 O0YHUX CHOMTOBA KUUMEHE MOXKIMHE JIOK CY 3aHhHU
CHOIIOBH OUYyBaHU. Jlerenepaiyja nupaMuJHOT TPAKTa je Haju3pakeHHja y LEPBUKAIHO] U
TOpaKaIHO] KHUMEHO] MOXKIMHU. BUybHBa je acuMeTpuja OBUX Jie3Uja Koja ce U KIMHUYKH
UCIIOJbaBa Y ACHMETPUYHOCTH CUMIITOMA U 3HaKoBa. ¥ ALS cy nyro ouyBaHu MOTOpPHU HEYpOHU
exctpaokyinapaux mumuha (11, IV 1 VI xpanujaaHor HepBa) ¥ HEYPOHH IMAPACUMIIATHYKOT jeapa
KOjY MHEPBHITY CPUHKTEpE aHyca M ypeTpe 1a je luxoBa (GpyHKIHja qyro ouyBana. Mnak, Koj
OOJIECHHKA YHjH j€ )KMBOT IMPOAYKCH MEXaHMYKOM BEHTHJIAIN]OM Ca KIIMHUYKOM CITUKOM
locked-in syndrom-a ce, mpuimkom ayroricuje, Buae omrehema OBOr jeapa u jeapa
OKYJIOMOTOpHYca, Kao ¥ 3axBahieHOCT criMHOIepeOeTapHuX IyTeBa U IereHepalyja
cyokoprukaiae 6ene mace (87). Moryha je He camo gereHepanuja HeypoHa y ppoHTATHUM
no0ycuma Beh u TemnopanHux Jio0yca 1 4ak JeJI0Ba CEH30PHOT KOpTEKca.
HMIMyHOXUCTOXEMH]CKE CTyIUje CY IMOKa3aje MPUCYCTBO Pa3IHUUTHX
UHTPALUTOIIA3MAaTCKUX HHKIy3uja y ALS (145):
1. Vouxeumuncke unkiysuje ce Hajase y TeJIMMa MOTOPHUX HEYPOHA U ICHAPUTA, IPEIHHX
pOroBa KHIMEHE MOXKIMHE, MOKIAHOT cTadya 1 KopTekca. He canpike IUTOCKeNeTHE TPOTEHHE.
2. Cpepouou cy Benuke (npeunnka 20 MUKpoMeTapa) UperyaapHe co3uHODUITHE HHKITY3H]e,
Koje caap:ke Heypo(uiIaMeHTe U Majlo yOMKBUTHHA U Halla3e ce y JOBUM MOTOPHUM
HEYPOHHUMA.
3. Bunina tenarima cy mane (mpeunrka 2-6 MEKpomeTapa), €o3uHO(UIHE, TPaHyIupaHe
aKymynaiyje nunodyciyHa Koje ce Haja3e y JOBUM MOTOPHUM HEYpOHHMA.
4. Lewy body like inkluzije cy eo3unoduane akymynaiije yOUKBUTHHA, KOj€ CaapKe Yy Mamb0j

KOJIMYMHU U HeYpO(PUIaMEHTO3HE IPOTEHHE U HaJIa3e Ce y TeIy MOTOPHUX HEYpOHa.

OBe MHTpanUTOIUIa3MaTCKe MMPOTEHHCKE arperaiyje cy Haj3HayajHuja HeypOIaTOJIONIKa O/ITHKA
ALS u mory caapxaTy jelaH WM BUIIIE HHTEpMeInjapHuX (prUIaMEeHTHUX MPOTEHHA,
Oakap/imHK cymepoku aucmytasy, TAR-43, FUS/TLS (145).

Hajuemrha maroxucrosnomka qudepermnujanuja namehy SALS n FALS xoja ce HaBoH je,
na ce koj FALS-a venthe eBueHTHpa JereHepalyja 3aJmbiX GyHUKYIa U COHHOLepebeTapHIX
nyTeBa, npucyctBo chepouna u Lewy body like inkluzija kao u na camo y 1/3 6onecnuka HruCy
3axBahieHU KOPTUKOCTHHAIHY myTeBH (146).

VY nocapammuM cTyArjama Ha MoJiedy TPaHCTEHOT MHUINIA je TTOTBPheHo J1a peyKiyja
excripecuje mytanuje SOD1 y MOTOpHUM HEypOHHMMA MOXKE /1a yTHUYE Ha MOYeTaK O00JIeCTH U
nporpecujy y panoj dhazu ALS (147) anu u na peaykuuja excrnpecuje myranuje SOD1 y

MUKPOTJIM]H B aCTPOITUTIMA 3HaYajHO yCIopaBa ImporpecHjy oonectu y kacaujoj gaszu ALS
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(148), mrTo objammasa 3amto ALS gecto mounme GokaaHo peduekryjyhu omreheme mokamHe
rpyIrie HeypoHa U IMOTOM C€ LIMPH MOMYT ,,BaTpe’ aKTUBHPAHEM MUKPOTJIHje M/UITN acTpOLUTA

no cieaehe rpymne Mmoropuux HeypoHa (149).

1.5. KJIMHUYKA CJIMKA ALS

Hajuemha gopma Gosectu kojy cpehemo y 90% Gonecnuka, je kiacuyaa uauonarcka ALS koja
MOK€ IT0YETH 3HALlMMa JIe31je TOpH-ET WK I0BhEer MOTOPHOI HEYpOHa ajii ce yOp30 pa3BHja
IyHa KJIMHUYKA CIMKA KOJy KapaKTepHIle HCTOBPEMEHO IPUCYCTBO 3HAKOBA JIE3Uj€ U TOPHET U
JIOEET MOTOPHOT HeypoHa (23).

Tunnyao ALS nounme y MIecToj U CeaMoj ACEHU)H )KUBOTA, 10K ko1 10% OonecHuka
nounbe npe 40 rogune a kox 10% 6onecuuka mocie 70 rogune (96, 140, 150). IIpernocrasiba
ce naje 40-50% nepudepHrx MOTOPHUX HEypoHa Beh U3ryOJbeHO Y TPEHYTKY Kajia ce
KJIMHUYKY €BHJICHTHPA]y MOTOpHH nopemehaju. Knuanukoj cnumnm gakie, mpeTxoau Iyra
npeKIuHIYKa acuMmnToMarcka (asa (151). [ouerak cumnToMa je mocTeneH U HecreuQruIaH.
[Tepuon o nmoyerka 60JIECTH OJHOCHO NMPBUX CUMIITOMA J10 MOTBPJE IUjarHo3e Bapupa
Hajuenthe ox 3 no 18 meceru (46). Cnaboct n xunorpoduje munrha ekcTpeMUTeTa Cy TpH ImyTa
yenrha ManudecTaiuja 60JeCTH Ha TOUYETKY Hero OyndapHa CUMIITOMATOJIOTH]a T1a OTy/Aa U
pa3lIUKyjeMo CIIMHAIHU U OynOapuu movyetak ALS.

Koz 70% Gonecnuka ca ALS, GonecT movnme 3HalMMa Jie31je TOPHET U I0HhEer MOTOPHOT
HeypoHa y Buie peruona. Koa 10% Gonecnuka ca ALS KIMHHAYKA CIIHUKA C€ Y TOYETKY
MPE3EHTYj€ caMO 3HallMMa JIe3Huje T0lhEeT MOTOPHOT HeypoHa a KoJ 2-5% 0ojiecHHKa caMo
3HalMMa Jie3uje TOpmer MOTOpHOT HeypoHa (152). [Touetak 6onectu je uenrthu Ha TOPEHUM
exkcrpemutetuma (27).

WNunnujanau aepuuuT jecte orpaHuyeH anu 3axBaheHa TepuTopHja je Beha o1 oHEe HWHEpBHCaHE
JeIHUM HepBOM WM KopeHoM. O0pa3alr 3axBaheHOCTH je 4ecTo acuMeTprdaH u (pokaiaH, ca
MIPBUM CHUMITTOMHUMA Kao MITO ¢y 6€300JHa c1abocT U XUnotrpoduja JUCTATHUX Tpyla MUIITHha
eKcTpeMuTeTa (1aka uin cronana). OTexaHo je n3Boheme N3BECHUX MOKpeTa MOIMYT MUcamba
WY TI0/TN3akha TIPEIMETA, MeHhambe W Xoaame. [loyeTak Ha TOBUM eKcTpeMHuTeTHMA (T3B.
KpypaiHa popma ALS) 00MYHO MMa aclieHICHTaH TOK ca KOHAYHHUM 3aXBaTalbeM TPYHKAITHE
MYCKyJaType, MUInha TOpmbHX eKCTPEMHTETA a 3aTHM OyJi0apHe B pecliipaTopHe MyCKyJaType.
Crnaboct uHTEepKOCTaNHUX Muirha, aujadparme u noMmohHux mumuha Bpara Kao mpuMapHa
MaHH]ecTalMja ce jaBiba BPJIO PETKO, KoJ Mame o1 1% OonecHuKa, anu je He3ao0uIa3Ha

KacHH]je, HAKOH 3axBaTama yI0Ba WK OyJ0apHUX MUIIMNa a TOBPEMEHO MOXKe OUTH
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JOMHUHaHTHA cianka ALS.
Kon jenne Tpehune 6onecHuka, moctoju OyndapHU moyeTak 001ecTH Kaja cy Au3apTpuja u
mucdaruja npee Manudecranyje oonectu, npahene caadourhy, XUMoTpopujoM u
dacuukynanujama jesnka u xunepcanupaiijom (153). borecHunu ca 0ya0apHUM TOYETKOM
ALS 006u4HO pa3BHjajy c1adoCT BpaTa, TOPHUX yJI0BA U PECITUPATOPHUX MUIIKMha TIpe
3Ha4yajHUje 3aXxBaheHOCTH JOBUX yI0BA.
Mumnhaa cnabocT Hajupe NOYHIbE Y jeAHO] TPYIH MUIIMha U TOCTETIeHO Ce IUPHU Ha Jpyre
rpyne Mumuha. 3HaIu Je3uje TOpmker U JOHhEr MOTOPHOT HEYPOHA Ce IIUPE O POCTPATHHUX Ka
KayJaJTHIM PETHOHUMA U JIOK j€ IIHPEHhe 3HAKOBA JIOIET MOTOPHOT HEypOHa HajIpe Ha
UTICHJIATEPAITHO] CTPaHH, IIHUPEHE 3HAKOBA TOPHET MOTOPHOT HEYPOHA je Hajupe Ha
KOHTpaJIaTepAIHO] CTPAHH, IITO je Y CKJIaJy ca COMAaTOTOIICKOM aHaToMHujoM. [IpucycTBo
3HAKOBA JIE3Uje TOPHET U JJOBET MOTOPHOT HEYpOHa Bapupa IUPOKO M HE3aBHCHO jeIaH 0J1
npyror. bonecuunu ca Hajsehom Op3uHOM mporpecuje 00IECTH UMa]y MPOLEHTYATHH OJHOC
50/50 3HakoBa Jie3uje ropmer/10mber MOTOPHOT HeypoHa. TUIMMYHO 0OJIECHUK UMa KOMOUHALIU]Y
3HAKOBA JIe31j€ TOPIHET U IOKET MOTOPHOT HEYpOHa OTPaHUYCHY Ha PETH]jy Te Cy 3HALU JIOHET
MOTOpHOT HeypoHa joMuHaHTHH (151). [TocToju penaTuBHO KapakTeprcTHYaH 00pa3aill Uupeba
0oJiecTH J1a Ka/ia IOYHE Ha Je/THOj pyLH, OOJIECT ce IPBO IIUPHU Ha IPYTY PYKY, IOTOM Ha
MCTOCTpPaHy HOTY Ma KOHTpaJlaTepaJiHy HOTY M Haj3a1 OynOapHu peruoH. Ca HampenIoBambeM
00JIeCTH [10J1a3M JI0 UCII0JbaBakha KIIMHUYKE CIIMKE yAPY)KEHE JIe3Hje TOPIET U IOET MOTOPHOT
HEYpOHa ca MPUCYCTBOM H3pakeHe c1a00CTH eKCTPEMUTETa, aCUMETPUUHE XUTIOTpodHje
NPBEHCTBEHO JUCTATHUX MHUIIKNA TOPHUX eKCTpeMUTeTa U OpojHUX (acluuKyIangja y
omrehennm mumrhuma. bonecHunu onucyjy gacuukynanyje Kao TUTpaje Mulnha win
nourpaBame Meca ucnoj koxe. [IpucyTHa je u xuneppediekcuja, KIOHYC U CIaCTUYHOCT
HapOUYUTO Ha JowuM ynoBuMa. [Topen dacuukynanyja jaBbajy ce ¥ rpueBU, KpaMIH y
MuInhuMa 3a1be J10’Ke OTKOJIEHUIA, HAJUTAKTULIA U Y MACTUKAaTOPHO] MyCKYJIaTypHu.

3HaIu Jie3uje TOmeT MOTOPHOT HEYpPOHA CY M3PaKEHUJU Ha TOPHUM EKCTPEMHUTETHMA
(atpoduja Manmx mumrha 1raka, HAPOUUTO TEHAPA U XUTIOTCHAPA, TOP3ATHUX WHTEPOCCATHUX
IpOCTOpa, CIIOHTaHEe WIIM MTPOBOIMpaHe (acluKyiIaluje, ciabocTh) 0K Cy 3HALM JIE3Uje TOPHET
MOTOPHOT HEypOHa N3PaKCHUJU Ha TOBUM €KCTPEMHTETHMA (CIIacTUYHA XUIIEPTOHU]a,
riobanHa ciaboct, HeM TabaH, mojayaHu MUIIUhHE pediekcn).
Ornucad je Tpujac: arpoduja 1 c1aboCT MIaKa U MOJTAKTUIIA, CTACTUYHOCT HOTY U
reHepaM30BaHa Xuneppediekcrja kao marornomonnyan 3a ALS (61).

Panuje ce cmarpano aa 3a ALS Huje yoOr4ajeHO IpUCyCTBO 3HAKOBA JIe31j€ ayTOHOMHOT

HEPBHOT CHCTEMa, eKCTPAOKyJIapHUX MuInha, CGUHKTEpa, CCH3UOUITUTETA M MHTEIIUTEHITH]C.
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Mehyrum, HOBHjH TTOJAIM PETUCTPY]y 3axBalieHOCT U HeMoTOpHOT cuctema (154, 155).
[Topemehaju ayTOHOMHOT HEPBHOT' CUCTEMA C€ jaBJbajy y KacHujoj (pasu ALS u mory
Y3POKOBAaTH U3HEHAHY CMPT TOKOM HONhHM 300T KapAMOJIOIIKOT 3aCTOja MU IPYTe CMETHE Kao
IITO Cy: CMamkeHa CEH3UTHBHOCT Oapopeduiekca, MPOoyKEHO BpeMe MPaKEHba JKENTyIa U IpeBa,
BapHjallyje y KpBHOM MPUTHUCKY U ¢pekBeHu cpua y Mupy. Kox 20% GonecHuka je
perucrpoBaHa HamnpacHa cMmpT (155).

CdunkTepu HUCY AUPEKTHO 3axBaheHU M MHKOHTHHEHIM]a HHje yoOuuajena cimka y ALS.
Oncrumnainmja ce MOXXe jaBUTH 300T MaFe TIOKPETJBUBOCTH WIIN TUCHATUIHUX CMETHHH.

Kon 35% Gonecnuka rnocroje 01axu KOTHUTHBHU TopeMehaju koju cy ozpa3 mopemehaja
¢dponTtanHor pexma (156, 157). KorautusHo omreheme je Hajuenrhe npucyTHO KOA OOJIeCHUKA
ca Oynbapaum mouetkoM ALS (158). [lok cy ko OojiecHUKA ca CIMHATHUM moYeTkoM ALS
npucyTHH Onaru nopemehaju y mpoayKIuju pedr, HOMHUHAIU]U U BU3YEIIHOj TIEPLENIUjHU, KO
OonecHuka ca Oynbapaum noyetkom ALS cy peructpoBanu Texu nopemehaju peKorauimje
peun u mna u BusyenHe nepuennuje (157). Kox 5-8% Gonecanka ca ALS je perucrpoBana
nporpecuBHa GppoHToTeMITOpaina aemernuja (ALS-FTD), ca cumnromuma 3a00paBHOCTH,
omtehewa BepbamHe QIyeHTHOCTH, IPOMEHOM JINYHOCTHU U MOHAIIakha, Je3UHXUOUIIN]OM U
COIMjAJTHO HealekBaTHUM moHamameM (31, 159). JlemeHiuja je yecta KO IPBOCTEICHUX
pohaka 6onecuuka ca ALS (158).

[TynMoHaTHe KOMIUTHKAIHjE U PECTIMPATOpHA clIab0CT Cy OJTOBOPHE 32 MOPTAIUTET KO
84% Gonecuuka ca ALS (27). bonecHuIm ce He jkajie Ha OUII0 KaKBe PECIIMPATOPHE CMETHHE Y
MOYETKY pa3Boja caabocTu pecnupaTopHe MycKynarype. Mnak, 4iaHOBH OPOIUIE MOTY
NPUMETHTH KPaTKOTPajHE €MU30/1€ OTEKAHOT MU ITUTKOT TUCaha TOKOM CIlaBama. Y JajbeM
TOKY [OYHIHE TI0jaBa JyTapkbUX I71aB000Jba, TOCHAHOCTH. YKOJHUKO ce Taja 00JIECHUKY He
npoBepu miyhHa QyHKIMja U MPOLIEHHU CTENEeH CI1a00CTH pecupaTopHe MyCKyaType, 10Ja3u
JI0 AaJber pa3Boja casia Beh jaCHUX 3HAKOBA JMCIIHE]je U OPTOIHE]e KOjU 3aXTEBajy MPUMEHY
HEWHBAa3WBHE MEXaHUUYKE BEHTIIIAIM]e. ACTIMpAIIMOHA THEYMOHH]a, XHUIIOKCH]a U CpUaHa
apuTMHUja cy Hajuemhu y3pok cMptu y 6onecHuka ca ALS 1ok je To miuyhHa nHdekuuja y

00JIeCHUKA KOjU Cy Ha BEHTHWJIATOPHO) MOTHOPH.

VY Bpio petke kuHUYKE BapujanTe SALS cBpcTaBajy ce mpuMapHa JiaTepaliHa CKIepo3a Kol
KOj€ MOCTO]j€e 3HAIlU JIe31]je TOPHET MOTOPHOT HEYPOHa, TPOrpecuBHA Oy0apHa mapaan3a y K0joj
nocroje 3Haiy OynbapHe U rnceyno0yndapHe napainse U nporpecuBHa MumnhHa atpoduja y
KO0jOj Cy IPUCYTHH 3HAIIX JIe3H]j€ JOHET MOTOPHOT HEYypOHa.

[Tpumapha natepanna ckieposa (primary lateral sclerosis, PLS) je Hajpehu o6k
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0osecT MOTOPHOT HEYpoOHa, Y 2% CBHX CllydajeBa ce jaBJba U MaHU(ECTYje ce 3HAIMa Jie31je
TOPHET MOTOPHOT HEYPOHA Y OICYCTBY 3HAKOBA JIe3Hje JOWHEr MOTOPHOT HEYPOHA, ILITO CE MOXKE
U TIOTBPIUTH HEYPO(DHU3NOIOUIKUM CTyMjaMa Y TOKY HajMambe TPU TOAMHE O] 110jaBe
nHunujamaux cumnroma (160). MicnosbaBa ce CHMETPUYHOM CITIOPO MPOTPECUBHOM CITACTUYHOM
rapamnape3oM WIH KBaJIpHUIIape30M YAPYKEHOM ca rnceyno0yndapaom napanmszom (161). Osu
OostecHUIM UMajy 00JbY IPOTHO3Y Hero OoJiecHuUIM ca kiacudaom ALS (162).

[Mporpecuna munmhua arpoduja (progressive muscular atrophy, PMA) ce jaBba kox
5% 6onecHuka ca 6osenthy MOTOPHOT HEYpOHa, yenrhe Ko MyIIKapara 1 UCIoJbaBa ce
3HAIMAa JIe3H]je JJOIET MOTOPHOT HEYPOHA, Y OJICYCTBY 3HAKOBA JIE3Uj€ TOPHHET MOTOPHOT
HEYpOHa y repuoy HajMame Tpu roguue (151). [Mounme GokamHoMm acumeTpuaHOM ciaabdomrhy
ca XUIOTPOPHjOM TUCTAITHOT pacropena pyky u Hory. [ToToM HacTajy au3apTpuja u qucdaruja.
Koz 70% GonecHuka ce KacHuje, 3a map TOANHA, Pa3BUjy MaTOJOIIKE IPOMEHE JereHepalnje
ropmer MoTopHor HeypoHa u ciauka ALS (153). Koa ocranux 30% GosiecHHKa KO KOjUX Ce
HEYPOJIOIIKUM MPETJICIOM HEe OTKPUBAjY 3HAIM TOPHET MOTOPHOT HEYPOHA, HA ayTOIICHjH CE
UIaK Hajla3e 3HAILM JIETeHEpallje KOPTUKOCITUHAHIX ITyTeBa U YOMKBUTHHCKE HHKITY3H]E Y
MOTOpHHM HeypoHuMa Tunryne 3a ALS (163). OBu OosecHuim uMajy 00Jby IPOrHO3Y HETO
6ostecauIy ca knacuaaom ALS (162).

[TporpecuBHa OynbapHa mapanu3za (progressive bulbar palsy, PBP) ce ucrosbaBa
Oyn0apHUM cMeTHaMa, IU3apTPHjoM U Aucharujom, aTpodrjoM je3ndHe MyCcKyJIaType U
¢acuukynanujama 300r se3uje Jomer MoTopHor HeypoHa. Koz 20% GosnecHuka ce kacHuje
pasBuje ALS (23).

ITporpecuBHa niceymo0ynbapHa mapanu3sa (progressive pseudobulbar palsy, PPP) ce
UCII0JbaBa OyJI0apHUM CMETHaMa, JU3aPTPHjOM U TucharujoM y3 3HaKe JAereHepalyje ropmer
MOTOpHOT HeypoHa. bp3u je Hanpenak y reHepanu3oBany ciauky ALS-a (23).

Cunzpom OpaxujaiiHe AUIUIETHje (CHHIPOM “lenpiuase’ pyke, ,,flail arm®, ,,man in a barrel
syndrome*, Vulpian—Bernhardt syndrome, 6paxujanna amuoTpoduvHa TUILICTH]a) U
,enpmase’ Hore (,,flail leg”, curapom nceymononuueypurnane popme ALS) cy nokanuzoBane
dopme ca 3HaIMMa JJOMHUHAHTHE JIe31je JOmhEeT MOTOPHOT HeypoHa (46). JaBikajy ce kox 10%
6osecHuka ca 6osenthy MOTOpHOT HEYpOHa U UMajy 00Jby MpOrHo3y Hero 6oiecHuiy ca ALS
(46). Kox 6ostecHrKa ca CHHAPOMOM ,,JIeTIpIIIaBe pyKe" ¢1aboCT ¥ XUIMOTpodHja ce HCI0JbaBa y
IIPOKCUMAJTHO] MYCKYJIaTypH TOPHUX yI0Ba a mocie 6 10 8 rojinHa ce jaBjbajy 3Halu OynldapHe
U pecriupaTopHe C1adOCTH ¥ 3HAIM YIPYKEHE Jie3uje ropmer MoTopHor HeypoHa (164). Kon
0oJIeCHUKA ca CHHIPOMOM , JIETIpIIIaBe HOre ce ciaboCT U XUIOTpoduja ce Hajrpe jaBiba y

JIMCTAITHOj MYCKYJaTypu aombux ekcrpemureta (46). Kox 50-70% oBuX OojecHHKA ce 3HAIH

27



JIe31je TOpPHET MOTOPHOT HEYPOHA jaBJbajy oIl KacHH]je, y mopehemy ca OonecHuImMa ca

CHHJIPOMOM OpaxujanHe amuoTpoduuHe qurieruje (46).

1.5.1. Kimanuka cimka FALS

damumjapaa ALS (FALS) je reHercku xereporena 6osiect koja ce cpehe koa 10% ALS
6onecuuka (84, 165). 3a cana, HajMamwe 16 reHckux Jiokyca ce Besyje ca FALS (84, 166).
Hajuemhe ce FALS nHacnehyje ayro30MHO TOMUHAHTHO ca BUCOKOM IIEHETPAINjOM, BPJIO PETKO
ayTO30MHO PELIECHBHO a M3y3e€THO PETKO je Be3aHo 3a X xpomo3om (72, 167).
Jyro ce cmarpaio na cy knmanuke ciuke SALS u FALS unentnune, mehytum BpeMeHOM Cy
€BUJICHTHPAHE pa3IMKe KOje ce OrJie/1ajy Y paHhjeM MOYeTKy, MoryheM aTUIn4HOM (PeHOTHUITY U
nyxeM Tpajamy (168, 169).
Myraije koje umajy panuju nmouerak 6osectu (G37R i L38V) Hucy ucte oHe MyTaigje Koje
umajy kpahe tpajame 6osectu (A4V), mro ykasyje aa ce pakTopH KOju MOAYIIUPAjy BpeMe
MoyeTKa OOJIECTH Pa3jIMKYjy O]l OHUX YKJbYUCHHX y Op3uHy nporpecuje 6onectu (Tabena Op. 2.).
Kon Behune FALS mopouiia npexxuBibaBame je npeko 5 roauna (146, 170).

VY Cp6uju, najuemthe SOD1 myraruje uneHTudukoBaHe 70 caja, Cy TaukacTe MyTaluje

L144P u A145G y excony 5 (171, 172).

FALS ca SOD1 myrauujom L144P onnukyje criopo NporpecuBHH TOK, IPUMapHa Jie3Hja JOHbEr
MOTOPHOT HEYpOHa K0ja ce Iyro UCIO0JbaBa CaMO Ha JOHBUM €KCTPEMUTETHMA U YECTUM
MPUCYCTBOM aTHUITMYHKUX 3HAKOBA KA0 IITO CY CEH3UTUBHU CHMIITOMH ¥ 3HAIM, ayTOHOMHH U

korautuBHE nopemehaju (173, 174).

Bonecuunm ca A145G mytanujom nmajy kpahe npexxrnBibaBambe U HE UCII0JbABA]Y aTUITHUHE

cumnTome (171). Koa nee hamunuje yrepheHa je periecuBHa mytarmja D90A (110).
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Tabena Op. 2. [Ipuka3 kapakrepuctuka Gamuarjapae ALS (FALS)

Myranuja

G37R

L38V
A4V
G41D
G93C
1113T
H46R
D90A
E100G
A4T
L84F
L84V
G93S
L144P
A145G

Hacae-

BuBame
An
An
An
An
An
An
An
Ap
An
An
An
a
An
An

An

Ilenerpa-

HTHOCT

Hucka

BHCOKa
BHUCOKa
HHUCKa
HHUCKa
BHCOKa
HHUCKa
HHUCKa
BHUCOKa
HHUCKa
HHUCKa
HHUCKa
HHUCKa
HHUCKa

HHUCKa

AHTHIMIIA-

umja
HEMa
HEMA
HEMa
HeMa
HeMa
HeMa
HEMA
HeMa
HeMa
HeMa
MPUCYTHA
MIPUCYTHA
MPUCYTHA
HeMa

HEMa

ITouerak

oosiecTn
paHuju
paHuju
KacHU
KacHU
KacHU
KacHU
KacHU
KacHHU
KacHH
KacHU
KacHU
KacHH
KacHH
KacHH

KaCHU

Tox

0ostecTH
Op3u
JyKe
Op3u
Op3u
Op3u
crop
crop
crop
crop
crop
crop
crop
crop
crop

Op3u

Motopuu

HEYPOH
TOpBU
TOpBU
pi(0): 871
rOpHU
b1 (0): 871
rOpHU
TOpBU
TOpBU
TOpBHU
TOpHU
TOpHU
TOpBHU
TOpBHU
pi(0): 871

rOpmU

DeHOTHII Y

MOPOIMIU
Bapujaluian
BapHjabuIaH
XOMOTEH

BapujabuIan
BapujabuIan
BapujaduIan
XOMOTEH

Bapujabuian
BapujabuiaH
BapHjabmIaH
BapHjadbmIaH
BapujabuiaH
BapujabuiIan
BapujabuiIan

BapHjabmIaH

ATHIINYHA

KINHNYKH 3HAIlU

HEMa

HEMa
HEMa
HEMaA
HEMaA
HEMaA
HeMa
HnMa

HECMa
HEMaA
HEMaA
HEMaA
HEMa
HnMma

HEMaA
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1.6. JUJATHO3A

Hujarno3a ALS je dynaameHTaIHO KIIMHUYKA ca eeKTPO(U3UOJIONIKOM TTOTBPIOM.
Kpurepujyme 3a qujaraosy ALS je 1998. rogune moctaBuia CBETCKa HEYPOJIOIIKa
dbenepanja peBU3njoM KpuTepujyma nmocraBibenux u3 1990. r. (175).

ITocTaBsbeHe cy kareropuje nujarnoze ALS o3HauaBajyhu cTernieH orpaHU4eHOCT

6onectu a He creneH TexxuHe 6onectu (Tabena 6p. 3).

Tabela 6p.3. Pesunupanu El Escorial kpurepujymu 3a aujaraosy ALS-a (175)

ALS nujarnHocTryka KaTeropuja Yenosu
HdedunnTrBHa 3HaIy JIe3uje TOPHET U JOHBEr MOTOPHOT HEypOHa Y TPU PErHOHA
JebunntuBHa paMunmjapHa 3HaIu Ne3uje TOPHET U JOHBeT MOTOPHOT HEYPOHA Y jeTHOM

pEerHoHy 1 abapaTopHjcka HACHTU(HUKAIIH]a TEHCKE MyTaluje

yapyxere ca ALS

Beposarna 3HallM JIe3uje TOPHET U IOmEr MOTOPHOT HEypOHa Yy JBa PEruoHa;
3HAIM JIe31je TOPHEr MOTOPHOT HEYpPOHa Ce Hajla3e POCTPaIHO Y

OJHOCY Ha 3HAKe ne3nje JAOHCT MOTOPHOT" HEYpOHA

Beposarna 3HallM JIe3uje TOPHET U IOEr MOTOPHOT HEypOHa Yy JIBa peruoHa

JlabGapaTopujcku moapkaHa WK J1TabapaTopHjCKH MOAPKAHA JI€3Hja TOPHET MOTOPHOT
HEYpOHa y HajMame jEJHOM PETHOHY Y3 eJeKTpoMHorpadcke
3HaKe aKTyeJHe JICHEepBalyje y JIBa WM BUIIe MUIIKha J1Ba WK

BHUIIC CKCTPEMUTETA

Moryha 3Hanwm Je3uje TOPHET U IOHhET MOTOPHOT HEYPOHA Y jeTHOM

pEruony

3HavajaH je Haja3 y HajMame J1Ba OJ] YSTUPH pernoHa: OynbapHu, LIepBUKAIHH,

TOpakanHu U aymo6ocakpanuu (Tabena Op. 4).



Tabena 6p. 4. Tonorpadcka mokanu3alyja 3HAKOBA JIE3Uj€ JOWHET H TOPHET MOTOPHOT

3uanu nesuje JOBEL motopHOT
HEypoHa: ciaboct, arpoduja,

¢acuukynanuja mumrha

3naru nesuje [OPHET MmotopHor
HEeypoHa: ci1adocT,
xureppedIeKcHja, CacTHIHOCT,

MIAaTOJIOMIKH peduexcu

HEypOHa [0 peruoHuMa

Byabapun

peruoH

Bunmna, e,
MEKO HETIIE,

je3UK, TapHHKC

Pednexc
Mmacerepa,
pednekc myhema,
nceynooynbapHu

3HALM

IepBukaJjnu

peruoH

Bpar, pyka, maka,

nujadparma

[TonukuHeTHUHU
pednekcu,
XopmanoB

(Hoffman) 3uax

TopaxkaJjHu

peruon

Jleha, TpOyX,

I'y6urax
KOXKHUX
TpOYIITHIX

peduexca

JlymGocakpanHu

peruon

Jleha, TpOyx, HOTA,

cTonalio

[lonukuHeTUUHN
peduexcu, KI0HyC
natene, KJIOHyC
cTomana, pedIiexc

Babunckor

Y musby aujarHOCTHKOBama OosiecHuKa ca panoMm ALS, nemem6pa 2006. 1. cy y Jamany

Ha ocTpBY AWaji, 10/1aTH HOBHM KPUTEPHjYMH 3a MMOCTaBbambe aujaruose ALS (Awaji

KPUTEPHjyMH), TpeMa KojuMa cy (hacuuKyaluje KJbydaH eJIeKTpOMUOrpad)CKu Hamas y

ALS (176), o1HOCHO €KBUBAJICHTHO CE BPEAHY]Y KIMHUYKH U EICKTPODH3HOIOIIKI

IapaMeTpH y AETEKTOBAaKkY XPOHUYHUX HEYPOJIOIIKUX ITPOMEHA.

VY nocraBibamy qujarsose ALS je BaxHO HCKIbYUHMTH Apyre 6osecTu U 300r Tora je

HEOIXO/HO j€ Jla c€ CBaKOM O0JIECHUKY KO/ cyMie Ha ALS ypaau Hu3 nogatHux

WCIIUTHBAamA. JIa0apaTOPH]jCKO, eTEeKTPOGU3HOIIONIKO U Heypopaauoomko (Tadere 6p

5u6.).



Tabena Op. 5. HeonxoqHu 1jarHOCTUYKY TECTOBH 3a MOCTaBJbamke Aujarao3e ALS

1. KpB:Xemorpam, ceiMMEHTAalje epUTPOLIHTA,
I'muxemuja, TpancamuHa3e, NPOTEHHU, OMINPYOUH,
ypeja, kpearnnuH, exekrponuth ( Na, K, Ca, HPO4,

CL), kpearun pochorunaza, LDH, I peaktuBan

MIPOTEHH, TUPEOUIHH CTaTyC, HUBO NMapaTHPEOnIHOT

XOPMOHa, CEPOJIOMIKH TECTOBH CepyMa Ha BHPYC

XyMaHe UMyHozaeduIujeHnrje, 6opennosy, aHTuTena

Ha raHMIMO3KA, eJeKTpodopesa u

HUMyHOeJIeKTpodopesa IpoTerHa cepyma, HUBO

BuTamuHa B12 y cepymy

2. Ypun: UmyHoenekrpodopesa,

KHUMe,

Mawmorpaduja

3. JImkop: [IporenHopaxuja, MHUKOpaxuja, HUTOJIOTH]ja,

H30CJICKTPUIHO (IJOKyCI/IpaH)e, 6openHa, TaHIJTIMO3U U

TpaHCKpaHHWjaJIHa MarHeTHa CTUMYJIalyja

5. PaamoJIolIKu TECTOBHU:

panuorpadwuja miyha,

6. buomncuja: HepBa, munnha

Teruku Meranu ()kUBa, OJIOBO, KaJMHUjyM, MaHTaH)

Tabena Op. 6. [Judepennujanaa nujaraoza ALS

JAOH-€I MOTOPHOT HEYPOHA

[pyMapHK XUIeprapaTupeoan3am
CIDP

[epucdepna Heyponaruja
MoHoHeyponaTHja MyJITHILICKC

[MonupagukynonaTuja

[Inekconaruje

MuacTeHUYHU CUHPOMU

Muonatuja

Kenenujesa 6omnect

Crnunanna mumuhaa atpoduja

MynrtudokaiHa MOTOpHa Heypolaruja ca

KOHAYKIIMOHHN OJIOKOM

3uanm Jae3uje
TOpHer MOTOPHOT HeypOHAa
Moxxnanu yaap
Myntumna ckieposa
Anpenoneykonuctpoduja
Jedunut Buramuna B12

Toxcrnuna CITaCTU4YHa

naparnapesa
HIV/HTLV-1 mujenonaruja

XepenurapHa CIIaCTHYHA

Tapamnapesa

4. Heypo(0o3u0I01IKH TECTOBH: CIICKTPOMHOHEYyporpaduja,

MP enmokpaHujymMa/BpaTHe KHuMe/ TOpakaIHe U TyMOOcakparHe

ropmer u J10Hmer MOTOPHOT HEYPOHA

CupuHTOMUjenja
TupeoTokcukosa
LlepBrkanHa COHIMIIO32
HIV undekuuja

Jedunut xexcozamuanmaze A

MyrnticucreMcka gerenepanyja

CrnmHanHa nmypaiHa ucryna

Bonect MmoTtopHOT HeypoHa

Ca napanporenHeMHjoM /uMpom

Temxku metanu
(omoBo, xmuBa, opranogocdarm)
TyMOp KHUMEHE MOXIUHE WU

(dbopaMeHa Maruyma

npenena



1.7. TEPAIIUJA

[IprmeHna HeypONPOTEKTUBHE U MajHjaTUBHE Teparuje je OCHOBHU MPHUHIIUII Pajin
yOakaBamba CUMIITOMA U OJIpKaBame Hajoosber Moryher (GyHKIMOHHUCAha CBAKOT
Oosiecauka (177). YkibyduBame MyATHIUCIUILTHHAPHOT TUMA, OJMaX HAKOH
MocTaBJbama aujarao3e ALS, kora mopes Heyposiora Y4MHE U ITYJIMOJIOT,
racTpOEHTEPOJIOT, OTOPUHOIAPUHTOJIOT, TICUXO0JIOT, (hr3ujaTap, COIMjaHUA PATHUK,
paJHM TEpareyT, JOToIe 1, IUjeTeTHIap U OCTANIO 3APaBCTBEHO 0c00Jbe je OuTaH
IPEIYCIIOB 32 MOO0JBIIAKE KBAIUTETA )KUBOTA OBUX OOJIECHUKA.
MynTHANCUUIUIMHAPHY MalMjaTUBHU IPUCTYII, YCTAHOBJBEH j€, TEK Y MOCIEIHE TPU
neuenuje (178, 179).

HeypomnpoTekTrBHA Tepanyja UMa 3a b OKYINaj 3alITUTE HeomTeheHnx
MOTOPHHUX HEYpOHA pajid yCIopema nporpecuje donectu. Putyson (2-amino-6-
trifluoromethoxy benzothiazole, Rilutek) je 3a cana, jenunu ek npuxsahieH o cTpane
amepHuuKe aresuuje 3a jexone 1996. r. koju ycnopasa nporpecujy 6onectu (180) a
JieTyje Kao aHTarOHUCT MPECHHANTHYKE TITyTaMaTepruike TPAHCMUCH]€ U HHAKTUBIIIE
JOHCKe KaHaJse 3a HaTpujyM. bp3o ce pecopOyje mocie nepopaiHor JaBama u
MeTabouIIe ce JUPEKTHOM TITyKYPOHHM3AI1jOM I0J1 JIejCTBOM €H3HUMa jeTpe (LIUTOXpOoM
P450 1A, CYP1A2). lTonyxuBot enumuHanuje je 12 catu. Besyje ce 3a mpoTenne
mwiazme y 96%. Ilocne MynTuIumx j103a ctabuiaiHa KOHIIEHTpaLlMja puily30ia y Mia3Mu
ce TIOCTHIKE TeTOoT J1aHa npuMene. [Ipumemyje ce y 1o3u 50 Mr aBamyT JHEBHO, jefaH
cat ipe oopoka. HexxesbeHu edekTr cy peTKu U Hajuenhe mpoja3Hu ocuM rosehama
TpaHCaMHMHAa3a a KOHTPaWHAMKallMje Cy HeyTpoIleHHja, TpyHoha, JaKkTanuja, 06oneme
jerpe.

Bonecannm ca ALS nMajy MHOTOOpOjHE CUMIITOME Kao IITO Cy ¢IadocT,
dacnukynamuje, rpueBH (KpaMIie), CHaCTUIHOCT, TENTKOhe Y KOMYHUKAIIH]U 300T
U3apTpUje, CMETH-E IyTama U AUCakbha, IPEKOMEPHO JyUYeHe MJbyBauKe, EMOLMOHATHA
JTa0MITHOCT, IeTIpecHja, aHKCHO3HOCT, HECAHUIIa, 3aMOp, 3aTBOP, HETIPHjaTHE CeH3alluje
3r71000Ba U yI0Ba, KOJU PEMETE U CMamhy]y KBAJIUTET ®KUBOTAa. OAMax MO OTKPHUBAY,
OBE CUMIITOME Tpeba JeUnTH IPUMEHOM MeIMKaMeHaTa U HeapMaKOIOUIKUX

cpencrasa (Tabene Op. 6. u 7.).



Mannayrpuniyja ce jaBiba Koa 16 -55% OonecHuKa a leHU Y3POIH CY CMamkheH

KaJopujcku yHoc 300r auctaruje u mummhae ciadoctu, moBehana nmorpourma eHepruje

300r pecrupaTopHe c1ab0CTH U XUIEpMeTad0IM3aM 3a KOjU Ce BEpYje J1a TOCTOjH aln

3a caja HejacHor nopekia (9, 154). Knuuuuku 3Haiu koju ynyhyjy 1a je HeonmxogHa

npuMeHa Hazoractpuuke conne uian PEG-a cy: ry6urak tenecne texune Behu o 10%

o1 mpeMopOuTHE TeTIECHE TeXKHUHE, MTOIaTaK 32 paHU]y aCIIUPAIIN]y, UHIEKC TEIIECHE

wace < 18.5% (20%), FVC > 50% (179).

TaGemna Op. 7. Octanu nexkoBu y Tepanuju ALS

Jex

Ancamer
TabanenTra
Amanrtagua
MeMaHTHH
OkcaHposIoH

AHTUOKCHUAAHTHA CPEACTBa

Koenzum Q10

Kpearun

MUHOLMKINH

Jlutujym

Cacras u aejcTBO

KOMOWHAIMja aMMHOKHCETHA

Bbrokupa cuaTE3y ITyTamMaTa

antaronuct NMDA peuenrtopa 1 aHTHIITyTaMaTHO JI€jCTBO
anraronuct NMDA perentopa 1 aHTUINIyTaMaTHO J1€jCTBO
AHa0OINYKH CTEPOnT

Buramus E u 1 MOry OJIOKUTH MOYETaK 0OJIECTH M MPOrPECH]Y aHUMATHUX MOJIeiia

ALS
€CEHIMjaJTHN (PAKTOP MUTOXOHAPHjATHOT PECHUPATOPHOT JIAHNA

noBehaBa niryramMaTHO Npey3uMame y CHHANTHYKe BE3UKYJIe U CTa0uiIn3yje

MHTOXOH/IpHjaJIHy KpeaTnH KMHa3y YUMe 1000JbIIaBa MUTOXOHIPHjalHy QYHKIH]Y

TETPALMKINH JpYyre TeHepalyje, Jelyje HeypoIpOTEeKTUBHO, aHTUMH(DAIAMTOPHO U

HHXUOUPA MUKPOIIIH]jaIHY aKTUBAIIH]Y

[IpoTuBypeuHH CTaBOBH 10 MUTARKY OAJIArama porpecuje donectu

Wmmnantanujy PEG Tpeda npenopy4nty mto panuje 6onecHuky (181). Pagumonomniko

iacupame racrpocrome (radiologic-inserted gastrostomy, RIG, percutaneous

radiologic gastrostomy PRG) ce npeomnpyuyje 6onecauimma ko kojux je FVC <50%.

Huje moka3ana 3HauajHa paszivKa y IpeKUBJbaBamy OOJIECHUKA U3Mel)y OBUX

nporeaypa (181).

Juzaptpuja je nocneanna caabocTu U CMETHU KOOPAWHAIM]E ycaHa, Je3UKa U

¢dapunreannux munmha. Heonxoana je momoh noromneaa. Y cBuM ¢aszama 6osectu ce

MOpa UHCHCTHPATH Ha OCTBApHBaKy OMIIO KAaKBOT BHJIa KOMYHHUKAIIH]E jep je O0JIECHHUK

y MOTIYHOCTH CBECTaH.

VY nedewmy pecnUpaTOpHUX CMETHH KOPUCTE CE MEIMKAMEHTH, OCTypaJiHa



JpeHaka ¥ MEXaHWYKa BEHTWIAlKja. 3a L[PBEeHY 3aCTaBUIly cMaTpa ce HeMOoryhHOCT
JeKamka Ha paBHOM (OPTOITHEja), KOja Ce OJIaKIaBa JexkameM Ha 00ky. Kon aucajHux
CMeTHbH, ¥ (a3u pa3Boja pecriuparopue uncyduimjermnuje (PCO2> 6kPa, FVC < 50%)
norpe0Ha je pecnupaTopHa MOJIPIIKa y BUAY IPUMEHE HEMHBAa3HBHE, MEXaHUUKE
BEHTHJIAIIM]€ ca MO3UTHUBHUM pUTUCKOM (non-invasive ventilation, NIV) rae je
KOHBEIIMOHATHN HHTEeP(EjC eHI0TpaxeaTH! Ty0yc, 3aMEHEH MacKoM 3a JIUIE UITH HOC,
yuMe cy u30erHyTe OpojHe KOMIUTMKAIMje, oMoryheHa jrakia npuMeHa MEXaHHIKe
BEHTHUJIAIIM]j€ y3 3HATHO 00JbU KoM(pop OoecHUKa U eKOHOMCKY edukacHocT. Hajuemrhe
ce MpUMeYj€ Ha MOYETKY XUIIOBEHTHIIAIN]€ OJJTHOCHO Ipe TI0jaBe aKyTHE
pecniiparopHe HHCY(pHIIMjEHIH]je U TO Hajipe Hohy.

Kpurepujymu 3a npumeny NIV cy : FVC < 50%, PaCO2 jyrapwu > 6.5 kPa, Holina
Sa02 <88% za > 5 min, MIP < 60cmH20. IMoka3ano je na pana npumera NIV

3Ha4ajHO MPO/IyKaBa MpekuBIbaBame (183).

Tabena 6p.8. CumnTomarcka Tepanuja 6onecHuka ca ALS

1. Xunepcanupammja 3. Kpamnu
aJIeKBaTHA XHpalyja kinin

MYKOJIUTHIIA gabapentin
Amitriptilin karbapin

scopalamine (Scopoderm) 1.5 mr Maruesujym
OOTYITMHCKH TOKCHUH JIeBeTHpALIETaM
3pauckhe M/byBauHUX JKJIE3/1a jeTHOKPATHO 4. lenpecuja

2. CnacTuuurer amitriptilin

Baklofen fluoksetin

Jiaszenam sertralin

Tizanidin 5.0ncTunanmja
Gabapentin aJIeKBaTHA UCXpaHa, JaKTyll03a
OOTYTMHCKHN TOKCUH 6. Tucdaruja

3. PecnuparopHe cMeTH€ Heocturmun
AMUHODWINH Ha30racTpuyka CoHza
NIV PEG

TPaxeoCTOMHja PRG



Konrpannaukamuje 3a npumeny NIV cy: 6ynGapHu 3HaAIM ca €eBUASHTHOM CEKPELHjOM,
danujanau neopMuTET U Koma. MIHBa3MBHA BEHTHJIAIM]A 3aXT€Ba TPAXCOCTOMHU]Y U
KOPHCTHU C€ KOJI U3pakeHe pecrnupaTopHe caabocTu Kaja Buile Huje Moryhe noctuhu
ONTUMAHY pecrupanujy Koz 6onecauka sa NIV-om. Pusuk oj acniupanuje je Mamwu y
OBOM ciry4ajy. HemocTamu oBe MeTo/ie Cy BUCOKU (PMHAHCH]CKHU TPOIIKOBH, TOTpeda
JBaJieCeTYETUPUYACOBHE OOJTHUYKE HETE U 3HAUajHU YTUIA) HA KBATUTET )KUBOTA U
OoJieCHUKA M HeroBatesba. Y HajBehieM Opojy 3eMajba O MHBA3UBHO] BCHTHIIAIIN]H
OJUTY4yjy OOJIECHUIIN U YWIAHOBHU HHXOBE HajyXKe MOPOIUIIEC KOjU CY Y MOTITYHOCTH
YIIO3HATH ca MpolIeMruMa Koje HOCH, IPe CBEra MpoayKeme )KUBOTa Ca MAKCUMAITHUM
OTpaHHYCH-EM KBAJUTETa KUBOTA y TepMHUHAIHO] Qa3u 6onectu (16). 3a neuemwe y
MOCIeABUM JJaHUMA U caTUMa MPUMEY]y C€ HeYPOJIeNTHIIN, O€H301Ma3eN1HH,
KHCeOHHK U MophuH (184).

Bynyhu npaBim pa3Boja tepanujcke crpareruje 6onecuuka ca ALS 3axTeBajy
00Jbe o3HABamk-E MaTO(U3HOIOTH]e 000/beha U KOpHUIIhemhe HAHOTEXHOJIOTH]E 3a
YCMEpPEHO JIejCTBO MelMKaMeHaTa Ha L{uJbaHa )apHllTa OAHOCHO TUIIOBe henuja,
Kopuihewe BaKI[MHa IPOTHUB E€MUTOIA MPOTEUHA ca TPEHIKOM Y KOH(pOpMaIUju HIIN
MMYHCKHX TTOCPETHUKA OOJIECTH U pa3BOj Tepaluje MaTUHYHUM henujama.

Toxom 2000. rogune MaruuHe henuje cy npBU MyT CUCTEMCKU IPUMEHEHE Ha MOJIETTY
TpaHcreHor muma ca myranujom SOD1 u eBuzieHTUPaHO je AyKe NPEKUBIbABAE
(184). ITokazaHno je na je nerenepanuja SOD1 MoTopHHX HEeypoHa OuWIla 3HAYAJHO
YCIIOpEHa YKOJIUKO C€ Y FIhHXOBOM OKPY)KEHY Hajlaze IujaiHe henuje koje He
excipumupajy myramujy SOD1, nomro Marnyne henmuje nMajy criocoOHOCT fa
UH/IYKY]Y IPOMEHE Y JOKaJTHOM OKPYKEHbY, CTUMYIUITYhH HEYypOIPOTEKTUBHO
nenoBame u/unn qudepenimpajyhu ce xa henmjama rmje (185, 186). Ha annmanaom
MOJIETTy je TIOKa3aHo Ja XyMaHe MaTHuHe henurje u3 mymuaHe BpIiie HAKOH HHTPABEHCKE
aruTHKaIMje MUTPHpPajy Ka omrehenum MotopHuM Heyponuma (105). [Ipeu mokyiaj
Jeyerha MOMONY MHTaTeKallHe aluIMKallije MaTHYHUX hennja MopekIoM U3 KOIlTaHe
Cp>ku koA TpH OosiecHuka ca ALS HHje MoKa3ao MO3UTUBHH KIMHUYKU eeKaT HUTH
HakoH 12 Meceru anu Huje Omto Hexesbenux edekara (187). Jomr yBek je Tepanuja
MaTHYHUM henrjama eKCriepuMEeHTaIHa, YIIpaBo 300T BEIMKUX OrPaHUYCHa lbUXOBE

npuMeHe. Manu je 6poj 6oJIeCHHKA YKIbYUEH y OBE CTY/IHj€, HETOBOJHHO CY



JNe(pUHUCAHH TEPAITHjCKU MPOTOKOJH U KpaTak je mepuo rnpahema oBUX O0JIECHHUKA.
[Topen matnunux henuja kao Oyayhe Tepamnujcke MOryhHOCTH ce HaBOJE U
Kanabunonau koju cy OnoakTuBHHU cactojak Mapuxyane (Cannabis sativa) u gencka

Tepanuja Koja rmoapasyMmeBa Kopuirheme BUpYCHOT BEKTOpa 3a YHOC reHa 3a EAAT2 .

1.8. TIPOI'HO3A

ALS uma Op3u mporpecuBHU TOK U 3aBpliiaBa cMphy 300T 0/1y3€TOCTH PeCIUPATOPHE U
OynbapHe MycKyarype, 3a mpoceqyHo Tpu rogaunae ko 50% oOonecuuka. [lojequan
Oonecuum xuBe ayxe, 30% OosecHUKa IPEeKUBHU TeT roauHa, 20% 00JIeCHUKA )KUBH
1o necet roguHa a 10% GonecHuka MpekuBYU JAeceT roauHa (8).

[Tocmatpajyhu nojenune 6onecnuke ca ALS, He Moke ce MpeABUACTH TPpajambe O0JIECTH
(8). Bepyje ce 1a OosieCHHUIM KOjH KUBE Iy)KE O] TPH F'OJJUHE UMa]y HEKH MPOTCKTHBHH
dakrop. PeTko cy onucanu 60ecHUIN ca criopo nmporpecuBHoM ALS u Tpajamem
6osiectu ayxke on 20 roguna. Hajucrakaytuju je npumep mo3naror ¢usndapa Stephen
Hawking-a. beaurau Tok 6osiecTH je omucaH u y criopaandne u y hamuanjapae ALS
(174).

bpojue cTynuje cy nokymaie Ja UAeHTU(UKY]y IPOTHOCTUYKE (haKTOpe Mmporpecuje
ALS u najuenthe cy npoyuaBaHu cienehn mapaMeTpu: 1Mo, CTapocT Ha TIOYETKY
Oonectu, JTOKanu3alKja IPBUX CUMITOMA, Tpajame 00IeCTH A0 MOCTaBIbaka q1jarHo3e
U pecniupaTtopHu cratyc. [Iokas3aHo je Aa cy CTapHuju y3pacT Ha MOYETKY O0JecTH,
JKCHCKH 10J1 ¥ Oynbapuu nmodyerak ALS y kopenaruju ca somom mporuosom (7, 8, 189,
190). Camxenu napamerpu: GOPCUPAHU BUTATHH KaNAlUTET, MHACKC TeJIECHE Mace U
XJIOpUA y CepyMy, Kao TOocIeIulla y3HApeI0BaJIOr CTaujyMa O0JIeCTH Cy Y
KOpEJaliju ca JIoIoM nporao3zom (15).

[TpucytHe cy mel)yTHM KOHTPaAUKTOPHOCTH Y pe3yJiTaTHMa UCTPAKUBAha
nporHOCTHYKKX (akTopa ALS: Ha mpumep, ormcano kpahe MpeKuBIbaBambe KEeHa y
JeIHOj CTyIUjU HUje OTBpheHO Yy IpYyroj CTyAUjU AOK je Y Tpehoj cTyanju ONOBPrHYT
3Hayaj rnosa OonecHuka ca ALS Ha npexxuBspaBame (8, 27, 191). Cnuyno, 0ACcycTBO
3HAKOBA JIe31]j€ TOPHET MOTOPHOT HEYpOHA IIPH MPBOM MPETJIey j€ Y KOpelamuju ca
60s50M miporuo3om (130), 10k Apyra cTyadja KCTHYE 1a OOJIECHUIM ca JOMHHAHTHHM

3HaLMMa JIe3Uje TOPHeT MOTOPHOT HEYpOHa U CIAaCTUYHOIINY UMajy JTyKe



npexuBibaBame (10). [IpucycTBo HeypoaerenepaTuBHe O0JIECTH Yy TOPOTUIIH ITpeMa
HOjeIMHIM ayTopuMa Moke OMTH (akTop pusuka 3a nojay ALS (192) wro cy npyru
ayropu aemantoBanu (193).
Kpahe Bpeme on1 moderka cumnroma O0JIECTH 0 MOCTaB/bamba IMjarHo3e je y
Kopenanuju ca jorrom nporaosom (9, 10, 130). bp3una nporpecuje ALS je Beha y
OonecHuKa ca OynOapHUM TTOYETKOM OOJIECTH U IMOYETKOM 00JIECTH HA TOPHUM
EKCTPEMUTETUMA HEeTO y OOJIECHUKA ca TPYHKAIHUM, PECIIUPATOPHUM HIIH OYETKOM
OosiecTd Ha T0BUM ekcTpemuteTrMa. Forbes u cap. (2004) Tokom JeneHujcKor
npahema 1226 6osecHrka ca ALS cy peructpoBaim mpeIuKTOpe JOMIe MPOTHO3E:
cTapuje )KMBOTHO J100a Ha 1moueTky Oosecty u Oyndapuu mouerak ALS (182).
[TokazaHo je na O0JeCHUIIM KOjU Y BpeMe MOCTaBJbamba JIMjarHo3e uMajy 1e(UHUTUBHY
ALS umajy u nomujy nporao3y Hero 00JIECHUIM ca BepoBaTHOM mwin Moryhom ALS
(13). Ilpema ¢yaknuonanHoj ckana ALSFRS koja Mepu akTHBHOCTH CBAaKOHEBHOT
KHUBJHCHA, BUILIU CKOP j€ y KOpelaluju ca JOMmujoM nporaozom (12). pyra
dunkumonanna Appel -osa ckaia (AALS) Huje mokasaia Kopesanujy ca
npexuBibaBambem (140).
TexHuKa KBaHTUTATUBHE elleKTpoMuorpaduje (motor unit number estimation, MUNE)
omoryhaBsa npoiieHy 0poja MOTOPHUX JeIMHUIIA U HA Ta] HAYMH Op3UHY Iporpecuje
OosnecTu HACHTUPUKOBaKHEM Opoja U MPOCEUHE BEIMUMHE MOTOPHHUX JeIMHULIA
HpUCyTHHX y ucnuTuBaHoM Muinuhy (194). V 6onechuka ca ALS ce 6poj MOTOpHHX
jeauHuna Opke cMamyje Hero cHara mumuha. Ca nozHaBambeM AaTyma oyeTKa
CHUMIITOMA U jeJIHE eBayalnje Opoja MOTOPHUX JEIMHUIIA, MOXKE CE MPEIBUICTU
Tpajame OoJyiecTu. Y O0JeCHUKA ca Op’KUM CMambEHheM Opoja MOTOPHUX jeMHUIIA j&
kpahe npexxusiraBame (195). Ha anumanHOM TpaHCTEHOM MOJIETY je KOHCTAaTOBaH
ryOUTaK MOTOPHHX jeJMHUIIA jOII MPe MOYeTKa KIMHUYKUX 3HakoBa (157).
On onoOpaBama MPUMEHE PUITY30J1a y Tepanuju Oosecauka ca ALS, 1996. roaune,
NPEKUBJHABAGE j€ TIIABHU HHIUKATOP UCXO0/1a KOjH C€ KOPUCTH Y KITMHUIKUM
CTyAMjaMa TJie ce BpeMe 10 CMPTH WM TPaXeoCTOMHje yoOu4ajeHO KOPHUCTH 3a
neuHuCcambe MpexuBibaBama (11). Peructposana je 00sba mporHosa y 0ojeCHUKA KOjU
cy Ounu Ha Tepanuju prty3onom (193, 196).

Kimura u cap. 2006. roguHe HCTHYY J1a CY CTapoOCT, OynbapHu MOYeTaK,

pecriuparopHa (pyHKIMja U HYTPUIIMOHO CTambe 00JIeCHUKA, PaKTOPH KOjH YyTUUY Ha



nporuo3y ALS (197). [lyxe npexuBibaBame je perucTpOBaHO y OOJIECHUKA ca
UMIUIAaHTALjOM MEPKYTaHe €HIOCKOIICKE TaCTPOCTOME U PECIIMPATOPHE aCUCTEHIIH]e
(198, 199). Cmamena pecnimparopHa GpyHKIHja, KOja ce 0pakaBa y CMambCHOM
bopcrpaHOM BUTATHOM KalalUTETy j€ Y KOpeaaluju ca JomoM nporaosom (14, 16,
24). PeructpoBaHo je 1a mpUMeHa HeMHBAa3MBHE BEHTUIIAIM]E HajMambe 4 cara Hohy,
TOKOM TpH Mecela 3HauajHO MpoIy’KaBa MPEKUBIbAaBAbE U T000JbIIIaBa KBATUTET
xwuBora (190, 200). Ha npexxuBibaBame MOT'Y YTHUIIATH U APYTH (GaKTOPH Kao IITO CY

CTaH/ap/l Here KOj! je pa3inuuT y pasiIuuuTuM 3emsbama (179).



2. IMJbEBH

1. YTBphuBame nporHoCTHUKKX (HaKTOpa BaXXHUX 3a MPEKUBIhaBAke 00JIECHUKA Ca
aMUOTPO(PUIHOM JIATEPATHOM CKIIEPO30M, O0a3upajyhu ce Ha XUIOTe3H Ja Cy 3HAYAjHH:
counoaemorpadcku GpakTopH, KIMHUYKK (HaKTOpH, J1abapaTopujcku GakTopH,

KOMOpPOUINUTET, MPUMEHA U BPCTa Teparuje U MPUCYCTBO APYTHX OOJIECTU y MOPOAMIIH.

2. VrBphuBame kopenaiuje mocrojehux akropa BaKHHUX 3a MPEKUBIbABAE Ca

Ty’)KHHOM Tpajarmba 00JIecTu



3. MATEPUJAJI U METOJE

HctpaxuBameM je 00yxBaheHo 325 OonecHUKa ca MPEOMBAIUIITEM Ha TEPUTOPUJH
Beorpana xoju cy nedenu Ha ozesewy 3a Heypomuinhae 6onectn Kimnuke 3a
Heyponorujy, Knuanakor Lentpa Cpbuje, Heyposomkor oaenema Kimnamako-
6omunukux Llenrapa: ,,3Be3napa‘, ,, p. Aparuma Mumosuh* u BojHomenuuHCKe
akajgemuje y beorpaay TOKOM celaMHaeCTOTOIUIIILET Neproa npahemwa ox 1. janyapa
1992. romune mo 31. nenem6pa 2009. ronuue. boslecHUIM Cy YKIbYYUBaHU Y CTYIU]Y
YKOJIMKO cy ucnynmwiu pesuaupane El Escorial kpurepujyme (175):

-IIPUCYCTBO 3HAKOBA IPOTPECUBHOT 000JbEHa TOPHH-ET U JOHET MOTOPHOT HEYPOHa,
-HeYpO(U3HOIOUIKUM UCITUTUBAKHEM MTOTBPH)EHO MPUCYCTBO 3HAKOBA 000JbEHHa JOHET
MOTOPHOT HEYpOHA H

-HEyPOUMHUIMHT METOJIOM U JIPYTHM aHaJu3aMa UCKJbYYEHO MPUCYCTBO IPYTOT

000JbEBmA.

Kox cBux ucnuranux 0osiecHruKa y OKBUpY GpopMupane 6a3e nojataka eBUACHTUPaHU

cy:

-COIMoJIeMOrpad)CKu TapaMeTpHu:

1. o,
2. CTapocT,
. Ipodecuja,
. OpayHH craTtyc,

3

4

5. mpuxon noMahnHCTBa,

6. pypanna/ypbaHa npumnaHocCT,
7

. HABUKE. IYIIEHEC, KOH3YMHPamkbEe aJIKOXO0J1a.

- KIIMHUYKU TTapaMeTpH:

1. crapoct 6osecHUKa Npy T0jaBU MPBUX CUMITOMA,
2. IPBY KIIMHUYKH CUMIITOMH,

3. ToKajau3aIuja MOYEeTHUX CUMIITOMA!

° E€KCTPEMHUTETH: TOPHH EKCTPEMHUTET, TIOBH EKCTPEMHUTET, AECHO, JIEBO,



OynOapHHM MOYETaK: TyTamkbe, TOBOP,

. CMETHbE Iucarma

4. BpeMe O] MPBUX CUMIITOMA JI0 TIOCTaBJbamba JHjarHo3e,
5. HEYpOJIOLIKK HaIa3 MpU MPBOM MPETIIEIY,

6. mpucycTBO U30J0BAaHOT CUHPOMA JIE3Hje:

. JIOEBET MOTOPHOT HEYpOHA UITU
. TOPHET MOTOPHOT HEYPOHA
. YAPYKEHOCTH JOHET U TOPHET MOTOPHOT HEYPOHA.

7. ckop padyHaT npema peBuaupanoj Ckamu GyHKIHOHAIHOCTH OOJIECHHUKA ca
amuoTpoduuHOM JatepaHom ckiepozom (The revised Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale (ALSFRS-R) koja 00yxBata HajBaKHH]j€ (HPU3UOIONIKE
(yHKLIHje Kao IITO Cy: TOBOP, I'YTambe, IHcCambe, PYKOIUC, X0, MOryhHOCT 00aBbarba
manyenHux paamu (IIpunor. 6p. 1). CBaka HaBeneHa GyHKIH]ja oremyje ce 6omaoM o 0

(moTnyHa oHecrocoOspeHoCT) 10 4 (ypenHa QyHKIH]a).

JlaGapaTopHjcke aHaIN3€e Cy PYTHHCKH UCIIMTHBAHE MPUJIMKOM JUjarHOCTUKOBama: SE,
KKS, xenarorpam (TpancamuHase, aakanHa ¢ocdarasza), yKynaH XoJaecTepol,
tpurimtepuau, LDL, HDL, nuBo kpeatun ¢pochokunaze (CPK), kpeatuna u xjaopa y
cepyMmy, UIMYHOJIOIIKH mapameTpu cepyma (KOMILJIEMEHT, UMYHH KOMILICKCH, 1T
peaKTHBHH NPOTEeHH, peyMaroomku pakrop, ANA), HIBO XOpMOHA IITUTHE JKIIE3/1e 1
napamITUTHE KIIE3/IE Y cepymy, elekTpodopesa 1 UMyHOeNeKTpodope3a mpoTenHa
cepyma u ypuHa, Elisa tect Ha 6openny y cepymy.

3a motpebe cTyIuje CMO KOPUCTUIIH:

a) BpeIHOCT cepyMcKe KpeaTuH GochoKnHaze U Tpynucain 00JeCHUKe y JBe rpyme (ca
HOpMaiTHOM U noBuiieHoM BpenHonthy CPK, kopuctehu pedepenTae BpemHOCTH Halle
n1aboparopuje; ropma rpanndna Bpeanoct CPK je 175 U/L 3a xxene u 205 U/L 3a

MyHIKaple, crapoctu npeko 18 rogauna, 37°C temneparype.

0) BpeIHOCTH JIMITUIHOT cTaryca (HUBO XoJjiecTepoia, Tpuriunepuaa, LDL u HDL)
Koju je ompehuBan eHsumckoM metogom Beckman Coulter ® system u rpymucau

0oJIecCHUKE Y JIBE TpYIIe (ca XUMIEPIUMUAEMHU]OM U HOPMATTHOM JINITHIEMHU)OM )



xopuctehn pedepeHTHE BpeAHOCTH Hallle JabapaTopHje; ropmka IpaHudHa BPEIHOCT 32
ykynHH xonecrepoit: 5.20 mmol/L, HDL: 1.60 mmol/L, LDL: 3.40 mmol/L , 3a

tpurimiepuzae: 1.70 mmol/L.

CHupoMEeTpHjoM_je perucTpoBaH mpoiieHat Gpopcupanor ButanHor kamanutera (FVC%)
NPUIMKOM JIMjarHOCTUKOBAbA.
[Tpu npBOM Mperiieny je MepeHa TelleCHa TeKWHA ¥ BUCHHA OOJICCHHUKA U TIPOLICHhUBaH
unekc tenecue mace (BMI) nmpema cinenehem kareropujama (201):

[Torxpamenoct: BMI <18.5

Hopwmanne texune: BMI ox 18.5 no 24.9

[Tpexomepne Texxune: BMI ox 25 no 29.9

['ojaznoct: BMI ox 30 1o 34.9

[Taronomka rojaznoct: BMI =35

EBuieHTHpaHK Cy MOJAIH O KOMOPOUIUTETY (IIPUCYCTBY APYrHX 000JbeHa Y
OoJlecHUKA: XUIIEPTEH3H]je, XUIIEPTUPE03e, YIKYCHE U 1mehepHe 601ecTH), Kao U NoJanu
0 €BEHTYaJIHOj TPAyMU U IPUCYCTBY APYTUX OOJNIECTH Yy NOPOJULIU, IPU YEMY j€
WHCHUCTHUPAHO Ha M0jaBH JIEMEHIIH]e, paMuIrjapHe aMHOTPOPUYHE JIaTepaTTHE CKIEPO3e
Y TApKUHCOHOBE 00JIECTH.

Takole je perucrpoBaHa mpuMeHa U BpcTa Teparuje KoJ OoecHuKa (puiry3od,
HepKyTaHa eHJOCKOIICKa racTPOCTOMAa, HEMHBAa3UBHA BEHTIJIAIM]A) KA0 M JIaTyM
CMpTH.

[ToueTkom OosiecTu cMaTpaiu cMO BpeMe Kaja je 00JIECHUK MPUMETHO MPBE CUMIITOME
MoTopHe ciaboctu. Tpajame 00IeCTH CMO padyHaIX Kao BpeMe O]l ITOYETKa MPBUX
CHUMIITOMA JI0 Kpaja mepuojia oobceppalyje win CMpTH 00JIeCHUKA. Y OBY CTYIHU]Y Cy
YKJbYYSHH CaMO OOJIECHUIIH ca MOTITYHOM METUIIMHCKOM JIOKyMEHTAIIHjOM KOj! CYy Ha
ocHOBY peBuaupanux El Escorial kpurepujyma ucnymaBaiu yciaoBe 3a IHjarHO3y
neduHUTHBHE WK BepoBaTHe ALS. 3a mpolieHy cpefmhe roIUIImhe HHIUICHITH]e
KopultheHu cy pe3yiTaTu IMOCIEAEr MOMKUca CTAHOBHUKA ca TEPUTOPHje rpaja
beorpama u3 201 1.roxguae ca ykymauM OpojeM o1 1659440 (mymkapama 785826 u xeHa
873614).



3a nobujame mojaTaka 0 TOKY U UCXOy OOJIECTH yCIIOCTaBIbEH j& KOHTAKT ca
00JIECHUIIIMA U FbBUXOBUM MOpoanLiama (TeneOHOM, OLITOM, IPHIMKOM J0JI1acKa Ha
KOHTPOJIHE TIperiiesie wim nocetoM). [lomamnu o npeMuHyIuM OoJIeCHUIIMA 32
MIOMEHYTH MEPUOJ, CY J0OH]CHH MPOBEPOM UCTOPHja OOJIECTH, YBUIIOM Y
JOKYMEHTAIUjy 100MjeHy OJ1 YWIaHOBA MOPOAMILIE M YBHIOM Y PETUCTAP MPEMHUHYIIUX
oco0a Ha Teputopuju beorpaaa y3 moMoh ONIITHHCKUX MATUYHUX CITYKOH.

KoHTpoaHu nperiiein Cy BpIISHH Ha IIECT MECEIIH, 10 TIOTpedu u 'y Kpahum
BPEMEHCKUM MHTEPBAJIMMA U O0YXBATUIH Cy KIMHHYKU HEYPOJIONIKHY TIPEriie/ U
CIIPOMETPH]Y.

Y TOKY KOHTPOJIHHX TIperiieia Cy MoceOHO eBUICHTHPAHH Aorah)aju Koju cy 3HA4YajHH 3a
uCcxo0J1 OOJIECTH Kao MITO CY :

-nag FVC% ucnon 80% koju o3HayaBa HacTaHAK pecnupaTopHe MHCYPHUIH)EHIIH]E, TOK
naa FVC% ucnon 50% o3nauaBa motpedy 3a acuctupanoM BeHTHIamjoM (16). Kox
OosecHUKa ca u3pakeHNM OynOapHuM MaHu(ecTanujama je ymecto nporene FVC%
onpehuan HuBo pCO; y apTepujcKoj KPBHU.

-mopact pCO, uznan 6 kPa,

-rmoyerak npuMeHe HemnpasuBHe BeHTHIanuje (NIV) u

-laTyM UMILIaHTaluje nepkyrane racrpocrome (PEG).

VY crynujy ¢y ykJby4eHH OOJECHUIM KOJU CY KOPUCTUIIM PHITY30J1 HajMambe [IeCT

MCCCIIHU.

ETnuku acriektu Tecthpama

VY okBHpY Hallle CTy/IHj€ TajJHOCT JOOMjeHUX pe3yiTaTa je Ouia 3arapaHToBaHa
ucnutanuuuMa. Hasegaenu nogany cy KopuiheH! HCKIbYYUBO Y QYHKITH]U
MOCTaBJFCHHX IMJbEBA UCTPAKUBamha. CBM UCTIMTAHUIIM Cy YKIbYYCHHU y CTYIH]Y HA
T00pOBOJEHO] OCHOBH. [IpeTX0IHO UM je JeTaJbHO 00jallIlheHO KaKO Ce UCITUTUBAE
CIPOBOJIM U KOja je CBpXa HCIUTHUBAA U MPY)KEH MHCAHU MaTepujal ca

uH(popmanrjama o ctyauju. O cBux OosiecHUKa je J00MjeHa MUCMEeHa carjacHOCT O

yaemhy y CTyIHjH.



3a pa3nuKy 0o/ IPUCTYIA Y 3alaIHOEBPOIICKUM 3eMibaMa, y CpOuju je yoOuuajeH craB
Jla ce MalujeHTH He MH()OPMUIILY KOMIUIETHO O TOKY OOJIECTH, Ay>KUHU Tpajama
OostecTu 1 KpajibeM ncxony. CxonHo ToMe, O0JIECHUKE CMO IITE/IENHN O] Ca3Hamba
KPajE-er MCX0/a a BbUXOBOj POJOMHH CMO NPYKWIH HOTIYHY U A€TaJbHY CIIUKY
OonecTH.

Crymujy cy onoopunu Etnaku komurer Menuuunckor ¢akyntera y beorpany u

Hayunu caBet Knnanuko-00IHUYKOT 1IEHTpa ,,3Be3/1apa‘.
CraTucTiuka aHaiausa

EBuaeHiunjy 6oecHruKa cMO BOIUIN y Tabenu KpeupaHoj mporpamom Excel-a u3
Microsoft Office 2003 nporpamckor makera. 3a CTaTUCTHYKY aHAJIHU3Y je KopuinheH
corBepcku maker SPSS-13. V ananusu nogaraka cy kopunrheHe JeCKpUITHBHE
CTaTUCTHYKE METO/IC, TPYIHCabe, TAOeTHpamke U rpadMuKo MPUKA3UBALE IT01aTaKa.
Kon tectupama 3HauajHOCTH pa3iivKe 32 HyMepudKa U aTpuOyTHBHA o0enexja cy
kopuirhenu oaroeapajyhu tecrou: Studentov t- test, ananu3za Bapujance ANOVA, X?
—test.

YTBphuBan je u Pearson-oB koepuiujeHT Kopenauuje n3mely npoyyaBaHux
KOHTHHYaJITHMX BapujaOiau. YHUBapHjaHTHA aHAIN3a MpexXuBIbaBama npeMa Karnany u
Majepy (Kaplan Meier) je kopuriheHa 3a cBaky o1 HCITUTUBAHUX JIeMOTpadCKuX U
KJIMHUYKUX Bapujabiin. Y aHaIu3u pasiuka y peKuBIbaBamby O0JEeCHUKA IpemMa
nojeiMHavYHUM Bapujabiama je kopunnhen Log-rank tect. MynTuBapujaHTHH MO
perpecuone ananu3e (KokcoB mpomopIiimoHaIHU Xa3apIHU PETPECUOHN MOJIEN) j€
KopuurheH y MpoleH! He3aBUCHOT YTHIaja CBaKe MojelMHavYHe Bapujadie Ha
IpeXHBJbaBabE, KOJUM cy oOyxBaheHe cBe Bapujabiie Koje Cy ce Mmoka3ane CTaTUCTHYKU
3HAaYajHUM Y YHUBApHjaHTHOM MOJIeNy Ha HUBOY 3HadyajHocTu of 0.05.

PesynTatu cy nprka3aHu Kao pelaTHBHU PHU3HK ca oaroBapajyhum 95% nHTepBanom
NoBepema. 3a CBe CTaTUCTUYKE aHalIu3e je npuxBaheH HUBO o 5% 3HA4YajHOCTH HYITE

xumnotese (202).



4. PE3YJITATHU

VY cenamuaecrorouimeM neproay o l.janyapa 1992. ronune no 31. neuem6pa 2009.
roauHe Ha nmoApy4jy beorpana je perucrpoano 325 GonecHuka ca ALS.

Cpenma roguiima HHIUACHIIH]a 3a epuos o1 1992, mo 2009. rogune 6una je 1.11 +
0.31 ma 100 000 cranoBuuka (95% ClI, 0.96 -1.27), 1.43 + 0.59 (95% ClI, 1.12 - 1.70) 3a
mymkapie, 0.83 +0.24 (95% ClI, 0.71 - 0.95) 3a xeHe.

Hajseha nnnmaenimja je 6una 2000. rogune 1.88/100 000 a Hajmama je Ouia 1998.
rogure 0.61/100 000 (I'paduxon Op.1.)

I'padukon 6p.1. [Ipukas unnuaennuje ALS 6onecnuka
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VY ucniutuBaHoj rpynu oA 325 XOCIUTATN30BaHUX O0JECHUKA, KOJMa j€ TIOCTaBJheHa




nujaraosza ALS, peructposano je 194 (59.7%) mymkapamna u 131 (40.3%) sxena y

onHocy 1.48:1, I'padukon Op. 2.

I'paduxon 6p. 2. Tucrpubyuuja ALS GonecHuka o noiy

40.3%

59.7%

O muskarci

B zene

VY oaHOCY Ha KUBOTHO J100a Ha MOYETKY 00JIecTH, TUCTpUOyIHMja OOJIECHUKA 110 TOTY je

npukaszana Ha ['papukony 6p. 3.

I'paduxon 6p. 3. Juctpulyuunja ALS GonecHnka npema 100HUM rpyrnama
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Konx 6onecHuka ca paHuM IMOYETKOM OOJIECTH €BUICHTHPAHA j€ JOMHUHAHTHOCT
MYyLIKapama.:

-110 30 ronune, 8 (2.5%) 6onecHuka, 7 myuikapana u 1 sxena y oguocy 7:1.

-01 30 no 40 roauna, 20 (6.2%) Oonecuuka, 15 mymikapana u 5 sxena y ognocy 3:1.

-01 40 no 50 ronuna, 46 (14.2%) 6onecnuka, 29 mymkapana u 17 sxxena y oguocy 1.7:1.
-0d 50 o 60 roauna, 110 (33.8%) OostecHuka, 58 MyIikapaia u 52 XeHe Y OJJHOCY
1.1:1.

-01 60 1070 ronuna, 98 (32.2%) GonecHuka, 61 mymkapama u 37 xena y ogHocy 1.6:1.
-o1 70 no 80 ronuna, 41 (12.6%) 6onecuuka, 23 mymkapana u 18 sxena y ognocy 1.2:1.

-ociie 80 roauna, 2 (0.6%) 6onecHuka, 1 mymkapai u 1 xeHa y ogHocy 1:1.

Hajsehu 6poj Hamux 6onecHuka (33.8%) je 6uo y crtapocHoj rpynu oz 50 1o 60
roJIMHa ca MYILKO )KEHCKUM oJHOcoM 1:1.

Jok kox mitahux OonecHuka, ca mouetkom ALS mpe 50. ronune, noMmuHupa
MYIIKH TI0JI, KOJ{ CTapujux OoJecHuKa, ca moyetkoM nocie 50. ronuHe ce 01HoC
MyHIKapala 1 *eHa ypaBHOTEXY]e.

Wzmely rpyme mmahux 6onecHuka, ca mouetkom ALS no 50. ronune, ykymnao 74
(22.7%), 51 (15.6%) mymikapana u 23 (7.0%) sxena y ogaocy 2.2 : 1 u rpyme crapujux
Oonecunka ca mouetkoM ALS moce 50. rogune, ykymao 251 (77.3%), 143 (44.0%)
mymikapaua 1 108 (33.2%) xena y onnocy 1.3 : 1, HHje perucTpoBaHa 3HauajHa

cratucrruka pasmuka (X tect, p>0.05).
4.2. Cpenme KUBOTHO 1002 HA MOYETKY 0oJiecT W aujarnosze ALS

Cpenme KUBOTHO 100a Ha TOUETKY OosiecTH 3a cBe OosecHuke Ouio je 57.74 + 11.46
roguHa (panr: 25-83), ca paHUjUM MOYETKOM KO MyIiKapara (56.97 + 12.11 roguna) y
oaHocy Ha xeHe (58.89 +£10.36 roauHa), mpu yeMy OBa pasiiuKka HUje OMIa CTaTUCTUYKH

3HauajHa (Studentov t- tect, p>0.05).

Crimnanmau novetak ALS peructpoBaH je kox 241 (74.1%) GonecHuka u 610 je paHuju
(57.02 £11.61 roguna) y onHocy Ha OynboapHu noveTtak 6osectu ko 84 (25.8%)

6onecHuka (59.82 + 10.80 ronuHa) U OBa pasiuKa je Ouia CTaTUCTUYKH 3HaYajHA



(Studentov t- tect, p=0.047), TaGena 6p. 9.

Cpenme KUBOTHO J100a MPUIMKOM MTOCTaBJbamba aujarHo3e omio je 59.21 + 11.26
roguna. Kox mymkapana je ALS nujarnoctukoBana panuje (58.35 +11.87 roguna) y
onHocy Ha sxeHe (60.32 + 10.33 ronuna) anu 6e3 3Ha4ajHEe CTATUCTUYKE PAIIHKE

(Studentov t-tect, p>0.05).

Tabena 6p.9. Knunnuke kapaktepuctuke ALS GonecHuka

YkynHo Cpenme JAujarnocTuako
JKHBOTHO fa00a Ha
M0YeTKY 00JecTH Kalllih e ¢
(roauue) (romume)
6poj 325 (100%) 57.74 +£11.46 1.62+£0.10
OonecHuKa
Mymkapun 194 56.97 +12.11 1.71 £2.08
(59.7%)
Kene 131 58.89 + 10.36 1.48+1.45
(43.3%)
CITUHAITHU 241 57.02 + 1.68 £ 1.86
MoYeTaKk (74.1%) 11.61*
OynoapHu 84 (25.8%) 59.82 +10.80 1.44 +£1.83
MoYeTaK
*p <0.05

[Topehewmem rpyna ALS GonecHuka y nBa BpeMeHcka nepuoja: ox 1992.- 2000.
r. 1 07 2001.-2009. r. HHje yTBpheHa cTaTUCTUUKH 3HaYajHA Pa3JIuKa y OJTHOCY Ha
- mox (I'padukon 6p. 4.),

-)KUBOTHO J100a Ha mo4eTky 6onectu (Tabena 6p. 10.),



-CIIMHAIIHU Wik OynbapHu noderak 6osectu (I'padukon 6p. 5.).

TaGemna 6p. 10. Juctpubynmja ALS GonecHrka mpema rnepuoay nocMarpama

Iepuox 1992.-2000. r. Ilepuon 2001.-2009. r.
VYkynHo M XK VYkynu M X
0
YkynHO 157 97 60 168 97 71
(61.8%) (38.2%) (57.8%) (42.2%)
Cpenme 57.45 56.5 58.93 58.02 57.42 58.85
JKMBOTHO 100a Ha | +£11.29* 3+11.81 +10.31 +11.63 +12.43 +10.46

MOYCTKY OolecTr

(roauHe)

M —my1kapiy, XX —kene, * Cpeama BpeqHocT + SD
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I'pacdukon Op. 5. [Iuctpubynmja ALS GonecHrka mpemMa MoYeTKy OOJIECTH

roJInHaMa MoCTaBJbarba JA1jarHo3e
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4.3. ®amuinjapua aMuoTpoguyHa JaTepajHa CKiIepo3a

[Tomauu o pamunujapHoM UcHoJbaBawy Oosiectu nodujeru cy koa 21 (6.5%)
Hamux OosnecHuka. Ha ocHOBY pesyntaTa MOJIEKyJIapHO FeHETCKUX NCIUTHBAbA,
mytanuje rena SOD1 yrephene cy kox ykynHo 4 Gonecuuka. Kox tpu OonecHuka je
yrBphena myranuja L144P a camo xox jeaHor 6onecauka Al45G.

VY 19 (90.5%) 6onecHuka ca pamuarjapaom ALS je 6O perucTpoBaH CIIHHAIHA
axox 2 (9.5%) 6onecuuka OyndapHU OYETaK.

Kon 6onecnuka ca pammmmjapaom ALS je 6uo peructpoBaH paHHju OYETaK O0IECTH
(56.06 £11.08 romuna) y ogHocy Ha GosecHuke Sa criopaandaom ALS (57.55+ 11.48
rojIiHa) ajld OBa pasJiMKa HUje Ouia ctaTucTuuky 3Hadajua (Log -rank tect, p>0.05).

4.4. Cpeame BpeMe 10 NOCTaB/bamka HjarHo3e

Cpenme BpeMe 10 MOCTaBJbamba JAMjarHo3e T3B. AUjarHOCTUYKO Kalllibhewe, je ouno 1.62
+ 0.10 ronuna ca menuanoM 1.0 roguna. Koa Mymikapana je Ouiio perucTpoBaHoO JIyKe
JUjarHoCTHYKO Kamrmberme (1.71 + 2.08 roguna) y ogHocy Ha xene (1.48 £ 1.45 roauna)
anu 0e3 ctaTHCTUYKK 3HavajHe pasnuke (Studentov t-tect, p>0.05), Tabena 6p. 8.
JIMjarHOCTHUKO Kalllkbemhe je OMII0 TyKe KOoJ 00JIeCHUKA ca CIIMHAIHUM MOYETKOM
ALS (1.68 = 1.86 roauna) y onHocy Ha oHe ca OynbapHuM mouetkom (1.44 +1.83
rOJIMHA) aJli OBa pa3jiMKa HUje Ouia ctaTUCTHUYKY 3HavyajHa (Studentov t-tect, p>0.05),
Tabemna 6p. 8.

MUHUMAJTHO TUjarHOCTUYKO Kallbermke 0mro je 0.17 roanHa oaHOCHO 2 Mecelia.
Cpenme Bpeme Tpajama 60J1eCTH KOJ OBUX 00JIeCHUKA (YKYITHO TpU OOJIECHUKA) 01
noyeTka teroda je 6umio 3.2 ronuHe.

MakcumatHO 1jarHOCTHYKO Kallllkheme je Oumo 15 roauna ko jeqHor 00JIeCHUKA KOJT

KOTa je Cpeliibe BpeMe Tpajama OoJiectu 6mino 16 ronuna.

4.5. KiInHHM4YKe KapaKTepuCTHKe
4.5.1. KIMHUYKH CUMIITOMU
[TpBu cumntomu ALS kon OosiecHuka ca ciuHamHUM nodetkoM 241 (74.1%) Ounu cy

Ha T0mBuM ekcTpemuteTuma ko 121 (50.2%) a Ha ropmUM eKcTpeMuTeTMa Kox 67



(27.8%) 6onecuuka. Kog nmpeocranux 53 (21.0%) 6onecHuka 1o0ujeHn Cy moaanu o

reHepanu3oBanoj cinaboctu, ['paduxon Op. 6.

I'padpukon Op. 6. Juctpubyiuja npeux cumntoma y ALS GosiecHuKa ca CHIUHAITHUM

ITOYCTKOM

28%

22%

50%

O donji ekstremiteti
@ gornji ekstremiteti
O donji i gornji ekstremiteti

[Touerak Gosecty je 6MO paHUju KOJI OOJIECHUKA ca MPBUM CUMIITOMHMA Ha TOPHUM

excTpemureruma (55.75 + 10.97 roguna) y oHOCY Ha 0OJIECHMKE Ha TOBUM

excTpemuteruma (57.68 + 11.86 roguHa) 1 GoJeCHUKE ca reHepaln30BaHOM ciadohy

excrpemurera (61.16 + 10.32 roguHa) anu oBa pas3jivka HHUje Ouiia CTAaTUCTUYKU

snavajua (Log- rank rect, p>0.05).

Konx 121 (50.2%) 6onecHuka ca mouetkoM ALS Ha T0HBHM EKCTPEMUTETUMA, CI1a00CT

JecHe Hore je Ouina yenthu npBu cumnrToM, 72 (59.5 %) y ogHOCY Ha c1aboCT JeBe HOTe

ko 46 (38.1%), ok je oboctpana cnadboct eBuaeHTHpana ko 3 (2.4%) GonecHuKa,

I'padukon 6p. 7.




I'padukon Op. 7. Jlokanuzanuja moueTHe ci1aboCcTH y OosiecHUKa ca mouyeTkoM ALS Ha

JO0BHUM CKCTPEMUTETHUMA

2.4%

38.1%
O desno

H levo

0O obostrano

59.5%

Kox 6osnecHuka ca moueTHOM ciiaborrhy Ha TOpmUM eKkcTpemuteTuma 67 (27.8%),
cmabocT JiecHe pyke je peructpoBana kof 54 (55.1%), nese kon 37 (30.8%) a xkox 27
(14.2%) Gonecuuka ucroppemeno ooe pyke (I'padukon oOp. 8.).

I'paduxon Op. 8. Jlokanuzanuja noyeTHe cnadbocT y 6ojecHuka ca nmouetkom ALS Ha

TOpPHBUM CKCTPEMUTCTUMA



14.2%

O desno

H levo

O obostrano

55.1%

[Touetak o0osbema je OMO paHUju KOl OOJECHHUKA ca TPBUM CUMIITOMHUMA Ha JECHUM
EKCTPEMHUTETUMA Y OJIHOCY Ha JICBE EKCTPEMHUTETE I OBA Pa3JIMKa HHje Ouiia
cratiuctuuky 3Hayajua (Log-rank tect, p>0.05).

Panuju moderak OosecTH je OMO PerucTpoBaH Ko OOJIECHUKA ca MIOYETHOM cliaborthy
Ha aecHuM (55.96 = 11.17 rogunHa) y omHOCy Ha OosecHuKe ca o0ocTpaHoM ciabomihy
exctpemurera (59.83 + 11.69 roauna) 1 oBa pa3iMka je Ouia CTaTUCTUUKH 3HaYajHa
(Log-rank rect, p=0.01).

Takolhe, panuju movyeraxk 60JECTH je OO PErUCTPOBAH U KO O0JECHUKA Ca TTOYETHOM
cnabomurhy neBux ekcrpemurera (56.54 + 11.00 roguna), y onHocy Ha OoJIeCHUKE ca
oboctpanom cnabomrhy ekctpemuteta (59.83 + 11.69 roguna) u oBa pasznuka je ouna
cratiuctuuky 3Hayajua (Log-rank tect, p=0.038).

IIpBe cMeTe KO OoecHuKa ca Oynbapuum moyetkom ALS, 84 (25.8%) cy Guite
mu3apTpuja kox 68 (80.1%), mucdaruja kox 12 (14.7%) wim HCTOBPEMEHO U AnU3aTpHja
u nucoaruja ko 4 (5.2%) OonecHuka anu 6€3 3HaYajHE CTATUCTUYKE Pa3linKe uzMely
HABECHIX CHMIITOMA U CTapoCHe AucTpubyumje Gonecuuka (X tect, p>0.05).
bynbapuau mouerak ALS je wenthu ko xxena (50, 63.1%) Hero kox Mymikapana (34,
36.9%) nok je cnuHaJIHM NoyeTak yemhu koa mymkapana (162, 65.9%) y onHocy Ha

xene (79, 34.1%), (Cpaduxon 6p. 9.).



I'paduxon 6p. 9. Bynbapuu u cimHaman nmouetak ALS npema mory
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45.2. KiMHM4YKH 3HALM

[TpBUM KIMHUYKHUM TIPETIEIOM je YTBp)EHO MPHUCYCTBO 3HAKOBA YAPYKEHE JIe3Uje
TOPHET U IOKET MOTOHEYPOHA KO/JI BUILIE OJ1 ITOJOBHUHE, 219 (67.4%) Hamux
OoJecHHKa, caMO IOHeT MOTOHEYpOoHa Ko ueTBpTHHE 68 (20.9%) u camo ropmer

mMoTtoHeypona koj 38 (11.7%) 6onecuuka (I"padukon op. 10).



I'paduxon 6p. 10. Auctpubymuja 3HaKOBA Jie31je TOPHET U T0OHET MOTOHEYPOHA

11.7%

@ gorniji i doniji
B doniji

O gorniji

67.4%

Panuju nmouerak 6omnectu je 6O eBUIACHTHPAH KOJ OOJECHHUKA ca JOMUHAHTHUM
3HAIMMA Jie3uje Topmer (56.76 = 11.51 roguna) y 01HOCY Ha OOJIECHHUKE ca 3HAIIMMA
ne3uje nomer MoToHeypoHa (57.29 £ 11.90 ronuna) u 6ojecHrKa ca 3HaIMMa
yIpY>KEHE Jie3Hje TOpI-Eer U Jomer MoToHeypoHa (58.05 + 11.35 roauna) anu oBa

pas3iuKa HHje Ouia CTaTUCTUYKY 3HaYajHa (X2 tecT, p>0.05), TaGena 6p. 11.

[Mojauanyu mummuhnu pedaekcu cy Oumu peructpoBanu kon 255 (78.2%) a cHuxeHu

mumhan pediekcn kox 70 (21.8%) Hammx GoJecHUKA.

VraileH miIaHTapHU OIroBop je eBuaeHTupan koj 147 (45.3%) GonecHuka, pediekc
babunckor kox 52 (16.0%) noxk je ko octanmX 126 (38.7%) GosiecHuKa TIaHTapHA
oaroBop 6mo ¢uexcnonu. Mamely oBux rpyma 0onecHrKa HUje Ouila perucTpoBaHa
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHA pa3jivKa y OJIHOCY Ha CPEhe KUBOTHO 100a Ha MOYETKY

6onectu (Log -rank Tect, p>0.05).



Tabena 6p.11. Knunuuke kapakrepuctuke ALS OonecHuKa -AeTaJbHUjU TPUKA3

I'pyna 6oJiecHnka ca JOMUHAHTHUM n Cpenme ;KMBOTHO 100a HA

3HAIMMAa JIe3nje HA MoYeTKY 00JecTH Nno4eTKy 0oJiecTH (roauHe)

YIAPYKEHO roper u JIOEbET 219 (67.4%) 58.05+ 11.35*
MOTOHEYpOHa
Jlomer MOTOHEYPOHA 68 (20.9%) 57.29+11.90
TOPHEr MOTOHEYPOHA 38 (11.7%) 56.76 £ 11.51
reHepainu3oBaHa ciaboct 53 (21.9%) 61.16 +10.32
TOPIBUX EKCTPEMHUTETA 67 (27.8%) 55.75+£10.97
Jlomux excTpeMuTeTa 121 (50.2%) 57.68 + 11.86
obocTpana c1abocT eKCTpeMHTETa 137 (12.2%) 59.83 +11.69
JIECHHUX CKCTPEMHUTETA 126 (51.6%) 5596 £ 11.17
JleBUX €KCTpeMHTETA 89 (36.2%) 56.54 £11.00

*Cpenma BpeqHOCT + SD



45.3. ALSFRS -R ckop

Munumanuu ckop Ha ALSFRS-R ckanm y Bpeme aujarHocTukoBama je ouo 11 a
MakcumanHu 47, ca MenuanoM 43. Hajuernrha BpeqHOCT CKOp-a y Hamux OOJIeCHUKA
owia je 46, kon 72 6onecuuka. Cpenmu ALSFRS-R ckop 3a GonecHuke ca OyndapHuM
noyetkoM ALS je 6uo 38 110k je 3a GoecHuKe ca CHMHATHUM [TOYETKOM 010 cKop 46.
[Topehemem OoecHrKa ca TOYSTHUM 3HAIMMA JIC3Hj€ TOPHET, JOET MU TOPHET U
JOKET MOTOHEYPOHA, HHje OMJIa pErMCTPOBaHA 3HAYajHA CTATUCTUYKA Pa3uKa y

ALSFRS-R ckopy (Log -rank tect , p>0.05).

4.5.4. TIpouenar gopcupanor Buraasor kanamurera (FVC)

Y nepuony nujarsoctuke, FVC je perucrpoBan kox 54 (16.6%) GonecHuka ca
CPEIHUM )KMBOTHUM JA000M Koja Mymkapana (57.61 + 12.20 roauna) a KoJ1 )KeHa
(58.51 £11.17 roguna) npu 4yemy HHje OUIIO CTATUCTUYKY 3HAYajHE pa3iInKe

(Studentov t- rect, p>0.05).

Kox OonecHuka ca CIMHATHUM MOYETKOM J€ CPEhe )KUBOTHO J100a Ha MOYETKY
6onectu 6mno 57.25 + 11.42 roguna, a ko 6onecHuKa ca OyndapHUM noyeTkom 59.63
+ 11. 97 roauHa U oBa pa3nuKa HHje Ouiia CTaTHCTHYKK 3Ha4yajHa (Studentov t- tecr,
p>0.05).

Cpenme KUBOTHO 100a 3a 6ostecauke ca FVC<75% je 6uino 56.75. + 10.9 ronuna a 3a
6onecuuke ca FVC>75% je 6umno 58.89 + 12.10 roguHa nipu uemy HHje OO
CTaTUCTHYKHU 3HauajHe pasiuke (Studentov t- rect, p>0.05).

VY tabenu Op. 12. je npukaszana nucTpuOyiuja 6oaecHuka npema speanoctu FVC 'y
BpeMe JrjarHocTuKoBama oonectu. Hajsehu O6poj nammx 6onecunka (70.4%) je umao

BpennocT FVC >75%.



Ta6ena 6p. 12. Juctpubymuja ALS 6onecanka nmpema FVC y Bpeme
JTNjarHOCTHUKOBAa

FVC% n MyHIKapUu JKeHe CIUHAJIHHA
(54 26 28 MOYeTaK
) (48.14%) (51.85%)
27 (50%)
<75% 16 9 7 9
(29.6%) (16.6%) (13.0%) (16.6%)
>75% 38 17 21 18
(70.4%) (31.5%) (38.9%) (33.3%)

4.5.5. Uuaekc TejiecHe Mmace

Kox 59 namux 6osecHuka, ca mo3HaTuM HHAEKcoM TerecHe Mace (Dody mass index,
BMI), npunmukoMm n1ujarHOCTHKOBama, Cpeama BpeaHOCT je omna 26.74 + 14.95.
Hajsehu Opoj Hammmx 6onecHuka (45.7%) je 6o HopmanHe yxpameHoctu (18.5 > BMI
< 24.99), Tabemna 6p. 13.
Cpenma BpeaoctT BMI 3a mymikapire je 6mma 25.51 + 5.20 a kop skena 28.21 £ 21.55
0e3 cTaTHCTHUKM 3HauajHe pasiuke (Studentov t-rect, p>0.05).
Cpenma Bpeanoct BMI 3a GonecHuke ca cniHamHUM oYeTKOM je Omma 28.19 +20.87 a
Koj OonecHuka ca OynbapHuM rmodetkoM 24.45. + 5.48, 6e3 cTaTUCTUUYKU 3HaYajHE

paznuke (Studentov t- rect, p>0.05).

Oya0apHu
novyerax
27 (50%)

;
(13.0%)

20
(37.1%)



Tabena 6p. 13. Iuctpudymuja ALS Gonecnuka npema BMI

mymkapuu | JKene CIHMHAJIHY MOYETAK | Oya0apHH MOYeTaK
BoJjecuuuu ca BMI n=5 27 32 38 (64.40%) 21 (35.59%)
9 (45.76%) (54.23%)
<18.5 (HeyxparmeHH) 5 3 2 3(5.1%) 2 (3.4%)
(8.5%) (5.1%) (3.4%)
>18.5-24.99 27(4 14 13 17 (28.8%) 10 (16. 9%)
(HOPMAITHO yXparcH) 5.7%) (23.7%) (22.0%)
>25-29.99 17 7 10 12 (20.3%) 5(8.5)
(rojasmn) (28.8%) (11.8%) (16.0%)
> 30 34.99 6 2 4 4 (6.8%) 2 (3.4%)
(mpexoMepHO roja3Hm) (10.2%) (3.4%) (6.7%)
>35 4 1 3 2 (3.4%) 2 (3.4%)
(maToJIomIKo rojasHum) (6.8%) (1.8%) (5.0%)

4.6. Pe3ysaraTu 0MOXeMHjCKHX aHAJIN3A

4.6.1. Bpegnoct kpeatuH ocoxnnaze y cepymy

Kpeatun pocfoxunaza (CPK) y cepymy, y Bpeme 1ujarHOCTHKOBama 00JecTH,
eBugeHTHpaHa je ko1 88 (27.1%) nammx 6onecHuka. Konx 38 (43.2%) 6onecauka CPK
je Ona moBwmIieHa (BpeJHOCTH Hailire taboparopuje: >175 U/L 3a skene, > 205 U/L 3a
MyIIKapIe, crapoctu npeko 18 roguna, 37°C temmeparype).

[Topact CPK je 6uo eBunentupan xojx 24 (27.3%) mymkapana u 14 (15.9%) xena.
Hajuemthe je nosumena CPK perucrpoBana xoJ1 60jieCHHKA ca CIIMHATHUM MOYETKOM
ALS (39.8%). Camo ko tpu (3.4%) GonecHuka ca Oya0apHUM OYETKOM
peructpoBana je nopumeHa CPK.

Cpenme ®UBOTHO 100a koJ 6onecHuka ca mosumeHoMm CPK je 6mmo 54.53 £ 12.65
rofiHa a koJ OonecHuka ca HopManHoM Bpeanomhy CPK je 55.89 +10.86 romuna n

OBa pa3jMKa HHje Omia craTHCTHYKM 3Ha4ajHa (Studentov t- rect, p>0.05).



4.6.2. BpegHocTH JUIINIA Y CepyMy

Komrmieran nunuaau cratyc (HUBO xosecteposia, Tpuriaunepunaa, HDL u LDL) umano
je 82 6onecuuka, 41 (50%) mymkapana u 41 ( 50%) xena (Tabena 6p. 13).

Cpenme KUBOTHO 100a Ha moueTKy Oosiectu Owmio je 53.78 + 11.53 ronuna (panr: 27-
72). ITouyerak Gonectu mnpe 45. ronune je 6uo perucrposan ko 9 (11%) GonecHuka.
Panuju mouerak 6osect je 6uo eBuaeHTHpan Ko mymikapara (51.45 + 13.35 roauna)
y ogHocy Ha xeHe (58.5 % 9.40 ronuHa) anmu oBa pa3iuKa HHje OWIa U CTATHCTUYKU
3navajHa (Log rank tecr, p>0.05). Cpeama BpeIHOCT 1jarHOCTUYKOT KalllbCHbha je
ouna 1.62 +£0.10 roguHa.

VY 0BOj Tpymnu, COMHAIHU IOYETaK je peructpoBaH kox 52 (63.4 %) GonecHuka, 24
(46.2%) mymikapara u 28 (53.8%) sxena a 0yn6apuu mouerak ALS ko 30 (36.6%)
OosecHuka, 16 (53.3%) mymkapana u 14 (46.7%) xxena.

Cpenma BpeIHOCT YKYITHOT XOJiecTepoia y cepyMmy je omma 5.80 + 1.39 mmol/L a
tpurmunepuaa 1.87 £ 1.22 mmol/L. Konx xena je Ouna Beha cpenma BpeAHOCT YKYITHOT
xouiectepona (5.97 + 1.35) xao u Tpurnunepuaa (1.94 £ 1.11) y oqnocy Ha Mymikapiie.
Cpenma Bpeanoct HDL je omma 1.37 +£0.81 mmol/L a LDL 2.95 + 1.01 mmol/L.
Kon »eHa je 6uia eBunenTupana Beh cpeama Bpeanoct HDL (1.64 + 1.37) y ogHocy

Ha mymikapie anu He u LDL (Tabena 6p. 14).



Tabena Op. 14. Knunauuke kapakrepuctuke ALS GonecHuka u

BPEIHOCTH JIUMIUA Y CEPYMY

YKynHo IToa
Bpoj 6onecHmka 82 Mymku Kencku
41 (50.0%) 41 (50.0%)

Cpenme  KUBOTHO 53.78 £ 11.53 * 51.45+13.35 55.85+9.40
nmo0a Ha TIOYeTKy OoJecTn

CrnuHaIHY [TOYeTaK 52 (63.4 %) 24 (46.2%) 28 (53.8%)

Bynbapuu moyerax 30 (36.6%) 16 (53.3%) 14 (46.7%)

VYkynaH XolecTepos 5.80+£1.39 5.62+1.43 5.97+1.35
mmol/L*

Tpurmunepumu 1.87+1.22 1.84+1.33 1.94+1.11
mmol/L*

HDL mmol/L* 1.37+0.81 1.23+£0.27 1.64 +£1.37

LDL mmol/L* 2.95+1.01 3.25+1.08 2.54+0.81

* Cpenmwa BpeaHoct = SD

XunepiaunuaeMujy y BpeMe NocTaBbamka JIMjarHo3e (BpeIHOCTH Hallle JabopaTopuje:
yKymHH xonectepon >5.20 mmol/L , HDL <1.60 mmol/L, LDL>3.40 mmol/L u
tpuraunepuan > 1.70 mmol/L, er3sumckom meromom Beckman Coulter ® system)
umaio je 43 (52.4%) a nHopmaiiHe BpeAHOCTH HIUAa y cepymy 39 (47.5%) bonecHuka.
Cpenme )KUBOTHO 100a 3a 00JIECHUKE ca XUIepaunuaemMujoM je oumo 56.31 £10.95
roJiMHa a KoJ 60JIeCHUKa ca HOpMAITHOM JunuaemMujom 56.38+11.63 roguna.
[TopeheweM oBe /1Be rpyIe HHje pErUCTPOBaHA CTATUCTUYKY 3HaYajHa pasiuka

(Studentov t- rect, p>0.05).



4.7. Cpenme BpeMe Tpajama 00JiecTH

4.7. 1. JucTtpudyuuja 00J1eCHHKA 1O MOy

Hyxe cpeame BpeMe Tpajama 00JIeCcTH je OMII0 perucTpoBaHoO Ko Mylkapana (4.40 +
0.3 roguHa, 52.8 + 3.6 mecenm) y ogHocy Ha xene (4.2 + 0.3 ronguna, 50.4 + 3.6
Mecenn), MelyyTuM, oI HeMa yTHIaja Ha IPEXXMBJhaBambe y HAIllO] KOXOPTH OOJIECHUKA

¢ 003UpOM J1a OBa pa3jivKa HUje Ousla CTaTUCTHYKU 3HavajHa, Studentov t-rect, p>0.05

(I'paduxon 6p. 11.).

I'paduxon 6p. 11. Kaplan Meire-oBa kpuBa npexuBibaBama ALS GoecHuka mpema
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Tpajatee ox moueTka Teroba

4.7.2. Cpeame ;KUBOTHO 1002 HA MOYeTKY 00J1ecTH

Cpenme BpeMe Tpajama 00JIECTH 0] TOYeTKa MPBUX cuMnToMa je oumo 4.35 = 0.20
roguHa (52. 2 + 2.4 mecenn) ca menuanom 3 + 0.14 roguna (pacmon: 36 + 1.68

MecCeIu).



Cpenme BpeMe Tpajama 00siecTd OWIIo je 3HauajHO ayxe kKoxa 74 (22.7%) 6onecHuka ca
nouetkoM Oonectu nipe 50. rogune (4.8 + 3.7 roguHa) y ogHocy Ha 251 (77.3%)
6onecuuka ca mouerkoM ALS mocie 50. rogune (3.5 + 2.3 roguna), (Log- rank Tecr,
p=0.008), Tabena 6p. 15.
Kon 8 (2.5%) 6onecurka ca mouetkoM 6osectu mipe 30. ToguHe, Cpeiibe BpeMe Tpajama
ALS 6wuro je 3HauajHo myxke (5.78 £2.68 roguna) y ogHOCy Ha 28 (8.6%) OonecHuKa ca
nouetkoMm ALS nipe 40. ronure (4.5 + 1.4 ronrHa) 1 oBa pas3iuKa je Ouina CTaTUCTUYKH
3nauajua (Log- rank tect, p=0.007), Tabemna o6p. 15.
Taxobe, je craTUCTHYKH 3HAYajHA pa3lIMKa y MOTJIEAY Tpajama 0ojecTn Ouia
peructpoBana xoj 184 (56.7%) 6omnecHuka ca moyetkom 6ostectu mipe 60. rogune (5.11
+ 0.33 ronuna) y ogHocy Ha 141 (43.4%) Gonecnuka ca moyetkom ALS mocrne 60.
rogure (3.0 £ 0.1 roguna), (Log- rank rect, p=0.003), Tabena 6p. 15.
W3mely cpenmer BpeMeHa Tpajama 00JIeCTH U CPeIber )KUBOTHO 00a Ha TIOYETKY
Oonectu
peructpoBaHa je HeratuBHa kopenaruja (R=-0.21, p=0.0001) koja yka3yje na je Ko
00JIeCHUKA ca TOYETKOM OO0JIECTH y CTapujeM KUBOTHOM 1100y, kpahe cpelmbe Bpeme
Tpajama oonectu (I'padukon 6p. 12.).

[IpBYy roguny 60€CTH Cy MPEKUBEIN CBU OOJIECHUIIM KOJU Cy UMAJIM [TOYETaK
ALS mipe 50. ronune u 99.4% GonecHuka ca mouetkom ALS nociie 50. rogune
(I'pacuxon 6p. 12).

Bume on et roguna je npesxxuseno 30.14% GonecHuka ca mouetkom ALS mpe
50. roguae u 14.40 % Gonecauka ca moyetkom ALS mocre 50. rogune.

Jlo necet roauHa je npexuBeno 4.1% OonecHuka ca mouetkoM ALS mipe 50.
roguHe u camo 2.4% GonecHuka ca moyetkom ALS mocne 50 ronune.

Bumie ont necet ronuna je npexuneno 2.7% GonecHuka ca nouetkom ALS mpe

50. rogune 1 camo 0.4% OomecHuKa ca mouetkoMm ALS mocite 50. rogune.



I'pacdukon 6p. 12. [IpexuBrpaBame ALS GonecHuka mpema cTapocHO]

TUCTPUOYLIHjU
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4.7.3. ®amuaujapHa aMuoTpogUHA JaTepajHa CKiIepo3a

Iyxe Tpajame 001ecTH PETUCTPOBAHO je y OosecHUKa ca Gpamrujapaom ALS (4.68 +
2.59 ronuHa) y ogHocy Ha 6onecHuke ca ciopaguanoM ALS (3.71 + 2.07 roauna) anu

OBa pa3jivKa HHje Omina craTucTHuky 3HavajHa (Log-rank rect, p>0.05).

4.7.4. ]IujarHOCTHYKO KAlIlbeHe

W3meljy mujarHOCTHYKOT Kalllibeha U Tpajama 0oectu koeduitujeHT Kopenanuje R je

0.66 (p=0.01). OBakaB BuCOKH KOShHIM]EHT KOpealyje yKa3yje 1a Mame

JIMjarHOCTUYKO Kallllbemhe NMajy 0oJecHUIM ca Kpahum TpajambeM 00secTH.



4.7.5. KinHn4YKe KapaKTepUCTHKe

4.7.5. 1. KIMHAYKH CUMIITOMHU

Kox 241 (74.1%) GosecHuKa ca CIIMHATHUM [TOYETKOM j€ Cpeiibe BpeMe Tpajamba ALS
(4.5 £ 0.2 ronuna, 54.0 £+ 2.4 mecenn) Ouiio ayxke y oAHOCY Ha OonecHuke, 84 (25.8%)
ca Oynbapaum mouetkoM (3.7 + 0.4 roguna, 44.4 + 4.8 mecenn) 1 oBa pa3iuka je ouna
craructruky 3Hadajua (Log-rank tect, p=0.016), I'padukon 6p. 13. bonecuurm ca

CIIMHAJIHUM ITOYCTKOM AYKE KUBC Y OMHOCY Ha 0oJIeCHHKE ca 6y.]'I6apHI/IM IIOYCTKOM

ALS.

I'paduxon 6p.13. Kaplan Meire-oBa kpuBa npekuBbaBarmba 00JECHUKA IIpeMa

CHUHAIHOM / OynOapHOM MOYETKYy OoJecTu
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Hyxe Tpajame 60secTy je OMI0 perucTPOBaHO KO OOJIECHHUKA ca TOYETKOM Ha JIOHUM
excrpemureruMma (4.03 + 2.96 ronuna) y omHOCY Ha 00JIECHUKE Ca TIOYETKOM Ha
ropmuM ekcTpemuTeTuMa (3.75 + 2.66 roguHa) 1 00JIECHUKA ca TeHEPATU30BaHOM
cnabomrhy (3.21 + 2.15 ronuHa) anu oBa pasivka HHje Oniia CTATUCTUYKH 3Ha4YajHa

(Log- rank Tect, p>0.05), Ta6ena 6p. 15.

H3mely OonecHrKa ca MOYeTHHUM CUMIITOMHMA Ha IECHUM eKcTpemuTeTuma (3.94 +.
2.83 roguna), 1eBuM ekctpemuteTuma (3.83 £ 3.87 roguna) wim oboctpano (3.61 £
2.51 ronuHa) HUje perucTpOBaHa CTATUCTUYKH 3HAYajHA PA3JIMKA Y MOTJICTY CPEIHHEe

IyxKuHe Tpajama Goxectu ( X7 tect, p>0.05), Tabexna 6p. 15.

4.7.5. 2. KIMHUYKH 3HALU

Cpenme BpeMe Tpajama 60s1ecTd je 0o nyke Ko 00JIeCHUKA ca JOMUHAHTHUM
3HAIMMa JIe3Hje JIOWkEer MOTOHEYPOHA Ha MoveTKy Oonectn (4.62 + 3.51 ronuna) y
oJTHOCY Ha OOJIECHHKE ca 3HAIMMa yJpYKEHE JIe3Hje TOPIET U TOkhEr MOTOHEYPOHa
(3.49 + 2.27 roguHa) ¥ 3HaNMMAa Jie3Hje ropmber MoToHeypoHa (3.82 + 3.08 roauHa) u

OBa pa3iinka je craTructuuku 3Hadajaa (Log-rank tect, p=0.002), Tabema op. 15.

Cpenme BpeMe Tpajama 6onectu je 6umno ayxe (4.77 £ 3.75 roauna) koa OolecHUKa ca
CHI)KEHMM MUIIMhHUM pediexkcrMa y 01HOCY Ha O0JIECHHUKE KOJT KOJUX Cy
perucTpoBanu nojayanu Muminhau pedexcu (3.48 + 2.27 roanHa) ¥ 0Ba pas3iuka je

Ouna cratuctuuku 3Ha4yajHa (Log-rank tecr, p =0.008).

Hyxe cpenme Bpeme Tpajama Oonectn (4.20 £ 2.87 roguHa) je perucTpoBaHO KO
OonecHuka ca peduiekcoM baGuHCKOT y ogHOCY Ha OoJecHHKe ca yrameHuMm (3.52 +
2.28 roguHa) u ca GIEKCHOHUM TUTAaHTapHUM OATOBOpoM (4.19 + 3.27 ronuna) anu oBa

pasnuka Huje Ouia cTaTucTiuku 3Hadajua (Log-rank tecr, p>0.05).



Tabena Op. 15. lyxuna npexxuBibaBama ALS GonecHuka

I'pyna 6osecanka

0poj 6onecHuka
ca noyetkoM Oomnectu npe 30. ronuHe
ca noyetkoM ALS mipe 40. ronune
ca noyetkoM Oomnectu npe 50. ronune
ca noyetkoM ALS mocie 50. ronune
ca moueTkoM OosecTH mpe 60. roauHe
ca mouetkoM ALS mocne 60. roguue
Ilon MYILKH

Kencku
CrHuHAIHYU MOYeTaK

Byn6apuu nmouerak

ca JOMHMHAHTHHUM 3HallMMa J'ICSI/IjC TOpHBETr MOTOHCYPOHA

ca JOMHMHAHTHHUM 3HallMMa HCBI/Ije JAOHCT MOTOHEYpPOHA

3HAI[IMa YAPYXKEHE Je3Hje FOPIEr U JOmEeT MOTOHEYPOHa

Jle3uje ropmbUx eKCTPEMHUTETA

Jle3nje nOWUX eKCTpEeMUTETA

ca reHepaTu30BaHOM ciabomrhy

Jle3nje necHUX eKcTpeMHuTeTa

J'Ie31/1je JICBUX €KCTPEMUTETA

000CTpaHOM JIE3HjOM EKCTPEMHUTETA

* p<0.05

N

325 (100%)
8 (2.5%)

28 (8.6%)
74 (22.7%)
251 (77.3%)
184 (56.7%)
141 (43.3%)
194 (59.7%)
131 (43.3%)
241 (74.1%)

84 (25.8%)

38 (11.7%)

68 (20.9%)

219 (67.4% )

67 (27.8%)

121 (50.2%)

53 (21.9%)

126 (51.6%)

89 (36.2%)

137 (12.2%)

Cpenme BpeMe Tpajama GoJjiecTH

(ronune)
4.35+0.20
578 £2.68 *
45+14
48+3.7*
35+£23
5.11+£0.33 *
3.0+0.1
4.40+0.27
4.21+0.29
4.55+0.24

3.72+0.37*

3.82+3.08

4,62 £351*

3.49+2.27

3.75+2.66

4.03 £2.96

321+£2.15

394+ 2.83

3.83 £3.87

3.61 £2.51



4.7.5.3. ALSFRS-R ckop

[Tpema peructpoBanom koeduiujenty kopenanuje (R=0,14 p=0.014), 6onecuunu koju
cy umanu Bumu ALSFRS-R ckop Ha mouetky 6onectu cy nyxe xusenu (I'padukon Op.
14.). Ilpenusnuje, cpeame Tpajame Oonectu ko 6onecauka ca ALSFRS-R ckopom >
39, 6uno je 4.95 + 2.93 roguHa, CTAaTUCTUYKY 3HAYAjHO y’K€ Yy OJIHOCY Ha OOJIECHUKE

ca ALSFRS-R ckop-om <39 (3.3 + 2.05 roguna) (Log-rank tect , p=0,028).

I'paduxon 6p.14. [IpexusrbaBame ALS GonecHuka npema Bpeanoctu ALSFRS-R

CKOp-a

>39 <39

4.7.5.5. IMpouenar ¢popcupanor Buraanor kananurera (FVC)

Hyxe cpenme Bpeme Tpajama 6onectu (3.82 + 2.47 roanHa) je perucTpoBaHO KOJ
70.4% 6onecuuka ca FVC >75 % y oanocy Ha 29.6% 6Gonechuika ca FVC <75% (2.45 +
1.45 ronuna) anu oBa pa3MKa HHje Owiia cTaTHCTHYKH 3Ha4yajHa (Log-rank Tecr,

p>0.05).

4.7.5.6 HNuaekc TeaecHe Mmace



HpeMa BPCAHOCTH MHJCKCA TCJIICCHC MacCec, CBPCTAaJIu CMO 0oJIeCHUKE Yy OCT rpyna u

padyHaH Cpeihe BpeMe Tpajama 6ojiectr o moverka Teroba (Tabema op. 16.):

Nzmely rpyma: 8.5% Gonecnuka ca BMI <18.5 (HeyxpameHH,), 4rje je Cpellbe BpeMe
Tpajama Oonectu 6mio 3.6 + 2.07 roguna, 45.7% Gonecauka ca BMI > 18.5 no 24.99
(HopMmaiHO yxpamwenu, 4.02 = 2.51 roguna), 28.8% 6onecanka ca BMI > 25 no 29.99
(rojasum, 3.48 =+ 3.36 roauna), 10.2% Gonecuuka ca BMI > 30 no 34.99 (mpekomepHo
rojasuu, 3.08 £ 1.56 ronguna) u 6.8% Gonecnuka ca BMI >35 (nmaromnorniko rojassu,
4.32 + 3.44 ronuHa) je OWIIO pETUCTPOBAHO AYyXKe Tpajame OonecTr Koj 00JIeCHUKA ca
BehMM MHJIEKCOM TEJIECHE Mace ajli OBa pa3jivKa Huje Ouiia CTaTUCTHYKY 3HAYajHa
(Log-rank tect, p>0.05), I'paduxon 6p. 15.

Tabena 6p 16. [IpexxuBipaBambe ALS Gonecanka mpema BMI

Cpeame Bpeme

BMI (kg/m?) n Tpajama Oosiectm *
59 (ronume)

<18.5 (HeyxparmeHu) 5 3.6 +2.07
(8.5%)

> 18.5 10 24.99 (HOpMaHO yXparmbeHH) 27(45. 4.02+ 2.51
7%)

> 25 10 29.99 (rojasuu) 17 3.48 +3.36
(28.8%)

> 30 mo 34.99 (mpekoMepHO roja3Hu) 6 3.08 £1.56
(10.2%)

>35 (IaToJI0IIKO roja3HM) 4 432 +3.44
(6.8%)

*Cpenma BpeaHocT = SD



I'pacdukon Op.15. IpexuBpaBame ALS GonecHuka nmpema BMI

4.5
4
3.51
3
2.51
5
1.5-
1
0.5
04

SNSNNSN N

<185 >185- > 25- > 30- >35
24.99 29.99 34.99
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4.7.6. Pe3yaraTu OMOXeMHjCKHX aHAJIH3a

4.7.6.1. Bpennoct kpeatuH ¢ocokuHaze y cepymy

Huje peructpoBana 3HauajHa cTaTHCTUYKA Pa3lIMKa y CPEIHEM BpEMEHY Tpajama
Oosnectu koJ; OoJieCHUKA ca MOBUIIEHOM KpeaTHH (pochoknHazoMm y cepymy (3.62 +
2.11 roguna) 1 GOJIECHHKA Ca HOPMAJTHOM BPEIHOCTH KpeaTuH (pochokmHazom y

cepymy (3.58 £ 2.46) (Log-rank test, p>0.05).

4.7.6.2. BpenHOCTH JUNUAA Y CEPYMY

Cpenme Bpeme Tpajama oosectu 43 (52.4%) OojecHUKA ca XUIEPIIUITHIEMHU]jOM OUIIO
je myxe (5.0 £ 0.67 roguna) y onHocy Ha 39 (47.5%) GonecHrKka ca HOpMATHOM
munuaeMujom (4.21 + 0.5 roguHa), anu oBa pasjivKa HUje Oula CTATUCTUYKY 3HA4YajHa

(Log-rank tect, p>0.05), Tabemna 6p.17.



Ta6ena 6p.17. Cpenme Bpeme Tpajamba ALS GonecHuka npeMa BpeHOCTH JIMIHIA Y

CCPpymy
BojecHunm N MYLIKap JKeHe
82 o 41 (50%)
41 (50%)
Ca XunepaunuaeMujom 5.0 £ 0.67 5.4 + 4.6 +£0.61
* 1.39
(n=43,
52.5%)
Ca HOPMAJTHOM 4.21+05 422 * 4.02+0.75
JIUMHAICMH]OM (n=39, 0.66
47.5%)

*Cpenma BpeaHoct + SD

Ananu3om nogaraka u3z Tabene Op. 17. npunukom nopehema monHe AUCTpUOYyIIH]e,
BPEIHOCTH JIMIIUIEMHU]€ U CPEIHET BpEMEHa Tpajama 00JIeCTH 01 MoYeTKa Teroda, y
Hamux OOJIECHUKA, PETUCTPOBAIIA CMO Ja j€ IyKe Tpajame 001ecTH 010 y OojieCHUKa
ca XUIEpIUIUIeMUjoM, U Mytikapana (5.4 = 1.39 roguna) u xeHa (4.6 = 0.61 roauHa)
y O/IHOCY Ha OOJIECHUKE Ca HOpMAJITHUM BPEIHOCTUMA JIMITUJIEMH]jE Y CEpYMY,
Myikapana (4.22 + 0.66 roquaa) 1 skeHa (4.02 + 0.75 roquHa) anu OBa pas3jivka HHje Ouia

U ctaTucTHYKK 3HavajHa (Log-rank tecr, p>0.05).



Tabena 6p.18. Cpenme BpeMe Tpajama ALS GonecHrka mpeMa BpeTHOCTH JTUIHIA Y

CEPYMY M CTapOCHOj AUCTPUOYITHjU

Boaecanmu ca XUNepJIunuaeMmujoM ca HOPMAJIHOM
JIMNHUIEMUjOM

<45 roguna n =6 (54.5%) n =5 (45.5%)

N =11 (13.5%) 69+2.01* 2.63+0.62

> 45 roauna n =34 (47.8%) n =37 (52.1%)

N=71 (86.5%) 428 £0.54 426+0.52

*Cpenma Bpeanoct = SD

[TopehemeMm cpeamer BpeMeHa Tpajamba 00JIeCTH O] MoYeTKa Teroda, BpeJHOCTH
JUMUAJEMH]e U CTapOCTH OoJIeCHUKA (TTpeMa CTapoCHO] TpaHUIM 0J] 45. ToAMHA Ha
noueTky o0osbeBama, Tabena Op. 18.) ycTaHOBIBEHO je AyXke Tpajarme 00IeCTH KOJI
0oJIecCHUKA ca XUTICPIUIHAEMHI)jOM, Y o0e Tpyrie OosiecHuKa, u miahux ox 45. roguHa
(6.9 +2.01 roguna) u ctapujux oxa 45. romuna (4.28 £+ 0.54 roauna) y 0JHOCY Ha
00JIeCHUKE ca HOPMAJTHOM JIMITUAEMHUJOM y cepymy, Miahux (2.63 + 0.62 roxuna) U
crapujux on 45. roguna (4.26 + 0.52 roauna) ajad 0Ba pa3jivKa HHje OWIa U CTATUCTUYKH
snayajua (Log-rank tecr, p>0.05).

W3mely BpenHOCTH X0JIecTepoiia U TPUTIUIEPUIa y CEpyMy U MPEKUBIbaBamkbha HAIINX
0oJIecCHUKa HHMje PErucTpoBaHa CTATUCTHUYKM 3Ha4ajHa Kopesaiyja (KoeQHuInjeHT

kopenanuje R=-0.048 , p=0.7, R=-0.13, p=0.28).

4.7.10. IpumemeHa Tepanuja

4.7.10. 1. Puiy3on

Cpenme BpeMe Tpajama 00JIeCTH 0J1 TOYeTKa Terooa, je Omiio 3HadajHo ayxe Kox 61
OosecHuka (4.47 = 3.02 roguHa) Koju Cy OMIHM Y MOTYNHOCTH J1a KOPUCTE PUTY30]1 Y

oJHOCY Ha 264 OoJiecHUKA KOjU HUCY MpUMaii poiy3oi (3.61 + 2.61 roguna), Log-rank



tect, p=0.029.

BonecHunM ca ciuHATHUM MTOYETKOM, 41 YKYITHO, Ha Teparuju PUITY30JI0M, UMAIU CY
3HaYajHO ayXe Tpajame Oosectr (4.93 + 2.89 roauna) y ogHocy Ha 198 GonecHuka

KOjU HUCY y3uMaiu puiy30i (3.70 £ 2.63 roauna), Log-rank tect, p=0.008.

N3mehy 17 6onecHuka ca OyndapHum nmodyetkoMm ALS Koju cy mpuMaiu priry30i u 66
OonecHuka 0e3 oBe Teparuje Hije OUJIo 3HaYajHe pa3iuKe y MOTJeay Cpebe TyKUHE

Tpajama 6onectu (3.35 + 3.07 roguna; 3.35 + 2.55. ronuna), Log-rank Tect, p > 0.05.

Kon Gonecnuka koju cy OUIIM Ha Tepamnuju puiIy30JIoM, Y OJTHOCY Ha OosiecHuKe 0e3
Teparnuje OBUM JIEKOM, €BHACHTUPAHO j& AyKe Tpajame 0olecTH y cienehum
CTapOCHUM IpylamMa ca Mo4eTkoM usmehy:

40-50 romnua 7.6 £5.31; 4.37 £ 3.56 roguHa,

50-60 roquua 5.28 +3.43; 4.31 + 3.46 ronuHa

60-70 roqnaa 4.19 +£2.39; 4.10 =+ 3.15 roguna

>70 roguHa 3.53 £2.33; 3.14 + 1.67 roguHa.

0e3 cratucTuuku 3HauajHe pasnuke (Tabena Op. 19.):



Tabena 6p.19. Cpenme BpemeHna Tpajama ALS OosecHuka ca/6e3 puiry3oma

Cpenme I'pyna GoJiecHuka ca pusy3sosom (61) I'pyna GoJiecHuka 6e3 puiry3ona (264)
Bpeme
TPajama 4.47 +3.02% 3.61 2,61
OosecTn
CrimHaTHI OynbapHU CIMHAHA OynbapHU
(romune)
nouerak (41) nouerak (17) nouerak (198) noyerax (66)
4.93 +2.89* 3.35+3.07 3.70+2.63 3.35+2.55
40 - 50- 60- >70 60 - >70
50 60 romuna 70 romuna roJuHa 40 -50 |50 -60 | 70 romuna roauHa
roJuHa TroguHa
roaguHa
7.6+ 528+ 419+ 3.53+ 437 + 431+ 410+ 3.14+
5.31 3.43 239 | 233 3.56 3.46 3.15 1.67
*p <0.05
4.7.10.2. NIV

YxymHo je 6mo 28 (8.6%) 6onecunka Ha NIV-y, 11 6osecHuka ca 6yindapHuM
noyeTkoM u 17 GoslecHUKa ca CIMHAIHUM MOYeTKOM OosecTtH, 16 mymikapana u 12
xeHa. Ko 6osecHuka ca OynoapHUM 1oueTkoM 0osecty, je 6uia yemnrha npuMeHa
NIV-a.

JyxuHa npuMeHe HeMHBa3UBHE BEHTUJIAIM]E HUJe OMIa y KOpealliju ca TpajambeM
Oostectn of1 moyeTka Teroda (koedunujeHt kopenanuje R= - 0.14, p=0.12).

Hyxe cpeame BpeMe Tpajama 00j1ecTu je Ouiio peructpoBano kof 6onecHuka Ha NIV-y
(4.60 = 0.60 romuHa) y omHocy Ha OonecHuke 6e3 NIV-a (4.30 £ 0.21 roauHa) anu oBa

pasnuka Huje Ouia ctatuctuuky 3Havajua (Log-rank tect, p>0.05).

4.7.10. 3. PEG

VYxymHo je 23 (7.0%) 6onecunka 6mmo Ha PEG-y, 13 GonecHuka ca OyadapHuM
moyerkoM u 10 OosleCHHKA ca CrIMHAIHUM ImoyeTkoM Oosectr. Ko OoecHuka ca

Oynbapuum nouetkom ALS je 6una uemha npumena PEG-a. Hajnyxa npumena PEG je



owa 24 mecena y jenHor oonecHuka a Hajkpaha mpumena PEG je 2 mecena y mect
OoJeCcCHUKA.

Cpenme BpeMe npexuBIbaBama o1 uMiiantaiuje PEG je 6.77 mecenu. Huje
peructpoBaHa kopenamuja usmehy mecern npumene PEG-a u Tpajama 6onectu
(xoeunmjent kopenamuje R= - 0.16, p=0.48). Huje noka3ana 3Ha4yajHa CTAaTUCTHYKA
pasiiika y Ay»KHHU pexuBibaBama OosiecHrka ca PEG (menuana 3.0 £0.27 roguna) y

oxHocy Ha 6onecHuke 6e3 PEG-a (meauana 3.0 = 0.14 roauna), Log-rank tecr, p>0.05.
4.7.11. IlpucycTBo yaApy:KeHHX 000/bemha

[Ipe nujarnocTukoBama ALS, HatM OOJIECHUIIM UMATHU CY Pa3InyuTe 00JIEeCTH

(I'paduxon 6p. 16.), a mopehemem cpeamer BpeMeHa Tpajama 0oectu, uamel)y rpymna

OoJIeCHHKA ca yAPYKEHUM 000JbCHEeM U 0€3, HHje OMia perucTpoBaHa 3HavyajHa

craructuuka pasiuka (Log- rank rect, p>0.05):

-xuneprensuja kop 29 (8.9%) 6onecnuka, 3.89 + 2.78; 4.25+0.21 roguHa,

-CeH30pHa nojuHeyponatuja koa 27 (8.5%) 6onecnuka, 3.89 +2.78;  4.22 £0.20

TroJMHa,

-mmehepna 6onect tun |l xox 20 (6.2%) GonecHuka, 3.39 £1.57;  4.38 +£.0.21 ronuHa,

-xurneptupeosa koxa 15 (4.6%) 6onecnuka, 4.09 + 2.66;  4.29 + 0.20 roauHa,

-ynkycHa 6onect kop 11 (3.4%) 6onecnuka, 3.88 +£2.71;  4.334+0.20 roauHa,

-ITapkunconoBa 6omect xkox 6 (1.8%) 6onecauka, 4.9 + 3.00, 4.32 £0.20 roauHa.



I'paduxon 6p. 16. Komopouaurer ALS Gonecunka

1.8%
Pb
92%
ALS bez 4.6%
udruzenog hipertireoza

obolenja

3.4%
europ.  ulk.b.

4.7.12. HaBuke

Hyxe cpeame Bpeme Tpajamba 001eCTH, O] ToueTKa Teroda je Ouio perucTpoBaHo y
rpynu 6onecHuka Henymava (4.53 £+ 3.93 roguna) y ogHOCY Ha O0JIECHUKE KOJH CY
YMEPEHO KOPUCTUIIU AYBaH, 10 jeaHe makie qHeBHO (2.93 + 2.40 ronuna) u 60JeCHUKA
u3paszuTux mymayva (3.99 + 2.26 roauna) any oBa paziuKa HUje Ouila CTAaTUCTUYKU

3nauajua, ANOVA rect, p>0.305.

Huje 6una perucrpoBaHna 3HauajHa CTATUCTUYKA Pa3NIMKa HU Y TIOTJIETY CPEAEET
BpeMeHa Tpajama 060siecTH, 0]l oyeTka Teroda, usmely OosnecHuKa Koju He
KOH3YMHpajy ankoxon (3.97 + 2.96 roauHa), yMEpeHUX alKOXOJIr4dapa, Koju
KOH3YMHPA]y J0 JBE YaIIHIle aIKOXOJIHOT nmrha qHeBHO (4.16 = 4.11 roguna)

u3pasuTux amkoxommdapa (3.26 + 3.12 roguna), ANOVA Tect, p>0.05.



4.7.13. llpodecuja u cNOPTCKa AKTUBHOCT

[Tpema npodecuju Halre O0JIECHHKE CMO CBPCTANIN Y TpyIy (GU3UYKUX paaHuKa, 94
(28.9%) u rpyny ciyxOeHHKa, Y1jU CBAKOJIHEBHHU II0CA0 HE 3aXTeBa GUZUUKY
aKTUBHOCT, YKyHO 105 (32.3%). Octanux 42 (12.9%) 6onecHuka cy Ouie nomahure a
60 (18.4%) OostecHUKa je OUIIO HE3AIOCTICHO.

Cpenme BpeMe Tpajama 00J1eCcTH Ko 001ecHUKa (PU3NIKUX PaHUKA je OMII0 ayKe
(4.22 +2.92 roguna) y oxHocy Ha ciykoenuke (3.85 + 2.82 roauna), mpu 4eMmy oBa
pasnuka Huje Ouiia ctaTucTudke 3HadajHa (Log-rank tecr, p>0.38).

Mehy namum 6onecHuninMa 0o je 13 croptucta, 4uje je cpeiibe KUBOTHO J100a Ha
nouetky Oosiectu 6umno 51.77 = 12.01 roguna. Cpenme Bpeme Tpajamba 0051ecTH, 01
MoYeTKa Terooa, je y oBux OonecHuka o6uino kpahe (2.96 + 1.97 ronuna), anu oBa
pas3iuKa Huje Ouita CTaTUCTHYKHU 3HAYajHa y OJHOCY Ha octase 6onecuuke (Log-rank

tect , p>0.05).

4.7.14. T'eorpadcka qucTtpudyuuja 001ecCHUKA MpeMa ONIITHHAMA

Tepuropuja beorpana oOyxBara noBpuuHy o 322.268 xekrapa U aAIMUHUCTPATUBHO j€
nojesbeHa y 17 onmmruHa ox1 kojux cy 10 ypbana Hacesba (Uykapuua, Hosu beorpar,
Bpauap, Boxxnosan, 3Be3napa, 3emyH, [lanunyna, Pakosuna, Cascku Benary, Ctapu
I'pan) u 7 pypanna Hacespa (bapajeBo, Jlazapesar, I'porika, Mnanenosai, O6peHosair,

Comnot, Cypuun).

Ananuza nuctpuOyiuje Hammx 6oJecHUKa Mo OMIITHHAMA MoKa3yje Ja HajBehu
6poj (33.5%) xuBu y ypoanum ommruHama: Hosu beorpan, 3emyH u Boxosair,
HEILTO MawkK Opoj OonecHuka nmpumnaaa teputopuju Yykapune, [lanunyne, 3se3nape,
O6penoBua 1 MiazieHoBIA a HajMamwU je (3.7%) HaceJbeH y pypaTHUM OMIITHHAMA!

Comor, CypuuH, bapajeBo u I'porika (I'padukon Op. 17.)



Cpenme BpeMe Tpajama 6oectu je omo ayxke koa 6onecHuka (3.7%) Koju KuBe y
pypanauMm ommuTtrHaMa (4.91 £+ 2.60 ronuHa) y ogHOCy Ha O0JIeCHHUKE U3 ypOaHUX
noapy4ja (3.76 £2.90 roaunHa), any oBa pa3irKa HUje Oula CTATUCTUYKY 3HAYajHa

(Log-rank tect, p>0.05).

I'padukon 6p. 17. Tuctpubyuja ALS GonecHuka npema onmruHaMa
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4.8. IlporHocTnuku pakTopu npe:xkuBbaBama ALS GosecHnka
o kpaja neuembpa 2009. ronune Ha Teputopuju rpaaa beorpana je ympio 267
(82.2%) ALS 6onecuuka, 160 (59.9%) mymkapana u 107 (40.1%) xxena, 194 (80.5%)
0osiecHUKA ca CHMHATHUM NoyeTKoM U 73 (86.9%) GonecHuka ca 0ynOapHUM MOYETKOM

ALS.

Jlo tpu roaune je npexusesno 197 (60.6%) 6onecuuka, 1o net roauna 68 (20.9%)

OoJiecHHKA a JI0 JieceT roauHa je npexuseno 48 (14.8%) 6oecHuka.

Burire o necet roauna je npeskuseno 10 (3.1%) 6onecuuka (I'padukon 6p. 18).

I'padukon Op. 18. [IpexxnBpaBame ALS Gos1ecHUKA 110 BpEMEHCKUM TIEPHOIMMA

200 "/‘C‘:/:
Ls0)60.6%
160 ]
140 ]

120 —1
100 1
60 1 20.99
ﬁ/

40 | 14.8Y
0

do 3 godine do5godina do 10 godina  preko 10
godina

[Tpema moHOj TUCTPUOYIIHjH, IO TPH TOJMHE je mpekuBeno 59.1 mymkapara u 60.0%
keHa, 10 nieT roauHa 33.09% mymkapana u 34.0% xena a 1o aecet roguHa 10.0%

mymkapana u 7.0% sxena (I'pagukon Op. 19).



I'paduxon 6p. 19. IlpexuBibaBame ALS GonecHuka npema moHoj

TUCTpUOYLUjU

60.00% -

50.00% 1

40.00% 1

30.00% 1

20.00% A

10.00% A

0.00% +4

do 3 godina do 5 godina do 10 godina

[IpBy ronuny je mpexuseno 97.4%, 6onecHuka ca cnuHaTHUM modeTkoM U 60.00%

OonecHuka ca Oyiabapuum nmoyetkoM (I'padukon 6p. 20.).

Burie o Tpu roaune je npexuBeno 38.3% 0osecHUKa ca CIUHATHUM MTOYETKOM U
24.6% O6oitecHuka ca OyJI0apHHM MMOYETKOM, a BHIe o et roguHa 20.2% OonecHuka

ca CIIMHAJIHUM No4YeTKoM U 14.6% GonecHuka ca Oyn0apHUM MOYETKOM.



I'paduxon 6p. 20. [IpexusipaBame ALS GonecHnka npema crimHaIHOM / Oyn6apHOM

HIOYETKY

100.00%
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0.00% +

O spinalni pocetak

O bulbarni pocetak

1 godina 3 godine 5 godina

Kymynarusna BepoBaTHOha npexnBIbaBama 3a J1Be ToauHe je ouna 71%, 3a met roguna

24% nok 3a cenam roauna je omna 17% (I'padukon 6p. 21).



I'paduxon 6p.21. Kaplan Meire-oBa kpuBa npekuBibaBarmba 0ojecHuka ca ALS
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BepoeaTtaoha npexamsaeama
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Tpajarse og moueTKa Teroba

[TporHOCTHYKY 3HAaYa] HCTUTHBAHUX JEMOTPAPCKUX U KIMHUYKUX KapaKTePUCTHKA

Halmx 0OJECHUKA y OJJHOCY Ha MPEKUBIbABAE j€ UCIIUTUBAH YHHBAPHjaHTHOM

ananmu3oM. [lokaszaHo je 1a cTaTUCTHUKY 3HaYajHOCT UMajy camo cienaehu dakropu:
1. crapocT OonecHMKaA Ha MOYETKY 0oJecTH,

. TNJarHOCTHYKO KalllikhEHhe,

. CIIMHAJIHYU IMoYeTak 00JIeCTH,

. cIabOCT IECHUX EKCTPEMUTETA Ha MOYETKy 00IecTH

. 3HAIM JIe31je JOmEr MOTOHEYPOHa,

. IPUCYCTBO CHMKEHUX MUIIMhHUX peduiekca

. ALSFRS —R ckop u

0o N N B W

. IPUMEHA PUIIy30J1a.



Y nporieHr He3aBUCHOT YTHIIaja CBaKe TMOjeJuHAYHEe Baprjalie Ha MPEKUBIHABAHE
KOpHIITheH je MyJITHBapHjaHTHU Mojiel perpecuone ananuse (COX -0B) KOjUM Cy
obyxBaheHe cBe BapHujadIie Koje Cy y YHUBApHUjaHTHOM MOJIEITY TTOKa3aJie CTaTUCTHYKH
3Hauaj.

Ha Ta6enu 6p. 20. cy mpukaszane Bapujadie (IporHocTUYKU (GakTop) Koje Cy Y OBOM

MOZACITY aHaJIM3€ ITOKa3aJI€ CTATUCTUUKY 3Ha‘lajHOCT.

Tabena Op. 20. MynTuBapujaHTHa aHAJIM3a peXHUBIbaBamba ALS OonecHuka

Bapujaona p Exp (B) 95%CI
JlujarHoCTHYKO 0.000001 0.729 0.666-0.799
KallllbEemhe
T'onnne Ha 0.016 1.016 1.005-1.028
moveTKy 6onectu
ALSFRS-R ckop 0.008 0.970 0.951-0.988
[Ipumena 0.000001 1.759 1.262-2.452
puiTy301a

Cox-oBom morienypoM je yrepheno na cnenehu daxropu (Tabemna 6p. 19.) yruay Ha
BpeMe MpeXHBIbaBama OosecHuka ca ALS:

- TOJIMHE Ha MOYeTKy OosecTu
Bonecannn ca mouetrkom ALS y crapujem xuBOTHOM 100y cy uManu kpahe
MIPEKUBJbABAE U OMIIM U3JI0’KEeHN BeheM pU3HKy 0J1 HacTaHKa CMPTHOT MCXoJa. 3a
cBako nosehame xKUBOTHOT J100a 3a jeHy ToAuHy yBehaBa ce pU3HMK 0J] CMPTHOT
UCcXo0/1a 3a

1.016 nyra.

- INJarHOCTHUYKO KalTHEHe
[TponyxaBame IMjarHOCTUYKOT KalllleHha CMakbyje PU3HUK 0J1 CMPTHOT HUCXO/A.
BonecHunm koju cy uManu ayxe AMjarHOCTHYKO KalllbEemhe Cy AyXKe KHUBEIU. 3a CBaKO
noBehame JIMjarHOCTUYKOT KalllhEemha 3a JeIHY TOIUHY CMambyje e pU3HK 01 CMPTHOT

ucxona 3a 1.37 myra.



- ALSFRS —R ckop
Beha Bpennoct ALSFRS —R ckopa cmamyje pu3uk o]l CMpTHOT ucxoaa. bonecHuim
KOjH Cy UMaJId Behy BpEHOCT OBOT' CKOpa y BpeMe JMjarHOCTHKOBAbA CY JIyKe
kuBend. 3a cBako jeauHu4HO noBehame ALSFRS ckopa cMamyje ce pu3uk oJ1 CMpTHOT
ucxona 3a 1.02 nyra.

- IpUMEHa pUITy30J1a
Ynotpeba prity30i1a cMambyje pU3HK 0J1 CMPTHOT ucxoxaa. Hamm GonecHuim ca
PHIIY30JI0OM Y Tepalliju Cy AyXKe KUBENU. Y Boheme prily30iia y Tepanujy cMamyje

PHU3HK OJ] CMpTHOT Hcxoaa 3a 1.759 nyra.

Pesynraru Haie crynuje, y 3aKJbyuKy, Cy OKa3aly Jia cy Jiomry nporaody ALS umanu
0OJIECHUIIM CTapHjer >KUBOTHOT J00a Ha MoYeTKy OoiecTu ca kpahuM BpeMeHOM O]
MOYETKa CUMIITOMA JI0 TIOCTaBJbamha AMjarHo3e (T3B. HjarHOCTUYKO KallkhCHE), HIKAM
ALSFRS —R ckopom y Bpeme T1jarHOCTUKOBaba, HApOUUTO HIDKUM oA 39 u 6e3

MIPUMEHE TEPAINje PHUITY30JI0M.



5. IUCKYCHJA

ALS kao peTko nmporpecuBHO HEYPOAET€HEPATUBHO 000JbEHE, HEJOBOJFHO jaCHE
eTHONaTOoTreHe3e, M3UCKYje KOHTUHYUpaHa 0a3uyHa, eMUIeMHOJIOIIKA U KIMHUYKA
ucTpaxunBama. Hajsehu Opoj enmuaeMruoNonKuX CTyIdja Y TIOCISIBEe ABE JCIEHU]E je
ycMepeH Ka UACHTU(PUKAINU TPOTHOCTUYKUX (haKTopa KOju OU MOTIIHN TOMPUHETH
paHMjoj AMjarHOCTUIU U IPABOBPEMEHO] IPUMEHH Or0Bapajyhux TeparnujcKkux
npoueaypa (204, 205). 3a pa3nuky o paHUjUX KIMHUYKUAX CTYAH]ja T/ Cy KopUIrheHn
MojeIMHaYHH U3BOPU MHQOpMAIIH]ja, Y TOCIEIBUX METHASCT FOJIMHA j€ OCTBAPEH
HaIpeIaK Koju ce cacToju y hopMupamy HHTepHAIIOHATHUX perucrapa ALS 6onecHuka
3axBaJbyjyhu KojuMa je MOCTUTHYT 3Ha4YajaH MOMaK KaKO y IMjarHOCTHULIU TaKo U 'y
KJIMHUYKOM Tpahemy U MPUMEHH Teparuje.

Jlo nanac, y autepaTypH HHUCY jacHO Ae(UHHCAHU MPOTrHOCTUYKH dakTopu ALS.
KOH3UCTEHTHOCT Mo/1aTaka MocTOjH JeJMHO Y MOTJIey )KUBOTHOT 100a 1 OynbapHor
nmoyeTka 0OJIECTH KOjU Cy YAPYKEHU ca jomomM rporHo3om (5, 8,9, 11, 13, 14, 32, 54,
231, 239, 242, 272, 282, 315, 321, 365). [Togamnu cy KOHTPaAUKTOPHHU Y OAHOCY Ha MOJI
(8, 48, 49, 315, 321, 365), AujarHOCTHYKO Katimbeme (8, 48, 239, 272), npumeny
puiy3ona (29, 32, 85, 54, 272, 298, 321), npumeny NIV-a (13, 190, 298) u entepanny
Hytpuuujy (13, 274, 298).

[IpBy crynujy ncnutuBama ydectanoctu ALS Ha Teputopuju rpaga beorpana
crpoBenm ¢y Ammdas u cap. (1996) y nepuoay oxn 1. janyapa 1985. no 31. nenemGpa
1991. ronune (206).

On 1.janyapa 1992. rogune Ha Knununu 3a Heyponorujy Knuanukor Lientpa
Cpb6uje, y beorpany kao jenuaomM pedepeHTHOM HAIIMOHATHOM IIEHTPY hopMHUpaHa je
0a3a mogaraka koja je 2004. ronrHe yKJby4YeHA y CacTaB IIEHTPATHOT €BPOTICKOT
peructpa ALS Gonecauka (EURALS).

Pacnonaxxyhu nomanuma u3 6ase mnojaraka >kejieii CMO J1a HACTaBUMO J1aJbe
npaheme ydectanoctu oBe 00JIECTH U MPOIIMPUMO UCITUTHBAK-E paju yTBphUBama
MIPOTHOCTUYKHUX (haKTOpa M BbUXOBE KOpEaIyje ca MpeKruBJhaBamkbeM 00JICCHHKA ca

ALS.



VY nepuony ox 1. janyapa 1992. ronune mo 31. nenemopa 2009. ronune, TOKOM
cenamHaecT roauHa npahema, peructpoBano je 325 6onecHuka ca ALS Ha moapydjy
rpana beorpana koju cy AMjarHoCTUKOBaHM OCHM Ha KIIMHUIIM 32 HEypOJIOTH]y U

OCTAJIUM MEIUIIMHCKUM LIeHTpuMa y beorpany.

5. 1. Muumaenumja ALS

Pesynraru Harie cTynuje yka3aid Cy Jia je Cpelba ToAuIkba nHuaeHuuja ALS
Ha Teputopuju beorpama 6mma 1.11 £0.31/100 000 cranoBHuKa 3a mepuon oz 1992. -
2009. rogune. Hajpeha uniuaenimja je 6uma 2000. roguae 1.88/100 000 a Hajmarmba je
ouna 1998. rogune 0.61/100 000.

WNuamunennuja ALS ce cMatpa yHH(OPMHOM y CBETY, OCHM 3aragHonanuGpuaKor
peruoHa, rae je moBehana (238, 253). Cee o cpenune 1990-tux Ha OCHOBY
PETPOCIIEKTUBHUX CTY/Hja HHIMICHIIK]a je Oma y pacriony ox 0.4 mo 2.6/100 000 (37,
208, 219).

Opn 1991. rogune cripoBojie ce MPOCIEKTUBHE CTYAN]€ MOMYIAllMOHUX
perucrapa paau oapehuBama nnnuAcHIje ALS y nedmHancanom reorpadcekom
peruony, ykjpyuyjyhu npu ToMm BUllle U3BOpa HHGoOpMalyja 1 npumemnyjyhu
yHudopMHe rujarnocTidke Kputepujyme (228). Logroscino u cap. (2010) cy
KOHCTaToBaJIM XxoMoreHy nHuuaeHuujy ALS y Esponu 2.1/100 000 ctanoBHUKa,
o0yxBaTajyhu mojaTke mecT NOMmyIalMoHuX perucrapa, u3 Upcke, Benuke bpurtanuje
u Utanuje ca 1028 GonecHuka y MpolLewmeHo]j MOonyaanuju o1 24 MIUJINOHA TOKOM
nBoroauimker nepuoja oa 1998.-1999.r.(322). Hajehy nHuumaeHujy cy perucTpoBaiu
y Upckoj (2.7) a HajmMamy y eHrneckoj mokpajunu Lancashire (1.5).

Hammum pe3ynratu ykasyjy Ha nopact uniuaesuuje 1.1 (1992.-2009.r.) 3a nBa
nmyTa y ogHoCy Ha uHImaeHujy 0.54 (1985.-1991.r.) nperxoHe OGeorpajcke CTyauje
(206).

Pesynratu capamme cTyauje naiuaeHmje ALS cy HIeHTHYHH perucTpoBaHo)j
UHIMICHINjK Y jyro3amaaHoj ['pukoj 1.1 (1990-2003.r.) y ctyauju Argyriou u cap.
(54), a Behu ox uHMAeHIMje peructpoBane y I'opckom Korapy y Xpsatckoj 0.68

(1984.-1993.1.) (255). Hema nmonaraka 3a cyceqHe OajaKaHCKe JPKaBe Y PETHOHY,



npema JOCTYITHO] JIUTePaTypPH.

[Topact nanmaennuje ALS TokoM mocneme AeeHrje Cy peTUCTPOBAIN U APYTH
ayropu. Cima u cap. (2009) cy y uranujanckoj mokpajuau Padova perucrposaiu
nopact uanuaeHnuje o 1.31 (1992.-1994.r.) na 1.92 (2004.-2005.1.), x0oju cy
00pa3inoxuim mopactom 0poja crapuje nomynamuje (256). Y Moaenu cy
Geogoulopoulou u cap. (2011) perucrpoBaiu nopact uHnuaeHIKjE o1 2.6 (2000.-
2004.r.) Ha 2.9 (2005.-2009.1.) npernocraBibajyhu yuemrhe gnogaTHux dakropa cpeauHe
U FeHCKUX (haKkTopa KOju, MOpel CTaperha OIIITE MOMYyJIalnje JOIPUHOCE ITOPACTY
unmaeHnuje (266). Fang u cap. (2009) peructpyjy nopact vHOuASHIH]e o 2.32
(1991.-1993.1.) Ha 2.98 (2003.-2005.1.) y IlIBeackoj (254).

JIBOCTpyKH MOpacT MHIUACHIIN]E Y HAIIO] CTYIUjU y TTopehemy ca paHUjoM CTYIUjOM
Amua3 u cap. (1996) y nepuony oz 1. janyapa 1985. - 31. nenembpa 1991. ronune
(206) je moryhe o6jacHUTH MOOOJBIIAEM JHjarHOCTHKE, TOPACTOM Opoja crapuje
nomynanuje u Moryher yuenrha nomatHux (pakTopa cpeiiHe U TeHCKHX (aKkTopa Koje
NIOMUIbY U JIPYTH ayTOPH.

Pesynraru HajHOBHjUX cTyauja, Hardiman u cap. (2011) yka3yjy Ha mopacT
uaiaeHnuje ALS y Esporm o1 2-3 /100 000 u mporiessyjy Aa je pu3uk 000JbeBama
1:400 (263).

5. 1. 1. Muuupenuuja ALS no nmoay

VY Haroj ctyauju cpelimba roIuiiikba HHIWIeHIIUja Ouna je 3a 1.2 myra Beha ko
MyIIKaparia y ogaocy Ha sxere (1.43 +0.59 (95% ClI, 1.12 - 1.70) 3a mymkapiie u 0.83
+0.24 (95% CI, 0.71 - 0.95) 3a xene) 3a nepuon ox 1992. -2009. ronune. Jooujern
pe3yiTaTu He OJICTYyNajy OMTHHje O pe3yiTarta IpyTrux CTylIuja y KojuMa je Takohe
peructpoBaHa Beha WHIIMIEHIIM]a KOJT MYyIIIKapara y 0OJHOCY Ha jkeHe. Pa3nuke moctoje
MIpe CBera y CTeneHy ydectanocty u kpehy ce ox 0.95:1 y uranujanckoj moKpajuHu
Emilia (365), 1.3:1 y llInanuju (47), 1.4:1 va Cunmnuju (221), 1.5:1 y panujoj cryauju
Amgas u cap. (2006), 1.8:1 y Mekcuky (236) mo 2.0:1 y Upckoj (232).

Harmmm pesynraruMa cy HajcaudHuju Haiga3u Argyriou u cap. (2005)

uHnuaeHnuje 1.47 kox mymkapana u 0.81 ko sxena (1990.-2003. r.) y 'pukoj (54) u



Bonvicini u cap. (2008) 1.3 u 0.8 (1996.-2005.r.) y utanujanckoj nokpajunu Emilia
(253).

VY nojeauHUM CTyIMjaMa je perucTpoBaHa Beha MHIIMACHIIM]a KO/ )KEeHa, Y
®dunckoj (335) u uranujanckoj mokpajuau Emilia (235) ca o6jammemem mprcycTBa

Beher Opoja JkeHa y CTapHjoj TOMyJIaIH]H.

5. 2. IucTpudyuuja 60/ieCHUKA 10 MOJIY

Pesynraru Hamie cTynvje mokasyjy JOMHHAILN]Y MYIIKOT Tiofia (59.7% mymkapana u
40.3% xena, y ogHocy 1.48:1) mro He oacTyna OMTHO Y OAHOCY Ha PaHH]y CTYIH]y
Amua3 u cap. (1996) koju cy Tokom nepuona ox 1985.-1991. ronune eBugeHTHpAIH
60.3% mymikapana u 39.7% xeHa, y onxocy 1.5:1 (206).

U npyre cryauje cy KOHCTaTOBaJe TOMUHALIM]Y MYIIKOT Tiona. Pradas u cap.
(2013) peructpyjy 54.8% mymkapana u 45.1% sxena y Karanonuju (220), Dorst u cap.
(2011) nanaze 59.8% mymkapana u 40.2% xena y Hemaukoj (286).

[IpenomuHaI#ja MyIIKOT T0Ja je U3paxkeHuja ko1 Hamux miuahux 6oxecHuka (y
onHocy 7:1 xox oHux ca moueTkoMm ALS mipe Tpujecere TOAMHE) a HAKOH TEeceTe
TOJIMHE CE€ YPaBHOTEXKYje OJHOC MYyIIIKapala 1 KeHa.

Worms u cap. (2001) cy Takohe, KOHCTaTOBaIM J]a C€ HAKOH IIECTIECEeTe TOUHE
oaHoc mojyioBa u3jearavana (37). Chio u cap. (2009) uctuuy na je koa 80% OosecHHKa
mnahux o[ yeTpJeceT roJrHa MpeoMUHaIMja MyIIKor mojia (239) kojy Logroscino u
cap. (2010) moBesyjy ca uzpaxkeHnjoM PU3NIKOM aKTUBHOCTH U TIOHABJbaHUM
TpaymarckuM jgoralajuma germrhum koa mymikapana (322) a McCombe u cap. (2010)
JOJJATHO T10jalllbaBajy pa3TuuuTHM CTEIICHOM H3JIarama ClioJbHUM (haKTopHMa,
OHMOJIOLIKUM OJITOBOPOM U CIOcOOHOIIhy pemnapaiije y oIHoCy Ha xeHe (277).

VY rpynu Hammx OonecHHKa ca moueTkoMm ALS mocite ocamaecere roauae je
perucTpoBaH OJHOC MyIiKapara u xena: 1:1. Chio u cap. (2009) takole, Hanaze

jeIHaK OJTHOC MOJIOBA KO/ OOJIECHUKA ca MOYETKOM y ocamjaeceToj ronunu (239).



5. 3. Cpeame Bpeme nmoveTka 0oJiecTu u aujaraose ALS

Hamu GonecHunn ¢y crapujer )KUBOTHOT 00a Ha MTOYETKY [10jaBe CUMIITOMA
(57.74 £ 11.46 roguna, y panry 25-83 roanHa) y ogHOCY Ha Apyre perunone Espore:
61.7 ronuna (1995.-2009. r.) va Capaunuju (257), 64.3 roqune (1999.-2001.r.) y
Karanonuju (220), 62.8 roguna (1995-1996. r.) y utanujanckoj nokpajuxu Piemonte
(13) u 63.6 roguna (1998-1999) y jyskuoj Utanuju (209), a HapouuTo y 0HOCY Ha
ceBepHHUje eBporicke kpajese: 67.9 roguna (1998-1999) y enrneckoj nokpajuHu
Lancashire u 68.7 roauna (1998.-1999. r.) y IlIkorckoj (322), 64.3 rogune (1974.-
1986. r.) y Janckoj (243), 64.7 ronuna (1998.-1999. r.) y Upckoj (322), 66.8 roaute
(1988.-2007. r.) y Hopserkoj (265), 69.4 rogune (1997.-2007. r.) y dhpaHILycKoj
nokpajuau Limousin (211).

Hajcnmunuju Hammm pesynratuma cy Hanasu Dorst u cap. (2011) y Hemaukoj
CTYAMjH KOjU peructpyjy nmouyerak ALS y 57.6 +£12.6 roguna (286).

VY onHoOCy Ha Halle pe3ynrare, y 3eMJbaMa Jy>KHO O]l €KBaTOpa Ce PEerucTpyje
noyerak 6osnectu panuje: y Manesuju 51.5 roguna (43), y Aprentunu 55 roguna (333),
Ha TajBany 56.2 roaune (363) a joi 3a ICLIEHHU]Y paHHU]e, PETUCTPOBAH j€ TTOYETaK Y
Wnauju, 46.2 ronuna (233) u Mekcuky 47.5 roguna (236).

Kon 2.5% Hamux 6onecHUKa je perucTpoBaH MoveTak 00JIECTH Mpe TPUACCETE
roauHe. Y aureparypu ce noderak ALS y OonecHuka npe tpuaecere roause cpehe y
5% (27). ima u cTynuja y KojuMa HUje HU PErHCTPOBAH MOYETaK MPe TPHICCETIICTES
roaune (253).

[Touerak ALS mpe weTpaecere roguHe cMo perucTpoBaiiu kKoJ 8.7%%
OosiecHrKa, cIMYHO Hamazy Logroscino u cap. (209). HacympoT oBoM MajioM IpOLIEHTY
OonecHuKka Miahux oj1 yeTpJieceT roauHa y ceBepHoj Amepun u EBponu, y 3emipama
JYXHO o7 ekBatopa, y Uuauju, ce y jenne tpehune 6onecunka (33%) perucrpyje
nmoveTak npe uerpaecere ronune (233) omHocHO yak ko 76% Oonecuuka (234), mro
ayTopH objaiimaBajy Behum npoueHToM Miiajie nomnysammje.

[Touerak 6onectu mocie cegamaecete roaune ko 13.2% namux 6onecHuka
oJiroBapa pesynratuma ctyauje Logroscino u cap. (209).

Pannju mouerak ALS wu panuja nqujarHosa ko mymikapana (56.9 + 12.1 ronuna,

58.3 £11.8 roguna ) y ogHocy Ha xene (58.8 £10.3 roguna, 60.3 + 10.3 roguna) y



HAIIO] CTYIHjU 0€3 CTaTUCTHYKE 3HAUaJHOCTH, HE OJICTYIa OUTHHU]jE y OJTHOCY Ha
pe3yarar nperxoane oeorpazacke cryauje (206) kao u cryauja apyrux ayropa (220,
322).

5. 4. ®amuiaujapHa aMHOTPOGUYHA JIaTepPaJIHA CKJIepPo3a

damuujapaa ALS (FALS) koja je peructpoBana ko 6.5% Haimx OolecHUKa je y
pacIoHy y4ecTalIOCTH KOjU Cy PETUCTPOBAIHN U APYTH AYTOPH y PA3INIUTUM
rpagoBuma cBeta o 1.5% mo 7% (54, 151, 215, 286, 340).

3a pa3nuKy 0]l BEJIMKE XETEPOreHOCTH Y MOTJIEy YIeCTaIOCTH, pe3yITaTH
HajBeher Opoja cTyAMja HEABOCMUCIICHO YKa3yjy Ha 3Ha4ajHO PaHMjH MMOYETaK
dammmmjapue ALS y ogHocy Ha criopaguany ALS, kao 1 Ha TOMHUHAHTHO Yenrthu
CIIMHAJIHU y OJIHOCY Ha Oynbapuu noverak (54, 151, 339).

Kon namux FALS GonecHuka eBUACHTHUPAH j€ paHUjH MOYETaK Y OJHOCY Ha
OonecHuke ca ciopaguaHoM ALS anu Ge3 ctaTrcTUuKe 3HaYajHOCTU. YKYIHO je 90.5%

HaIMX O0JeCHUKa UMaJIo CIMHAIHU noyeTak a 9.5% OosiecHuka O0ya0apHU MOYeTak.

5. 5. Cpeame BpeMe /10 NOCTaB/bakba IMjarHo3e

Cpenme BpeMe 710 MOoCTaBJbarka AUjarHose (T3B. UjarHOCTUYKO KaIllbEme) je Ouio
19.44 £+ 0.10 mecenu y HaII0j KOXOPTH, AYXKE 32 5 MECEIH HETo IITO je OuiIo
peructpoBano (14. 38 £17.26 mecenn, 1985.-1991.1.) y nperxoaH0j Georpaickoj
crynuju (206).

OBa pa3nuKa y I1jarHOCTUYKOM Kallllbelhy MOXKE C€ TYMAUUTH YHEHCHUIIOM 4
MepUO/I HallleT UCTpaxkuBama, o1 1992.-2009. r. ogyukyje pazoujame ousine COPJ,
yBOheme eKOHOMCKHX caHKIMja, arpecuja HATO-a u 6ombapioBame, BUCOKa
uH(pIanmja, TYOUTaK CollMjaTHe CUTYPHOCTH | omite 6e30ennocTH. [lojaBa mpBux
cUMITOMa cJ1ab0CTH, KOja je U MHaYe MOoCTeneHa, 6e300/1Ha 1 aCUMETPUYHA, Y OBUM
yCJIOBHMA C€ TEIIKO MpuMehyje a ako je 00JIECHUK U TIPUMETH, HE TIPEACTaBIba
NPUOPUTET y OJHOCY HA JIPYTe KUBOTHE TEIIKOhe.

VY nutepatypu ce onmcyje kpahe BpeMe I1jarHOCTUYKOT Kalllibemba: 9 Meceu y

Hopgemkoj (33), 10.2 mecena y Hemaukoj (15), 10.4 mecenu y urannjanckoj



nokpajuau Piemonte (226), 10.6 mecenu y jy:xHoj Utanuju (209), 11 meceun y
Karanonuju (220), 12 mecenn y Mekcuky (236), 13 mecenn y Mpckoj (227), 14 mecenn
y Enrneckoj (240), 16.2 mecenu y Bency (281), 17 mecertn y Uanuju (233). OBa
BapHjabUITHOCT ce 00jalllbaBa MOCTENIEHUM TOYETKOM O0JIECTH U Pa3InYUTUM HUBOOM
3/IpaBCTBEHE enykanuje (365).

Y 0BOj CTyIHju HUje PETHCTPOBAHO 3HAYAJHO AYKE TUJarHOCTUYKO KAIHHEHE
n3mehy mymkapana (20.5 mecenu) u sxena (17.7 mecenm), mTo je y CKIIagy ca
pesynraruma Marin u cap. (2009) y dpaniyckoj mokpajuru Limousin (211) u
Ragonese u cap. (2012) va Cumunju. (221). Melhytum, uma u ayropa Koju cy
SBHJICHTUPAIN 3HaYajHO Kpahe T1jarHoCTUYKO Kalllbhemke Ko Mymikapana (209).

Nako cy 6onecuuru ca 6yndoapaum mouetkom (1.44 + 1.83 rogauna) y HaIoj
CTYAMjU UMalu Kpahe J1jarHOCTUYKO KalIlbEHhE Y OJHOCY Ha OHE Ca CIIMHAIHUM
noueTkoM (1.68 + 1.86 rogmnna), oBa pa3imKa HHje OWJIa CTATHCTUYKY 3HAYAjHA U
pe3yiTaTH Cy y CKIIajy ca Hana3uma BehnHe qpyrux ayropa y panujum cryarjama (151,
241, 322). Y najuoBujum cryaujama Chio u cap. (226) u Di Poggio u cap. (340)
€BU/ICHTUPAHO je 3HauajHO Kpahe 11jarHOCTHYKO Kallllkheme Kol OyI0apHOr noyerka y

OJIHOCY Ha CIUHATHM rmoverak ALS.

5. 6. Kimnnyke KapakTepucTUKe

5.6. 1. KIMHAYKHA CHUMIITOMH

Pesynrtatu Hamie cTyauje nmokasaid Cy Ja je CHUHAIHY nmovyeTak ouo ko 74.1%
a OynbapHu movetak Koj 25.8% OonecHuka. Paznuke y mpoIeHTy y4ecTamoCT! KOJH Ce
eBUJICHTHPA]y u3Melhy cTynuja apyrux ayropa Behum genom cy nociaenniia yKymHor
Opoja OoyiecHUKA YKJbYUEHUX Y CTYAHjE. Y CKJIay ca TUME CYy U Pe3yITaTU Pa3InKe
Hallle caJlallibe U panuje cryauje Amdas u cap. (1996) xoju cy eBuneHTHpaIn
Y4eCTAIOCT CHUHAITHOT ToueTka ko 84.5% a OynbapHor nmouetka kox 15.5%
6onecuuka (206)

Kon Bumie o monosuHe (59.5%) Hammx OoJECHHUKA ca CIIMHATHUM ITOYETKOM,
MIPBU CUMITTOM OOJIECTH je Omiia ¢aboCT y I€CHO] HO3HM IITO j€ Y CKIIaay ca
pesyiaTatuMa Mamer Opoja ayropa kao 1mro ¢y Argyriou u cap.(54), Devine u cap.
(360) u Mandrioli u cap. (365).



Pesynratu Behune cryauja ykasyjy Ha 3HauajHO 4emrhy MoYeTak Ha TOPHIM
exctpemureruma (13, 27, 272 ). Cnaboct ropmux ekcrpeMutera je Omna kox 27.8%
HamuMx OosecHuka, necHe pyke y 55.1% a nese kon 30.8% OonecHuka.

Kop namux GonecHuka ca NpBUM CUMITOMUMA Ha TOPHUM €KCTPEMHUTETHMA,
noueTak 0oJecTH je OMO paHUjU y OJIHOCY HA OHE Ca MOYETKOM Ha JIOHhUM
EeKCTPEeMHUTETHMA aJIi 03 CTATUCTUYKE 3HAYaJHOCTH. 3HAYAJHO PaHUJU TTOYETAK CMO
perucTpoBaign KoJ OOJeCHHKA ca IPBUM CUMIITOMHMA Ha JIECHUM EKCTPEMHUTETUMA y
oJIHOCY Ha OoJyiecHUKE ca 000ocTpaHOM cinabomhy eKCTpeMUTeTa.

Kox nammx 6onecuHuka ca Oynbapaum noyetkom ALS, pBe cMmeTse cy Ounite
mu3aptpuja kox 80.1% OGonecnuka u qucdaruja kox 14.7%. uzaprpuja je Ouna rnmaBHU
cumnToM OynbapHor moyeTka u 'y Apyrum cryaujama (13, 86, 239).

Cnunanau nouerak ALS kox nHammx 6onecHuka (57.02 = 11.69 roguna) 6uo je
3HAYajHO paHUju y oHOCY Ha OynbapHu moderak (59.82 + 10.80 roxuHa), mTo cy
peructpoBanu u apyru ayropu (13, 233).

Bbynbapuu noverak je peructpoBaH yenrhe KOJ )KeHa CTapHjer )KUBOTHOT 100a
Hatre koxopte (63.1% sxeHa, 36.9% mymikapana), ITo Cy U APYTU ayTopu
peructpoainu (27, 54, 182, 190, 208). Forbes u cap. (2004) cy perucrpoBanu aa je
KOJI J)keHa Jenthe ucrobaBame U Opxa mporpecuja OymdoapHor mouetka ALS Hero xox

mymkapara (182).

5. 6. 2. Kinuun4ku 3Hanu

[TpBUM KIMHUYKUM IIPETJIeIOM je YTBpl)eHO MpHUCYCTBO 3HAKOBA YAPYKEHE JIe3Uje
TOPHET U JOHKET MOTOPHOT HEYPOHA KO/ BUIIIE 0J1 TOJ0BUHE (67.4%) Hammx
OoJecHHKa, TIOmhET MOTOPHOT HeypoHa koJ ueTBpTuHE (20.9%) 1 Topmer MOTOPHOT
HeypoHa kof 11.7% 6onecuuka. [lojauanu murmuhuu pediekcu cy perucTpoBaHu KOj
78.2% a camkenu kox 21.8% namux OonecHuka. Pedrnexc babunckor je perucrpoBan
kox 16.0% JOK je yraiiieH TUTaHTapHHU OATOBOP eBUACHTHUPaH Kop 45.3% Hamumx
OosecHUKA.

VY nocamanimoj IUTepaTypu BpIIo j€ Malid Opoj CTyuja y KOjuMa ce JeTabHU]e
OTHUCY]y IPBU KIMHUYKH 3Ha1 ALS u pesynraru cy Bpio xereporenu (233).

Hajuenthe ce yonmteHo HHCHCTHPA HA IOCTOjalby MPEIOMUHAHTHOCTH JIE3U]j€ TOPHET



WIN JOHET MOTOPHOT HEYpOHA Kao MPBUX KIMHUYKHUX MaHu(pecTanuja. Tako cy
Zoccolella u cap. (2008) perucrpoBaiiv MPUCYCTBO JOMUHAHTHUX 3HAKOBA JIC3H]C
JOEr MOTOpHOT HeypoHa ko 77% (230), a Martinez u cap. (2011) ropmer MOTOpHOT
HEYpOHa Ha MOoYeTKy 6onect ko1 53% Oonecuuka (236). Pasnuka y pesyiararuma
MOMEHYTHX ayTopa y OAHOCY Ha HAIIy CTYIHjy MOTJIa Ou ce 00jaCHUTH Pa3INdIuTUM
KPUTEPHjyMHUMa KOjU Cy KOpUIINEeH! Y O3Ha4aBamky JOMUHAHTHOCTH KJIMHUYKE JIE3Uje
MPUIMKOM TIPBOT TIperiie/a.

[Tepuon mocmatpama ox 1992.-2009.1. cmo, paau nperyienuujer npahema
neMorpadCKiX KapaKTepHCTUKA, TTOICIIIIN Ha /IBa jeJTHaKa BPEMEHCKa HHTEpBaJa,
npeu o 1992. -2000.r. u xpyru ox 2001.-2009.r.

W3mely oBa 1Ba iepuoia HUICMO PETUCTPOBAIM 3HAYAJHY PA3JIMKY y4ECTaIOCTH
000JbeBamba MpeMa Moy HallluX OOJIECHUKA, CPEIEEM )KUBOTHOM 100y Ha IMOYETKY
ALS u ydecranoctu crimHATHOT/OyJI0apHOT IMOYeTKa 0OJISCTH.

3a paznuky oj pe3yirara Hamie ctyauje, Kimura u cap. (2003) u Pugliatti u cap.
(2013) cy peructpoBasid KaCHUjH MOYETAK OOJIECTH Y MOCIE/HO0] ICIICHU]H
UCIIUTUBAKkA y OJJHOCY Ha MPETX0oAHYy TyMauehu mopactom Opoja crapuje nonynanuje (

229, 257).

5. 7. Cpeamwe BpeMe Tpajama 0os1ecTH

5.7. 1. IucTpubyumja 601eCHUKA 1O MOJY

Jyxe cpenme BpemMe Tpajama 00JecTy je Onio perucTpoBaHo Koja Mymikapaua (4.40 +
0.3 romuna, 52.8 £+ 3.6 Mmecenn) y omHOCY Ha xeHe (4.2 + 0.3 roguna, 50.4 + 3.6
Mecelu) 0e3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH.

[Ton Hema yTHIIaja HA IPEKHUBIHABALE Y HAIIO] KOXOPTH OOJIECHUKA, IITO Hajla3e u
npyru aytopu (15, 27, 206, 233, 234, 272, 277, 365).

[Mojenman ayropu MehyTum, peructpoBanu cy kpahe nmpexxnBibaBame KoJ skeHa (8, 32,
239, 269, 270, 340, 349) 1 KOHCTATOBAJH /A j€ )KEHCKH TI0JI He3aBUCHU (DaKTOp JIOMTH]e
nporuo3se (340).

HacynpoT oBuM pe3ynTatuma, UMa 1 ayTopa KOju Cy PETUCTPOBAIH JTyXKe

peXXUBIbaBame Ko keHa (206, 363).



5.7.2. Cpeamwe ;KUBOTHO 1002 HA MOYeTKY 00JiecTH

PesynraTu Hamie cTyauje Koju yKazyjy Ha 3Ha4ajHO JYXKe Tpajame 00JIECTH KO/
OoJiecHMKA ca [TOYETKOM Ipe neaecere roaune (4.8 + 3.7 ronuHa) y oqHoCy Ha
0oJIeCHUKE ca MOYETKOM Tocie neaecere rogune (3.5 £ 2.3 roguHa) cy y ckiagy ca
pesynraruma HajBeher Opoja cryauja (5, 15, 27).

Cwmarpa ce aa kon muahux 6onecHuka Buie (hakropa oapelyje cnopujy
nporpecujy ALS: mama yuecranoct Oyndapror mouetka ALS, oacycTBo
KoMopOuauTeTa 1 Beha HeypoHanHa pesepsa (230, 268). Kox 8.7% Hammx 0ojieCHUKA
ca moyetkoM ALS mpe ueTpaecere roguHe npexuBIbaBame je ouno 4.5 = 1.4 ronuna
(54 + 16.8 Mecenn) a Ma U CTy/IMja Y KOjHMa Ce€ OTMHKCYje MPekKUBIbABAKE KO OBUX
Oosiecauka npeko 10 rogauna (233, 236, 239).

YormmteHo ayxe mpexuBbaBame 0onecHnka ca ALS peructposano je y
MOCIEeAn0] ACIEHUJH IITO Ce TyMadu 00JbUM MajJljaTUBHUM U PEXaOMIUTAIMOHUM
TPETMAHOM Kao M MPUMEHOM MYITHIMCIHMILIMHApHOT npuctyna (43, 266, 318).

VY HaIoj cTyAauju HUCMO PETUCTPOBAIIU PA3IIUKY Y Tpajamy OosiecTu u3mely aBa
BpeMencka mneproza (1992.-2000. u 2001.- 2009.).

Takolhe, y OKBUpY OB€ CTy/IMj€ HUj€ PETUCTPOBAHO 3HAYAJHO JYKE Tpajame 00JIeCTH
Ko OonecHuka ca pamminjapaom ALS y ogHocy Ha OonecHuke ca criopaguyHoMm ALS.
PesynTaru y norneny ayxuse tpajama pamuminjapae ALS Bpiio cy XeTeporeHu Iro ce
Hajuelrhe rmoBe3yje ca pa3aIMuuTUM MyTaljaMa U BbUXOBUM epeKTUMa Ha Op3UHY

nporpecuje 6onectu (13, 169, 191, 213).

5.7.3. InjarHOCTHYKO KalllbeH e

Jyxe N1jarHOCTHYKO Kallll€HhEe PErucTPOBAHO j€ KOJ HalIMX OO0JECHHUKA KOjJU Cy
UMaJIH JAyKe MPESKHUBIbABALE, IITO je Y CKIaIy ca pe3yiaTatuma Apyrux ayropa (8, 32,
190, 243, 271, 321, 340).

Di Poggio u cap. (2013) cy peructpoBaiiu MpexuBJbaBame 36 Mecenn Ko 00JeCHIKA
ca IMjarHOCTUYKHUM KalimbemeM Behum o 12 mecernu a camo 16.6 mecenn kot

00JIeCHUKA Ca JMjarHOCTHYKHUM KallllbelheM MabuM o1 Toauny nana (340).



5. 7. 4. Kimnn4ke KapakTepucTHKe

Harmmu 6onecHunu ca 0ynboapaum nmouetkoM ALS cy umanu 3nauajHo kpahe Tpajame
Oonectu (44.4 + 4.8 mecenn) y oTHOCY Ha OOJIECHUKE ca CHMHATHUM TToueTKkoM (54.0 £
2.4 mecenn). Y panujoj 6eorpajckoj CTyAHjH je Takohe, peructpoBaHo kpahe
MpeXXUBJbaBamkhe KO/ 00JIeCHUKA ca OyndapHuM modeTkoMm (26.0 £19.8 mecenn) y
OJTHOCY Ha OHE ca CIIMHAJIHUM No4YeTKOM (28.£17.7 mMecenu) am 6e3 CTaTHCTUYKE
3navajuoctu (206). bynbapuu mouerak ALS je 6no 3Hauajan (hakTop pu3nKa
HETOBOJHHOT TOKAa y MHOTHM ctyaujama (9, 11, 32, 54, 239, 284, 365). Peysson wu cap.
(2008) cy peructpoBaiu cpeambe BpeMe MpekrBibaBama o1 30 Meceru Ko O0JecHHUKa
ca Oynbapuum nouetkoM ALS y onHocy Ha 47 mecenn Koj 00JIeCHUKA ca CHMHAIHUM
mo4yeTkom (282).

JenHo o o6jammerna 3a JIONIY MPOTHO3Y OBUX 00JIECHUKA KOj€ TIOMHBY TT0jSTUHI
ayTOPH je paHuju MmouyeTak pecnuparopHe uucyduimjenimje (283) kojy mehyrum,
npyru aytopu (282) He oTBphyjy.

Kon 6onecHuka ca ciMHATHUM MMOYETKOM OOJIECTH TYyXKe Tpajame O0JIECTH je
perucTpoBaHo ko OoJjiecHHKa ca moueTkoM ALS Ha nomum ekcrpemuternma (4.03 +
2.96 roguHa) y 0JHOCY Ha OOJIECHUKE ca MMOYETKOM Ha rOpwmUM ekcTpemureTuma (3.75
+ 2.66 ronuHa), anu 0e3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH, IIITO je Y CKIaay ca pe3yaTaTuma
Czaplinski u cap. (11). Mandrioli u cap . (2006) mel)yTum, KOHCTaTOBaIM CYy 3HAYAJHO
Ty’Ke TIpekuBIbaBame (39 mecernu) O0JIECHUKA Ca TOYETKOM Ha IOHBUM
eKCTpEMHUTETUMA Y OHOCY Ha OoJiecHUKe (27 Mecenn) ca MOYeTKOM Ha TOPEHHM
excTpemuteTuMa (365).

Wma 1 ayTopa Koju HCTUYY Ja je MoYeTak 00JeCTH Ha JOBUM eKCTPEMUTETUMA
YAPYKEH ca JIOIIMjOM MPOTHO30M 300T Beher pu3nka TpoMOOEeMOOIH]|CKUX
KOMIUTMKaIja U nHpekuje ¢ 003upoM Ha cMameHy MmooumnHoct (11, 13, 25, 27).

3HauajHO y’)Ke Tpajame O0JECTH je PETUCTPOBAHO KOJI HAIUX OOJIECHUKA ca
JJOMUHAHTHUM 3HallMMa Jie31je I0BhEer MOTOPHOT HeypoHa Ha o4yeTKy Oonectu (4.6 +
3.5 ronuHa) W CHWKEeHNM MuIIMhHUM peduiekcuma (4.7 + 3.7 ronuHa), mITo je y CKIaxy

ca pesynararuma Forbes u cap.(189) u Wijesekera u cap. (269).



Hpyru ayropu, meh)yTum, yka3zyjy /1a O0JIECHUIM ca TOMUHAHTHUM 3HAIMa
Je3Hje ropmher MOTOPHOT HEYpOHA UMajy JyXKe MpekuBIbaBame (4, 287, 229, 243, 345),
Koje o . Soraru u cap. (2010) moxxe 6utu u 10 8 roguna (337). Zoccolella u cap.
(2008) cyrepumry na 60JI€CHHIM ca JOMUHAHTHUM 3HAIMMa JIE3Hje TOPHET MOTOPHOT
HEYpOHA Ha MOYETKY M TOKOM OO0JIECTH MOTY MPEJICTaBIbaTH (PEHOTHIICKY BapHjaHTy
ALS xoja ce kapaktepuiie mporpecrjom koja je opxka ox PLS a criopuja ox kiracuaaor

toka ALS (230).

5.7.5. ALSFRS-R ckop

ALSFRS-R ckop Bpi10 yecTo ce KopucTu Kao (akrop mporuose. Kaufmann u
cap. (2005) cy ycranosunu aa cy ALSFRS-R ckop u FVC y Bpeme nujarHocTUKOBamba
3Ha4ajHH MpeAUKTOpH cMpTHOT ucxoza (12). Tanaka u cap. (2012) cy kox OosiecHuKka
ca IMOYETKOM IOCIe MIeCIECEeTIIeTe TOMHE PETUCTPOBaIH OpxKy nporpecujy ALS u
nag ALSFRS-R ckopa y ogHocy Ha 6oJecCHHKE ca MOYEeTKOM IIPe HIeCIeCeTIeTe roIuHE
(259).

Kox Hammx GojiecHuKa y BpeMe JAujarHoCTHKOBama, Meanana ALSFRS-R ckopa je 43.
Bonecuunu ca OynbapaumM mouetkoM ALS cy umanu cpenmsu ckop 38, a 6oJiecHUIHN ca
CIIMHATHAM TIOYETKOM CKop 46.

Soraru u cap. (2010) peructpyjy ko OoJieCHHKA, Ca IPEJOMUHAHTHO 3HALlUMa JIE3HUje
rOpHET MOTOPHOT HeypoHa, cpembi ALSFRS-R ckop y Bpeme aujarHoctukoBama 37
(337). Cpenmu ALSFRS-R ckop y Bpeme qujarHOCTHKOBama y cTyauju Dorst u cap.
(2011) je 36.2 £9.2 (286).

VY Haloj CTYAM]jU je 3HAUajHO je IyKe Tpajame 60s1ecTH (Ipeko 4 roauHe) OUio Koj
6onecnuka ca ALSFRS-R ckopom > 39 y onnocy Ha 6onecHuke ca ALSFRS-R ckop-
oM <39 (3 romune). Hamm pe3ynratu ¢y y ckiaay ca pedyaratuma cryauje Drory u

cap. (2007) koja je odyxBatuia 374 6onecuuka ca ciopaguanom ALS (285).

5.7.6. IIpouenar ¢gopcupanor Burajanor kananurera (FVC)

Bbpojue cTynuje cy mokasane aa Bpennoct FVC npu mpBoM miperiiery uMa 3HadajHy

IIPOrHOCTUYKY YJIOTY y IpexuBibaBamwy (9, 13, 131, 251, 364).



Kox 29.6% nammx 6onecnuka je FVC<75% y BpeMe aujarnoctukoBama. Huje
pPErUCTPOBaH 3Ha4ajHO paHUju oyetak ALS xon oBux GojiecHHKA y OJTHOCY Ha
6onecuuke ca FVC>75%.

Nako Huje nuneapan naa nucajue Gynkiuje u FVC y modyerky 6onectu, 3Ha4aj
FVC je y ToMe 1a MOXKe pEruCTpOBaTH CIa0OCT PECIUPATOPHUX MUIIMNA PAHO Y TOKY
oonecru. [Iporemwyje ce ga kox 71-85% GonecHuka ca ALS y Bpeme rjarHOCTHKOBamba
je FVC <80% (200). bosiecHuim Mory ia ©Majy yMEpeHy HIIH TEHIKY C1aboCT
mujadparme npe Ho mTo FVC nocturne Huso ox 50% (295). Soraru u cap. (2010) cy
peructpoBanu cpenmwu FVC 83.7% (337). Jom cy Fallat u cap. (1979) perucrpoBanu na
64% o6onecuuka ca FVC <50% numa ymepeHe nin He3HA4YajHE PECITUPATOPHE CHMITTOME
U CTOTa UCTUIANIU TIOTPEOY PYTUHCKE MPUMEHE CTUPOMETPH]E Pald OTKPUBAHHa
CJIa0OCTH PeCIMPAaTOPHUX MUIIMhA y OJICYCTBY pecnuparopHux cummroma (347).

Huje 6mito 3HauajHO ayke MpeKUBIbaBambE KO HammMX OonecHuka ca FVC
>75% y omHocy Ha Gonecuuke ca FVC <75 %. Thijs u cap. (2000) kao u Stambler u
cap. (1998) cy perucrpoBanu kpahe npexxuBibaBame OonecHuka ca mamum FVC y
Bpeme aujarHoctukoBama (10, 131). Czaplinski u cap. (2006) kao u Chio u cap (2009)
cy KoHcTaToBanu Aa je FVC npuiankoM 11jarHOCTUKOBamkba 3HaYajaH MPEIUKTOP
npexxuBbaBama (14, 239). Kox 6onecanka ca FVC <75 % npunukom
JINJarHOCTUKOBama je Opku TOk Oosiectu U kpahe (2.91 ronuna) npexXuBIbaBame y
onHocy Ha 6onecuuke (4.08 roguna) ca FVC >75% (14). Drory u cap. (2007) cy
peructpoBaiu na 6onecuuiu ca FVC > 81% nmpuiaukoM J1jarHOCTUKOBaWka UMajy
y’Ke npexuBibaBame 3a 50 mecenu (285).

Jamancku aytopu cy ykazanu Jja pecnupaTtopHa HHCy(uiMjeHja He Mmopa OuTu

KpajibH UCX0/1 O0JIECTH HEro CaMo KOPaK Y BbeHOM KIIMHUYKOM TOKY (292, 293).

5.7.7. BpeaHOCTH JIUNUAA Y CEPYMY M HH/IEKC TeJlecHe Mace

BpojHu ayTopu UCTUYY XHUIIEPIUNUIEMHU]y Ka0 TTO3UTHBHH MPOTHOCTUYKU
daxTop (9, 247, 248, 249, 286).

[Mocnenme merennje, Dupuis u cap.(2008.) u Dorst u cap. (2011) cy
€BUJICHTUPAJIM 3HAYajHO JTy’)Ke MPEKUBIbaBamke KoJ OosjecHuka ca ALS u

XUIEPIUIUAEMHU)jOM Cyrepuilyhu BaKHOCT HyTPUTHBHOT CTama OOJIECHUKA U UCXPaHe



Oorate unuauma (247, 286). Mctu ayropu He caBeTyjy IPUMEHY CTaTHHA KOJI OBUX
OosiecHuKa. 3a pa3IuKy o] MOMeHyTHX aytopa, Chio™ u cap. (2009), Hucy
PETHCTPOBAJIH J1a IOCTOjU XHUIEepIaunuaeMuja y 6onecHuka ca ALS HutH n1a y 0BOj
HOIyJIAIM] M, XATIEPIUIHACMHja yTHYE Ha pekuBIbaBambe (250).

Naxo je xunepaunuaemMuja y BpeMe IocTaBJbama J1jarHo3e eBUICHTUPAaHA KO
BuIe o monoBuHe (52.4%) Hamux O00JIeCHUKA, HUje PErUCTPOBAHO 3HAYAJHO JTyiKE
NPEKHUBJHABAKE OBUX OOJIECHUKA.

Wupekc TenecHe mace je omnmire npuxBaheH Mapkep HyTPUTHBHOT cTaTyca
(239). Y u3BecHOM Opojy CTy/I1ja HOBUjET TaTyMa HHJICKC Makbe TEJIECHE Mace ce
n3/1Baja Kao He3aBucTaH (akTop Jyomre mporHoze ALS (9, 280). Mima u ayTopa koju cy
3ana3uim Kopenanujy usmel)y crenena peaykuuje BMI u npexuBspaBama, nctuuyhu na
je 6pxa penykuuja BMI unaukarop nommuje nmporuose (258)

Hajsehu Opoj Hammx 6onecHuka (45.7%) je 6o HopManHe yxpameHoctH (18.5
> BMI < 25) y Bpeme aujarHocTHKOBama a Koz 8.5% OonecHUKa je perucTpoBaHa
manaytpunuja (BMI <18.5). Cpeama Bpeanoct BMI kox Hammx 6osecHuka ca
CIIMHAIHUM TIOYETKOM je Ouna Beha Hero kon 6ojecHHKa ca OynbapHUM MOYETKOM aju
0e3 cratuctuuke 3HadajHoctu. Cpenma BpeaHoct BMI 3a xene je Ouma Beha Hero ko
MyIIKapana ajau 0e3 CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH. Y OKBHPY Hallle TPYIe HCITUTHBAHUX
OoJiecHHUKa HUJ€ PETUCTPOBAHO 3HAYAJHO JTy)Ke Tpajame 0osiecT ca BehuM nHIeKCOM

TCJICCHC MAaCC Yy BpEMC ,HI/IjaFHOCTI/IKOBaH)a.

5.7. 8. Bpeanoct kpeatut pocokunaze y cepymy

VY nHajsehem 0pojy mocanammux cTyauja mosumeHa CPK Huje eBupeHTHpaHA
Kao 3HayajaH nmporuoctudku (axrop 3a ALS. Kon 43.2% namux 6onecnuka je CPK
Ouia noBuIleHa. Y OBOj CTYIHUjH HUj€ PErMCTPOBAHO 3HAYAJHO JTyXkKe MPEKUBIbABAHE
OonecHuka ca mopumeHnM BpegHoctima CPK, miTo je y ckimamy pesyiaratuma qpyrux

aytopa (245, 246).



5.7.9. IlpumemeHa Tepanuja

5.7.9. 1. Puny3on

On yBuhema puiy3ona y tepanujy 6onecanka ca ALS, 1996. ronune, Buiie
CTY/IMja j€ PETUCTPOBAJIO IETOB CKpOMaH e(eKaT Ha MPEKUBIbABAIGE Y PACTIOHY 01 2
1o 6 mecenu (13, 189, 239, 242, 260). Traynor u cap. (2003) cy ycTaHOBHIH J1a
PHILY30JI MOKE CMambUTH CTOIly MopTanurera 3a 23% tokom 6 mecenn u 15% toxom 12
MECeIM U CaBeTyjy NMpHMeHY puiy3oina y paHoj gasu ALS (189). Zoccolella u cap.
(2008) cy peructpoBaiu yKe MPEKUBIbaBamke KO 00JICCHHUKA ca Oya0apHUM
IOYETKOM M KOJ 6osiecHuKa ca moueTtkoM ALS mocne cenamaecere roaune (230).
KoHcTaTroBanu cy u 1a puily30J IpoaykaBa NpexuBJbaBame 3a 4-6 mecenn y 10%
6onecnuka (296). Imak uma u aytopa, KOju He Hajase Ja ynorpeda priy3oia uma
yTHIaja Ha IpeXuBIbaBame (54, 272).

VY 0BOj CTYIHjU PETUCTPOBAIIM CMO 3HAYajHO AY>KE Tpajarme O0IeCTH KOJ
OonecHuKa Koju cy Omnm y MoryhHocTH n1a kopucte puiy3on (4.47 + 3.02 roauHa) y
OJIHOCY Ha OHE KOJU HHUCY IpuMaiu poiry30: (3.61 = 2.61 roguna). Y Bpeme Haier
UCTPaXUBamwa, pUIy30J HUje OMO Ha JINCTU OECIIaTHUX JIEKOBA U OOJECHULIU Cy OMIIn
IPUMOpPaHH Ha CAaMOCTAIIHO HabaBJbame JIeKa MpeMa CBOJUM (PMHAHCH]CKUM
moryhnoctuma. Camo ko O0JeCHHKA ca CIMHATHUM rodyeTkoM ALS koju cy
KOPUCTHJIM PUITY30J1 PETHCTPOBAIIM CMO 3HAUajHO AYKe MPEXHUBIbaBambe OOIECHUKA.

[Topehemem Hammx OoecHUKa mpemMa crapocHuM rpymnama (40-50, 50-60, 60-
70, npeko 70 roanHa) y 0JTHOCY Ha MoYeTak 00JIeCTH U MPUMEHY PHITYy30J1a HUCMO
PETUCTPOBAJIM 3HAYAJHO JIy’Ke NMPEKUBIbABAE OOJIECHUKA HA PHITY30Jy y oJipel)eHoj

CTapOCHO] IPYIIH.

5.7.9.2. NIV

[Tocnenmwe nerenuje, OpojHe CTynUje MOKa3yjy Aa mpaBoBpeMeHa rnpumena NIV-
a POy’ KaBa KUBOT M KBAIMTET XKHBOTa OojiecHrKa ca ALS y mpoceky 3a 7 no 10
mecenu (33, 183, 226, 244, 261, 283, 284, 365).

Opx 2008. roguHe, 011 Ka/1a je OCHOBAaH HAallMOHAIHHU IieHTap 3a mpuMeny NIV —a 'y



Beorpany, uarensusnuja je npumena NIV —a y kyhuum ycinoBuma, momro je
omoryheHo aa 6onecHuIM npeko PenyOnmukor GoHaa 3ApaBCTBEHOT OCHTYpakba
no6ujy amapar. Kako je y nepuoay Hamer uctpaxubama (1999.- 2009.r.) camo 8.6%
6onecnuka kopuctiwiio NIV, To je HajBepoBaTHHU]jE U Pa3JIoT Ja HUje PETUCTPOBAHO
IyXe MpexuBibaBame 0onecHuka Ha NIV-y. JlyxxuHa npuMeHe HeMHBa3UBHE
BEHTHJIAIMj€ HUje OMla y Kopenanuju ca TpajamemM oosnectu. Kog 6onecnuka ca
OynOapaum nmouetkoM ALS u kon mymikapana je 6una yemrha npumena NIV-a y narmoj

KOXOPTH.

5.7.9.3. PEG

JocanammsuM OpOjHUM KIMHUYKHM CTYIHjaMa HaKo, HHje PErUCTPOBAHO AyKe
IPEeKUBIbaBamke HAaKOH puMeHe PEG-a, caBeTyje ce merosa nmpaBoBpeMeHa mpuMeHa
jep HeIBOCMUCIIEHO 1MOOO0JbIIaBa KBAJIUTET KUBOTA 0BUX OonecHuka (13, 274, 239, 300,
346).

Opn 2006. roqune je y beorpany mouena mmrmuiantanuja PEG-a. Kako je mHam
nepuo mocmatrpama 6uo o1 1999.-2009. rogune manu 6poj (7.0%) 6onecHuka je
kopuctuo PEG mTo Moke OMTH pa3jior 1a HUCMO PETUCTPOBAIH 3HAUAjHO JTyKe
MPEKUBIbaBalkh€ OBUX 0OJIECHUKA HUTH Kopenaiujy usmel)y 6poja mecernu npumeHe
PEG u nyxwune Tpajama OoJecTu.

Kox namux 6osnecHuka ca 0ynbapaum noyetkom ALS je Omra yentha mpumena PEG-a,

LITO CY U IpyTu ayTopu KoHcTatoBaiu (302).

5. 7. 10. IIpucycTBoO yApyAKeHUX 000/beHa

Kon 8.5% namux 6onecHrKa Cy perHCTPOBaHM 3HAIM CEH30PHE MOJUHEYpOTaTH]e.
Argyriou u cap. (2005) cy peructpoBaiu nojuHeyponatujy Koz 2.2% oosecHuka (54)
JIOK j€ y UH/INJCKOj CTYJIMjU PErUCTpOBaHa CEH30pHA MOJMUHEeyponaTuja ko 2.8%
6onecuuka (233). Hammad u cap. (2007) cy y koxoptu 103 Gonecuuka ca ALS
PETUCTPOBAJIM CEH30pHY MOJUHEyponaThjy Koa 31% oOonecuuka (358).

Kon mHamux GonecHUKa ca CeH30PHOM IMOJIMHEYPOTIATH]jOM HUj€ PErHCTPOBAHO
3HAYajHO JIy)Ke MPESKUBIbABAE Y OHOCY Ha OHE Oe3 oBor komopouautera. Mandrioli u

cap. (2003) cy mehyrum, peructpoBanu kpahe npexuBibaBame 6oaecHuka ca ALS u



YIPYKEHOM CEH30PHOM MOJIHHEYponaTujoM (216).

Kox 6.2% mnamux 06osiecHuka je peructpoBano nprcyctso diabetes mellitus
typ 1. Argyriou u cap. (2005) nanase diabetes mellitus typ Il xox 5.2% GosecHuka
(54) nox Dorst u cap. (2011) xox 9.7% 6Gonecuuka (286).

XunepreHsujy je umano 8.9% namux 6onecuuka. Argyriou u cap. (2005) cy
KOHCTaTOBAJIM YIIPYKEHOCT KapauoBackynapue 6onectu u ALS xon 23.3% OGonecauka
(54). Moreau u cap. (2012) cy Takohe, peructpoBaiu uyerihy 1ojaBy XUnepTeH3HU]e KO/
6onecuuka ca ALS y ogHOCY Ha KOHTpOJIHE Cy0jeKTe U yKa3aJld Ha YTUIA] XPOHUYHE
XHUnepTeHsuje Ha nepdysujy Hepasa (264). Mehyrum, Korner u cap. (2013) cy
€BUICHTUPAIN 3HAYajHO HUKY MPEBAJICHIIN]Y KapJHOBaCKyJapHUX 00JeCTH y
Oonecunka ca ALS y nopehemy ca onmrom nomynanujom (341).

Konx 1.8% nammx 6osecHuKa je peructpoBana [lapkurconosa 6osect. Majoor-
Krakauer u cap.(1994) cy koncratoBanu aa je [lapkuHcoHnoBa 6oJiect aBamyt deniha y
nopojunia ca ciopaguaaoM ALS y onHocy Ha 3apaBy nomynanujy (192) mro je y
ckiaay ca pezynratuma cryauje Korner u cap. (2013) xoju takohe, KOHCTATyjy
3HavajHO Behy npeBanieHIn]y TapKUHCOHU3Ma Ko/ OosecHuKa ca ALS (341).

Kon 3.4% nammx 0oJleCHHKA je perrucTpoBaHa yiakycHa 6omect. Argyriou u cap.

(2005) nanaze ynkycHy 6omnect kof 1.5% Oonecnuka (54).

5.7.11. HaBuke

VY nuTepaTypu Cy IpUCYTHU KOHTPAIUKTOPHU TIOAANN O 3HAYa]y ITyIIeHa Kao
dakxropa pusuka 3a ALS. TlojenquHu ayTopH perucTpyjy aa je mymeme yAPYKeHO ca
nBaryT Behum pusukom (57, 59, 65, 343) nok Apyru He Hajla3e Jia je MyIIcHhe
yapyxeno ca moehanum pusukom 3a ALS (238). Kamel u cap. (1999) cy
peructpoBaiu 3a 70% nosehanu pusuk 3a ALS ko mymraga (57). Weisskopf u cap.
(2004) cy mehyTuM, KOHCTAaTOBAIIU Jia j€ MYILIEHE YIPYKEHO ca moBehaHUM pU3HKOM 3a
ALS camo ko xena (349). Gallo u cap. (2009) Takohe, Hanaze nBa myrta Behu pusuk 3a
ALS y nymava, y onHocy Ha Hemnymiaue, 0e3 3Ha4dajHe nojiHe pasnuke (350). Mera
anaim3a Alonso u cap. (2010) Melyytum, HIje OKa3ana CTPOry yAPYKEHOCT MyIICHka 1
pusnka 3a ALS anu ykasyje na je mymeme YApYKeHo ca BehnuM pu3uKkoM KoJI )KeHa

(278). Pesynratu HajHOBUjuX cTyauja, Wang u cap. (2011) ykasyjy z1a je mymemne



yapysxkeHo ca Behum puszukom 3a ALS koju ce yBehaBa 9% 3a cBakux 10 roguna
nymema u 10% 3a cBakux 10 nurapera queBHo (275).

Huje Oumno 3Ha4ajHO My’Xe Tpajame 00JIeCTH KOJ HAaIlTuX OOJIECHUKA HEIyIayva,
y OJIHOCY Ha OOJIECHUKE KOjH Cy YMEPEHO KOPUCTHIIH J{yBaH M OOJICCHUKA N3PA3UTHX
nymiaya.
Y 0BOj CTyIUjU HUjE PETHCTPOBAHO 3HAYAJHO AYXKE MPEKUBIHABAHE KOJI OOJECHHUKA
KOjY HE KOH3YMHPAjy aIKOXOJI Y OJHOCY Ha OHE KOjU YMEPEHO U M3Pa3UTO KOH3YMHUPA]jy
QJIKOXOJL.
Kihira u cap. (2007) Takole, HUCY PETHCTPOBAJIH Jia j€ AIKOXOJIM3aM YIAPY)KEH ca

noehanuM pusukom 3a ALS (238).

5.7.12. Ilpodecuja u cnopTcKa aKTHBHOCT

VY namoj koxoptH je 32.3% GonecHuka Ouio ca cpemboM CTPYYHOM LIKOJIOM KOJU CY
o0aBspasiu CITy’KOCHNYKH Mocao U 28.9% OGosecHIKa ca OCHOBHOM ILIKOJIOM KOjHU CY
o0aBJbanu GU3NYIKK TI0cao. Buire ayropa je koHcTaToBasio gaa 6omecHuim ca ALS
obaBspajy Texkak Gpusndku mocao (62, 69). Sutedja u cap. (2009) cy nokasanu na Behu
pusuk 3a ALS umajy: BeTepuHapu, Gppusepu, paJHUIM Y TEPMOeTIeKTpaHama,
ariernyapw, Bojua nmuna (304). Kasarskis u cap. (2009) cy perucrpoBanu Behy cromy
CMPTHOCTH BOJHUX JIMLIA, YU€CHHKA 3aJIMBCKOT PaTa, y OAHOCY Ha OOJECHUKE KOjU HUCY
yaecTtBoBaH y pary (306).

VY Haroj cTyauju HUje pErucTpOBAaHO 3HAYAJHO JTYXKE Tpajame 00JIECTH KO/
panuuka (4.22 + 2.92 ronuHa) y onHocy Ha ciy:koenuke (3.85 + 2.82 roguna). McGuire
u cap. (1997) Hucy peructpoBajiv Kopenanyjy u3mel)y coinoekoHOMCKHX (pakTopa,
npodecrnoHanHe U310XKeHoCTH U OosiectH (32).

Mebhy pyndanepuma (48) u arnernuapuma (310) je perucTpoBaH BUCOK PU3HUK
000JbEBaba AT KaKO HUje JI0Ka3aH TakaB pU3MK Mel)y KollapKalima HUTH
OMLIMKIIMCTHMA, ITPETIIOCTaBJba ce J1a cama (PU3MYKa aKTUBHOCT HEMa yTHLaja Ha
oboseeme (311, 312). YkymnHo je 6miio 4% cnopTrcTa y HaIlloj CTyIUjH, KOJH HUCY
MMaJi 3HauajHo Kpahe Tpajame 0oJecTH.

Crynuje Ha aHUMAJIHOM MOJIENY NpY»Kajy KOHTPaJAUKTOPHE IMOAATKE: TOjEeIHHN



ayTOpHU YKa3yjy Ja eKCTCH3UBHO BexkOame He moropmasa ALS (307), npyru ayropu
(308) cyrepumnry na je BexOame KOPUCHO A0K rojeannan ayropu (309) ykasyjy Ha
HITETHOCT MpeTepane GU3NIKe aKTUBHOCTH, C 003UPOM J1a IOBOJIH JI0 TPOMEHA KOje
OJIrOBapajy MPETIIOCTaBJbEHUM MaTOTCHETCKUM MexaHnn3mMuMa ALS, kao mro cy
MojadaH OKCHJIATUBHU CTPEC M EKCIIMTOTOKCUYHOCT MOTOHEYpoHa (67).

Longstreth u cap. (1998) Hucy KOHCTaTOBAJIM PA3IUKY Y (PU3UUKO] AKTHBHOCTH

n3melyy 6onecHuka U KOHTpOJIHUX cyOjekaTta (70).

5.7.12. T'eorpadcka qucTpudyuuja 00jieCHHKA NpeMa onmTHHAMA

Buie aytopa je peructpoaiio nopact HHIUAEHIM]je 6oaecHuka ca ALS y pypanHoj
nonynauuju (32, 54, 62, 69, 262). Ocole U3 pypajlHuX NOJpydja UMajy MeT myTta Behu
pusuk aa obose og ALS y ogHOCY Ha rpajcko CTAHOBHUIITBO ¢ 003UPOM Ha M3JIarame
NECTULUANMA M JPYTUM XEMHjCKIUM TOKCHYHUM MaTepujanuma (69, 334). [Ipucyrhu cy
U OIIPEYHM CTaBOBHU yKa3yjyhu na pypaiHa npunaaHocT, cama 1o ceOu, He yTH4e Ha
pu3uk obosbeBama (333).

Hamm 6onecanmm ca ALS cy Hajuemrhe 6mim HacesbeHH y ypOaHuM ommTrHaMa: HoBu
beorpan, 3emyH, BoxnoBar, a Hajmamu je 6poj 6onecHuka (3.7%) ca Teputopuje
pypanuux ommtuHa Comnot, CypuuH, bapajeBo u ['porika. OBu pe3yaTaTH Cy y CKIaay
ca pesynraruma Bettini u cap. (2011) koju cy peructpoBanu takohe, mamnu 6poj (16%)
obounenux u3 pypainux npearpaha Buenos Aires-a (333).

Koz Hamux GonecHuKa ca TEpUTOpHje PypAIHUX OIMIITHHA, j€ PErUCTPOBAHO AYXKe
cpenme BpeMme Tpajama oonectr (4.91 £ 2.60 roguHa) y 0JHOCY Ha 00JIECHUKE ypOaHUX

ommtuHa (3.76 £2.90 roguna) anu 6€3 CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH.

5. 8. [IporHocTuuku pakTopu NpexknBbaBama ALS 0osecHuKa

Cpenme BpeMe Tpajama 0601ecT, o ToYeTKa Teroda, je Kol Hamux O00JIecHuKa OMio
4.35 + 0.20 ronuna (52.2 £+ 2.4 mecenn) ca meauanom 3 + 0.14 roauna.

Kop Gonecnuka ca cnuHamHuM noyeTkoM (74.1%) je perucTpoBaHO 3HAUajHO
nyxe tpajambe ALS (4.5 = 0.2 roguna, 54.0 + 2.4 meceru) y 01HOCY Ha OOJIECHUKE

(25.8%) ca 6ynbapuum nouerkom (3.7 + 0.4 ronuHa, 44.4 + 4.8 mecenn).



Hamu pesynratu cy y ckiiafy ca Haja3uma Apyrux ayropa y EBponu u
CeBepHOj AMepHIIHU TJIe c€ y KITMHIUYKUAM CTy/MjaMa U MOIMyJallHOHUM PETUCTPUMA,
KOH3UCTEHTHO PErHCTPYje CPEhe IPEKUBIbABAE 01 IOYETKA CUMIITOMA, 32
0oslecCHUKE ca CIIMHAJIHUM IIOYETKOM 3-5 roAiMHAa a 3a OHe ca O0yJa0apHUM OYETKOM 2-3
ronune (151,204, 315).

Hajcnmunuju Hamum pesyaTtatuma cy pesyartaru Pastula u cap. (2009) koju
PETHCTPY]y CpeIme BpeMe MPEeKUBIbaBama 0]l oueTka Teroda 4.7 roguna (56.4
mecenu ) (321) u Dorst u cap. (2011) koju yka3yjy Aa je cCpelme Bpeme
npexuBibaBama 51.0 + 40.9 mecenn y Hemaukoj momnysaiuju (286).

Kpahe Bpeme npexuBipaBama y 0JHOCY Ha Hallle pe3yJITaTe Cy perucTpoBaIu
Chio u cap. (2009) y Esponiu 48 mecertu (190). [lyxe cpeame BpeMe IpEKUBbaBamba,
y OHOCY Ha Hallle pe3yJiTaTe, cy KoHcTatoBanu Turner u cap. (2010) 73 mecena y
eHrieckoj cryauju 498 donecnuka (272). Martinez u cap. (2011) cy perucrpoBaiiu
cpenme BpeMe MpexuBibaBama 68.6 mecenn y Mekcuky (236), Lee u cap. (2013) 67.7
Mmecenu Ha TajBany (363).

Amnua3z u cap. (1996) y nperxoaHoj 6e0rpaickoj CTyAuju CY perucTpoBaIn
cpenme npexuBibaBame 27.7 £ 18.2 mecerna (1985.-1991.r.) u TokoM cefam roauHa
npahema eBUICHTHpAIN KyMYyJIaTHBHY BepoBaTHOhY mpekuBipaBama 62% 3a ase
roaune, 27% 3a net rogaunHa u 27% 3a cenam roauna (206).

VYkynHo je npeMunyno 82.2% nammx 00JecCHUKa TOKOM CeJaMHAaeCT roInHa
npahewa. KymynarueHa BepoBaTHOha NpeXHBIbaBama y Halllo] KoXopTu 6una je 71%
3a JBe roaune, 24% 3a net roguHa, 17% 3a cegam roguna, 10% 3a necer roguna, 5% 3a
15 roguna. Benuke KIMHUUYKE CTy/IM]j€ HA €BPOIICKOM U CEBEPHOAMEPUUKOM
KOHTHHEHTY, KOHCTaTyjy Ja je BepoBaTHoha npexuBibaBama 24% 3a net roguna u 4%
3a Bumte o1 10 roguna (319, 336). Louwerse u cap. (1997) cy perucrposanu
npexusbaBame 8% HakoH 10 rogmna (191). Ha a3ujckom KOHTHHEHTY je Behn
npoueHaT 00JIECHUKA ca NMPEeXHUBIHABAKBEM MPEKO JeCeT TOANHA. Y UHAN]CKO] CTYyIUjU
je peructpoBaHa BepoBaTHoha mpexuBsbaBamba 50% HaKoOH eceT roauHa (233).

Hama cryauja npeacraBiba HaCTaBaK KIIMHUYKO- €UIEMHOJIOMIKHX
uctpaxuBama ALS Ha Teputopuju rpaga beorpana ca moceOHUM aKIEHTOM Ha
yTBphUBamy MPOTHOCTUYKHX (haKTOpa U BUXOBE KOpeTaIfje ca MpeKHBbaBambeM

OOJIECHHKA Y BpeMe TUjarHOCTUKOBAmka Ca IUJbEM PaHOT MPET03HaBamkha OOJIECHUKA ca



JIOIIOM MPOTHO30M PaJid IPaBOBPEMEHOTI TEPAIHjCKOT pearoBama. Komuko Hawm je
MO3HATO U3 JOCTYITHE JTUTEpaType, OBO je cTyauja ca Hajeehum Opojem ALS Gonecanka
Ha 3amagHoMm Oankany (54, 155, 206, 255).
YuuBapujantoM KOkCOBOM perpeCHOHOM aHAJIM30M j& PETUCTPOBAHO J1a Cy (GaKTOpH
criopuje mporpecuje u 60Jbe MporHose: miale KUBOTHO 1002 OOJIECHUKA HA MMOYETKY
Oonect, AyXe AMjarHOCTHYKO KalllbEHhe, CITMHATHY oYeTak 0ojectu, ciaadoct
JICCHUX EKCTPEMHUTETA Ha MOYETKY 0O0JIECTH, 3HAIIM JIe3H]je JOHBET MOTOPHOT HEYpOHA Ha
MOYETKY OO0JIECTH, TPUCYCTBO CHIDKEHUX MHUIIUNHUX pediiekca Ha IOYeTKy 00JIeCTH,
Bumu ALSFRS —R ckop Ha modeTky 601ecTH 1 TIpUMEHa pHUITy30JIa.

VY onHOCY Ha Jocafalimbe MOJATKE U3 JINTepaType, u Apyru ayropu (285, 299)
Cy PErucTpoBajy Jia CTapocT OoJiecCHUKa Ha mo4eTky oonectu (8, 11, 13, 14, 237, 192,
206, 215, 243, 268, 269), nujarHocTHyKo Kammewe (8, 11, 32, 190, 243, 271, 272,
321), cnimuaanawn/Oynbapau nmouerak 6onectw (9, 11, 32, 54, 239, 284, 365), 3Hamwm
Je3uje Jomer MoTopHOT HeypoHa (234 282, 365), ALSFRS —R ckop (12, 191, 239, 259,
285) u mpumena punysona (13, 189, 242, 239, 230, 260, 296) umajy npOorHOCTUYKU

3HaYaj.

V Halloj aHanu3M Cy ce A0JaTHO U3/BOjHIIA JOIII JBa KIMHUYKA Hajasa:

a) MPBHU je J1a ci1adoCT JECHUX eKCTPEeMHUTETa Ha MOYeTKy O6onectu uma 00Jby MPOTHO3Y
y O/IHOCY Ha IIOYETAaK Ha JIEBUM eKCTPEMHUTETHUMA WM 000CTpaHo. 3HaYajHO paHUjH
MoYeTaK OO0JIECTH je PEerUCTPOBaH KO/ O0JIECHUKA ca TTOUYETHOM ciiabonrhy Ha JeCHUM
(55.96 £ 11.17 ronuna) y ogHOCY Ha OOJIECHUKE ca 000CTpaHoM ciabornhy
excrpemurera (59.83 £ 11.69 roguna). Kox 6onecHrka ca moYeTHUM CHMIITOMUMA HA
JIECHUM €KCTpEMHUTETHMA je OUJI0 ayke npexuBibaBame (3.94 +. 2.83 roguna) y ogqHocy
Ha OOJIECHHKE ca IPBUM CHUMIITOMHMA Ha JIeBUM ekcTpeMuTeTuma (3.83 + 3.87 roaunna)
i oboctpanom crnadourhy (3.61 + 2.51 roauHa) anu oBa pa3iuKa HUj€ CTATUCTUYKU
3HayajHa. JlonaTHa ucnuTHBamka Ha BeheM Opojy OonecHuka he mpernocraBbamMo

jacHMje qudepeHIrpaTi pa3auKy y IpeKHBIbABABY.

0) Ipyru KIMHUYKK HaJla3 U3BOjeH YHUBapHjaHTOM KOKCOBOM perpecnoHOM aHAIN30M

je IPUCYCTBO CHIKEHUX MUIIMhHUX pediekca Ha movYeTKy 00JeCTH KOju yKasyje Ha



00Jby IPOTHO3Y. 3HAUAJHO je Ty’Ke Cpelbe BpeMe Tpajama oonectu (4.77 + 3.75
TOJIMHA) KOJI O0JIECHHKA Ca CHIKEHUM MHUIIMNHUM peduieKkcuMa y 0JJHOCY Ha
00JIECHUKE KO/ KOJUX CYy peTHCTPOBaHM Mojadanu Mumuhuu peduiekcu (3.48 + 2.27
TOJINHA).

Taxohe je u 3HAUAJHO TyKE CPEIEHLE BpeMe Tpajama 00JIECTH PETUCTPOBAHO KOJ
0osiecHUKa ca JOMUHAHTHUM 3HALlMMa JIe31je TOBhET MOTOPHOT HEYpOHA HA MOYETKY
6onectu (4.62 + 3.51 roguHa) y 0IHOCY Ha OOJIECHHKE Ca 3HAIMMA yIPYKEHE JIe3Hje
TOPIET U JOET MOTOPHOT HeypoHa (3.49 £ 2.27 roanHa) U 3HAI[MMA JIe3Uje TOPEHEr
MoTopHOT HeypoHa (3.82 + 3.08 roauHa).

MyntuBapujanTHoM KOKCOBOM perpecnoHOM aHaJIH30M je MOTBPlEHO Ja 01
HaBeZeHUX (hakTopa y YHUBApHUjaHTHO] aHallu3U, camo cieneha yetupu ¢akropa cy
HE3aBUCHH MIPOTHOCTUYKH (PAKTOPU TIOBOJBHH]jET UCXOa: Mital)e )KHBOTHO 1002 Ha
MOYETKY O0JIECTH, AyKE JMjarHOCTHYKO Kalmkeme, Bumm ALSFRS —R ckop n npumena

puiy3oia.

Hamu pesynratu cy y ckiaay ca Hajla3uma JIpyrux ayropa. bynbapHu nouerax
je dakTop JolIMje NPOTHO3€ Y YHUBAPUJaHTHO] aHAIM3U aJli Y MYJITUBApH]aHTHO)]
aHAJIM3M HUJ€ PETUCTPOBaH Ja j€ U HE3aBUCHU MPOTHOCTHYKH (hakTop. Y CKiIaay ca TUM
je u pesynrar cryauje [laBmosuh (2009) rae je koa 55 OoecHUKA peTUCTPOBAH
OynbapHu MoYeTaKk YHUBAPUjaHTHUM MPETUKTOPOM CMPTHOT ucxona (155).

Amnua3s u cap. (1996) Hucy peructpoBany 3HauajHO Kpahe MpeKUBbaBambe
OosnecHuKa ca Oya0apHUM MOYETKOM Yy OJHOCY Ha cliMHaIHU noyerak (206). Takohe u
Kasarskis u cap. (2009) Hucy KOHCTATOBaIM 3Ha4ajHO Kpahe mpexuBibaBame
OoJiecHUKa paTHUX BeTepaHa, ca OynbapHUM 1odeTkoM (45.4 Mecer) y OIHOCY Ha OHE
ca CIMHAHUM 1oueTkoM (54.8 mecern), uctnuyhu aa 6yndapHu MovYeTak Ko MIIagux
MyIIIKapara umMa Mame JIOMH]y mporaosy (306).

Scotton u cap. (2012) Takohe HECY MOTBPAMIIN JIa je CHUHAIHU TT0YeTaK 00IecTH
y MyJITHBapHjaHTHO] aHAJIU3H HE3aBUCHH IMPOTHOCTUYKHU (PaKTOP JOK Cy PETUCTPOBAIIH
JIMjarHOCTUYKO KaIllleHhe CHAKHUM MPEAUKTOPOM IpeKUBIbaBama (362).

Muahe )xuBOTHO 7100a je perucTpoBaH MPOrHOCTUYKHU (GAKTOp U Y
YHUBApHJaHTOM U y MyJITHBaprjaHTOM KOKCOBOM perpecnoHoM Mojieny. 3Ha4ajHO

JyXe je IPeXUBIbaBabE PErUCTPOBAHO KoJ OonecHuKa (56.7%) ca moueTkoMm OoJsecTu



npe mectaecere roaune (5.11 £ 0.33 roguna) y omHOCy Ha 6onecHuke (43.4%) ca
nouetkoM ALS nocie mectaecere roaune (3.0 = 0.1 ronuna). Kox 6oiecHuka ca
MOYETKOM OOJIECTH Y CTapHjeM )KMBOTHOM J100y, Kpahe je mpekrBibaBame. 3a CBAKO
nosehame )KMBOTHOT 100a 3a je[iHy roauHy yBehaBa ce pu3MK O CMPTHOT MCX0Ja 3a
1.1 myra.

JIMjarHOCTHYKO KaIllEHhE j€ PErCTPOBAH MPOrHOCTUYKHU (PaKTOp U Yy
YHHUBapHjaHTOM U y MyiTuBapujantoM KokcoBoM perpecuonom mozeny. Kpahe
JINjarHOCTHYKO KallIbEehe je (PakTop JIoIrje MPOrHO3€e U yKa3yje Ha arpeCUBHUjU
o0k 6onectu (239). 3a cBako nmoehame A1jarHOCTHYKOT KallhEha 32 jeIHYy TOAUHY
CMamYje ce pU3HK O/ CMPTHOT Hcxo/a 3a 1.4 myra.

ALSFRS —R ckop je peructpoBad MpOrHOCTUYKHU (PaKTOp Uy YHUBAPUjAaHTOM U
y myntuBapujanToM KokcoBom perpecnonom mojneny. Louwerse u cap. (1997) cy
peructpoBanu Takohe, na je ALSFRS —R ckop mpunikom aujarHOCTHKOBamba
He3aBUCTaH nporHoctuuku (akrop (191). Hamm GonecHuny ca BUIIMM CKOPOM y BpeMe
JIMjarHOCTUKOBAamba Cy UMaJU JIy>Ke NPEeKUBIbAaBakE. 3a CBAKO jJeMHUYHO NoBehame
ALSFRS —R ckopa cmamyje ce pu3uk o cMpTHOT ucxoja 3a 1.1 myra.

Tepanuja puiTy30JI0M je PETUCTPOBAH MPOTHOCTHYKH (GAKTOP U Y
YHMBApPUJaHTOM U y MyJITHBapujaHTOoM KokcoBoM perpecnoHoM Mojeny. Y BohemeM
pHrITy30J1a Y TEpamujy cMamyje ce pU3uK 0j CMpTHOT ucxoza 3a 1.7 myra. Gil u cap.
(2009) cy nopeaunu cpenme BpeMe NMpeknBibaBama OojecHruka ca ALS y nBa
€KOHOMCKH pa3jIMyiTa PeruoHa UCTOT KIMMATCKOT 10jaca U KOHCTaToBayu Kpahe
IIpEKUBJbaBalkhe OOJIECHUKA Yy YPYIBajy 3a 9 Mecely Hero y (ppaHIlyCcKOj TOKpajuHH
Limousin, mTo cy MojacHIIN He CaMO Pa3InYUTHM CTEIICHOM MaUjaTHBHE Teparnuje
HEro U pa3Nu4uTOM AocTynHoihy puiy3ona (camo 11% Gonecnuka y Ypyraajy je
NpUMalIo pUITy30I 3a pa3inuky ox 90% GonecHuka y Limousin-y) (361).

VY 3akJbyUKy HaIIeT CeJlaMHAeCTOrouIILeT Tpahema 325 6onecHuka ca ALS Ha
TepuTopuju rpaaa beorpama, KOHCTaTOBaIM CMO J1a Ha CIIOPH]y MPOTpecHu]y O6omecTr
yKa3yjy CIIMHAIHU MOYeTakK, c1abocT AECHUX eKCTPEMUTETA, 3HALIM JIe3Uje TOHET
MOTOPHOT HEYpOHa M MPHUCYCTBO CHMKEHUX MUMIMNHUX pedIiekca Ha MOYeTKY
OomnecTH.

HezaBucHu nporunoctudku akTopu Op3e mporpecuje 00JIECTH U JIOIIE MPOTHO3E

Cy: CTapHje )XKMBOTHO J100a Ha MOYeTKy 0ojiecT, kpahe 1jarHOCTHYKO KalllbEeHhe,



Hkn ALSFRS —R ckop y Bpeme I1ijarHOCTUKOBamka M OJICYCTBO MPUMEHE PUITY30J1a Y
Tepanuju.

Crora caBeryjemo nocsehuBame ImyHe MaxKmbe OBUM 0OJIECHUIMMA U CIIPEMHOCT
Ha oTpedy Op30T M MPaBOBPEMEHOT MAIMjaTUBHOT pearoBama. Y CUTYyallljH Kaaa
TPEHYTHO HeMa MOTYNHOCTH H3JIe4ea, Iy>)KHOCT HaM je /1a O0JIECHUKY MPYKUMO

MOMON | y MOCJICIHUM TPEHYIIUMA.



6. SAK/bYYULIN

Ha ocHOBY pe3ynTaTta KIMHUYKO-CTTHASMHOJIONIKE CTY/INj€ UCITUTHBAbA
MIPOTHOCTUYKHUX (haKTOpa M BbHXOBE KOpEalyje ca MpeKMBJhaBamkbeM 00JICCHHKA ca
aMUOTPOPUIHOM JIATEPATHOM CKIIEPO30M, cripoBeieHe Ha KIIMHUIIM 32 HeypOIIOTH]Y
Knunnukor niearpa Cpbuje, y nepuoay ox 1. janyapa 1992. ronune no 31. nenemopa
2009. ronuHe, TOKOM ceaMHAECT ToAruHa pahema, MOTy ce U3BECTH clieaehu

3aKJbY4llH:

1.YkymHo je peructpoBano 325 6onecauka ca ALS Ha moapyudjy beorpana, 194
(59.7%) mymikapana u 131 (40.3%) xena y ograocy 1.48:1. Cpezmba roauiima
uHmaennrja 6una je 1.11 £0.31 ma 100 000 cranoBuuka (95% ClI, 0.96 -1.27), 1.43 +
0.59 (95% CI, 1.12 - 1.70) 3a mymikapue u 0.83 +0.24 (95% CI, 0.71 - 0.95) 3a xeHe.
Hajseha nnnmaenyja je 6uia 2000. rogune 1.88/100 000 a najmama 1998. rogune
0.61/100 000.

2. Hajeehu 6poj ALS Gonecurnka (33.5%) je 6uo ca Tepuropuje ypOaHHX OMIITHHA
rpana (Hosu beorpan, 3emyn u BoxxnoBair) a Hajmamwu je 6poj 6onecHuka (3.7%) ca

npeOuBanuireM y pypainuM onmtuHama (Comnot, CypuuH, bapajeBo u I'poiika).

3. Cpenme KUBOTHO A00a Ha moveTky Oonectu je 57.74 + 11.46 ronuHa ca paHUjUM
MoYeTKOM Ko Mytikapana (56.97 = 12.11 roauna) y ognocy Ha xene (58.89 £10.36
roauHa), 6e3 craTucTudke 3HadyajHocTu. Hajpehu 6poj Hammx 6onecHuka 6mo je
ctapocHe n1o6u uzmel)y neaecet u mectaeceT roauHa (33.8%) ca MyIIKO >KEHCKUM

omuocom 1.1:1.

3. JIOMUHAHTHOCT MYIIKOT I10JI1a j€ perucTpoBaHa KoJi O0JIeCHHUKa ca OYeTKOM OosecTu
npe neaecere roauHe (Mymkapana 15.6% u xena 7.0% y ogrocy 2.2 : 1) a HaKOH
neieceTe TOAMHE C€ OJJHOC MOJIOBa u3jeqHadaBa (mymkapana 44.0% u sxxena 33.2% y

omnocy 1.3 :1).

5. Cnunanau nouetak ALS je peructpoBan xon 241 (74.1%) 6onecHuka u Ouo je



sHayajuo panuju (57.02 £11.61 roguna) y ogHoCcy Ha Oys10apHU moyeTak 00JaecTH

(59.82 + 10.80 roguHa) koju je peructpoBan koj 84 (25.8% 6Gonecuuka), p=0.047.

6. Kox 6.5% GonecHuka je peructpoBano ¢paMuinjapHo ucrosbaBame ALS (crimHanHu
nouetak ko 90.5% a OynbapHu moderak Koz 9.5% OonecHUKa), ca paHUjUM ITOYETKOM
(56.06 £11.08 roguHa) y ogHOCy Ha OonecHuKke ca ciopaguaaoMm ALS (57.55 £ 11.48

roJinHa) 0€3 CTaTUCTUYKE 3HAYaJHOCTH.

7. Cpenmbe Bpeme 0 TIOCTaBJbamba AMjarHo3e (JIMjarHOCTHYKO Kalllkheme) Omo je 1.62 +
0.10 roguna, nyxe xkoa mymkapana (1.71 + 2.08 ronuna) y ogHocy Ha xeHe (1.48 +
1.45 roauna) u myxe Kox OoecHUKa ca cinHaaHuM modeTkoM ALS (1.68 + 1.86
rojIiHa) y OJJHOCY Ha oHe ca Oysbapuum moyetkoMm (1.44 + 1.83 roguna) 6e3

CTaTHCTUYKE 3HAYQJHOCTH.

8. IIpu cumntomu ALS koz GosiecHUKA ca CIMHATTHUM MOYETKOM OWIIH Cy
acuMeTpuyHa (hokaHa crnadoct qomux ekcrpemutera (50.2%), ropmbUX EKCTPEMHUTETa
(27.8%) u renepanuzoBana ciadboct (21.0%) 6osecuuka. [IpBr cHMOTOMH KO
OoJsiecHHKa ca OynOoapHUM moueTkoM cy: au3aptpuja (80.1%) u nucdaruja (14.7%)

OOJIECHHUKA.

9. byn6apuu nouerak ALS 6uo je yenthu xop sxena (50, 63.1%) Hero koa MymIKapana
(34, 36.9%) nok je cimHATHY MToYeTak O0uo yenrhu kox mymkaparna (162, 65.9%) y
onHocy Ha xeHe (79, 34.1%).

10. TToyerak Gonectu je OUO paHUjU KOA OOJECHUKA Ca MPBUM CUMIITOMUMA Ha TOPHUM
ekcrpemutetuma (55.75 = 10.97 roguna) y omHOCy Ha O0JIECHUKE HA TOHBUM

excrpemureruMma (57.68 + 11.86 roguna) 6e3 cTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH.

11. 3HauajHO paHUju oyeTak OOJIECTH PETUCTPOBAH j€ KO OOJECHUKA U ca TOYETHOM
cnaborthy Ha gecHnMm (55.96 £ 11.17 ronuHa) u Ha JIeBUM eKcTpemuTeTnMa (56.54 +
11.00 ronuna) y ogHOCY Ha OHE ca 0bocTpaHoM ciradomrhy ekcrpemuteta (59.83 +

11.69 ronuna), p=0.01, p=0.038.



12. IlpBUM KIMHUYKHUM TIPETIIEIIOM je YTBpl)EHO MPHCYCTBO 3HAKOBA YIPYKEHE JIe3nje
TOPHLET U JOHET MOTOPHOT HEYPOHA KO Bullle o/ mosoBuHe (67.4%) GonecHuKa,
JIOEET MOTOPHOT HeypoHa ko dyeTBpTrHE (20.9%) 1 ropmer MOTOPHOT HEYPOHA KO

(11.7%) GomecHuka.

13. Panuju moverak OOJECTH je perUCTPOBaH KO/ 0OJICCHUKA Ca JOMHUHAHTHUM 3HAIIMMa
nes3uje ropmer (56.76 = 11.51 roguHa) MOTOPHOT HEYpOHa Y OJTHOCY Ha O0JIECHUKE ca
3HaLMMa JIe3uje TOmEr MOTOpPHOT HeypoHa (57.29 + 11.90 roguna) u 6onecHuka ca
yAPY>KEHUM 3HAIMMA JIC3H]e TOPIET U JOWEr MOTOpHOT Heypona (58.05 £ 11.35
T'OJIIHA) aJli OBa pa3jiMKa HUje CTATUCTUYKH 3HAYajHA.

14. Cpenme BpeMe Tpajarma 60JecTH 01 MOYeTKa MPBUX cuMiToma je 6mno 4.35 £ 0.20
roguHa (52. 2 + 2.4 mecenn) ca menuanom 3 £ 0.14 roauHa, 3HaAYajHO TyKE KO
OosiecHrKa ca cinHaTHUM TIoyeTkoM ALS (4.5 + 0.2 roauna, 54.0 + 2.4 mecenn) y

oJHOCY Ha OosiecHuke ca OynOapaum nouetkoM (3.7 + 0.4 roguna, 44.4 + 4.8 mecenn),

p=0.016.

15. 3HauajHo ayxe Tpajambe 60JIecTH OUIIO je Ko O0JeCHUKA:

- ca moueTkoM ALS mipe nenecete ronune (4.8 = 3.7 roanHa) y 0AHOCY Ha OOJIECHUKE ca

noueTkoM mnocine negecere rogune (3.5 £ 2.3 ronuna), p=0.008.

-ca Iy)KHM JINjarHOCTHYKUM KanrmemeM (p=0.01).

- ca CMHAIHUM noyeTkoM (4.5 + 0.2 roguHa) y 0THOCY Ha OOJIeCHUKE ca OylIOapHUM

nouetkoM (3.7 £+ 0.4 ronuna), p=0.016.

- ca IOMUHAHTHUM 3HAIMa JIe3Hje JOHEr MOTOPHOT HEYpOHa Ha MOYETKY 00IecTH
(4.62 + 3.51 roguHa) y omHOCY Ha OOJIECHHKE Ca 3HAIMMa YAPYXKEHE JIe3Hje TOPHET ’
JIOEET MOTOPHOT HeypoHa (3.49 £ 2.27 rognHa) ¥ 3HAIMMA JIE3Uje TOPHET MOTOPHOT

Heypona (3.82 + 3.08 roauna), p=0.002.



- ca cHkeHnM mutmhauM pednexcuma (4.77 + 3.75 roauna) y 0THOCY Ha OOJIECHUKE
KOJI KOjUX CYy perucTpoBaHM nojadyanu Mutunhau peduexcu (3.48 + 2.27 roguna), p

=0.008.

- ca Behum ALSFRS-R ckop-om Ha mouetky 6ornectu, p=0.014.

-Ha Tepanuju puiay3oiom (4.47 = 3.02 roguHa) y 0THOCY Ha O0JIECHUKE KOJU HUCY
npumanu ponuysoin (3.61 = 2.61 roguna), p=0.029. HapouuTo je koa GonecHuKa ca
CIMHAJIHUM MIOYETKOM, Ha Tepanuju puiy3onom (4.93 + 2.89 roauna) perucTpoBaHo
3HAUYajHO JIy’KEe Tpajame OOJIECTH Y OJHOCY HAa OHE KOJH HUCY NpUMaly priry3oi (3.70 £

2.63 roauna), p=0.008.

Hyxe Tpajame 6osecty je peructpoBaHo kox 8.6% OonecHuka koju cy kopuctuiau NIV
(4.60 £ 0.60 romuua) y onHocy Ha 6osecHuke 6e3 NIV-a (4.30 = 0.21 roguna) anu oBa
pa3JivKa HHUje CTAaTUCTUYKH 3HAYajHA.

Kon 7.0% Gonecnuka koju cy kopuctuiu PEG Huje eBUEHTHPAHO 3HAYajHO AYyXe
Tpajame 6onectH (3.0 £0.27 roquHa) y ogHOCy Ha OonecHuke 6e3 PEG-a (3.0 = 0.14

T'OJIMHA).

16. Hajuemthu peructpoBaHu KOMOPOUIUTETH KO/ OOJIECHUKA CYy: XUIEPTEH3H]ja
(8.9%), censzopna nonuueypomnatuja (8.5%), mehepua 6omect tum 1l (6.2%),

xuneprupeosa (4.6%) , ynkycua 6onect (3.4%), [Tapkurconosa 6omnect (1.8%).

17. YHuBapHjaHTHOM aHAJIM30M j€ MOKa3aHO Jia CTAaTUCTHYKY 3HAYajHOCT 3a
nporpecujy 0onectu umajy cienehu haxktopu: crapoct OOJECHUKA HA MTOYETKY
0oyecTH, AMjarHOCTHYKO Kalllkhelkhe, CIIMHAIHY IMoYeTaKk 00yecTr, cnabocT JeCHUX
eKCTPEMHUTETa Ha TTOYETKY OOJIECTH, 3HAIM JIe3Uje TOmEr MOTOPHOT HEYpOHa,

NPUCYCTBO CHIDKeHUX MuInhaux peduiekca, ALSFRS —R ckop 1 npumeHa puity3oia.

18. MynTuBapujaHTHOM aHAJIM30M j€ OTBpheHo Ja camo cienehu paxkTopu yruay Ha
nporpecHjy 00JIeCTH: TOAWHE Ha MOYETKY O0JECTH, TNjarHOCTHYKO KaIlhEHheE,

ALSFRS —R ckop u mpumeHna puiry3ona.



Jlomra mporHo3a je 6uiia perucTpoBaHa Ko 00JI€CHUKA CTapHjer >KUBOTHOT 1002 Ha
MOYETKY OoJIecTH ca KpahuM MmeprooM o1 IMoYeTKa CUMITOMA JI0 TOCTaBIbakha
nujarnose (kpaher qujarHocTHukor Kammema), ALSFRS —R ckopom Hmxum on 39 y

BpEMeE JIMjarHOCTUKOBAamka M 0€3 Teparmje pury30JioM.
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[punor.6p. 1. Ckana GpyHKIMOHATHOCTH OOJIECHUKA Ca aMUOTPOPUIHOM

narepainHoM ckiepo3oM (ALSFRS-R ckaia)

Box OyHKIHja
T'oBop

4 ypenaH roBop
3 jacHo youssuB nopemehaj rosopa
2 TOBOp pa3yMJbUB CaMo Y3 MIOHABJbAE
1 npu roBOpy MocToju notTpeda 3a HEBOKATHOM KOMYHHUKAIIN]jOM
0 noTmyH ryouTak KOpHCHOT TOBOpa

CanuBanuja (Jy4ee /byBayuke)
4 HOpMaTHA
3 6raro noBehaHa KOJIMYMHA IUbYBaYKe y YCTUMA, LypeHhe IJbyBayKe U3 ycTa Hohy
2 ymepeHo noBehaHa KomM4YKHHA IUbYBAYKe y YCTHMA, IIypeke MUbyBauKe U3 yCTa Namby U Hohy
1 u3pasuro nosehaHa KOJMYMHA IUbYBAYKE y YCTHMA, LypeHe MJbyBauKe U3 ycTa
0 m3pasuTo nosehaHa KOJIMUMHA IJbYBaYKe Ca CTATHOM MOTPeOOM 3a KopHiIheme MapaMuLe

I'yrame
4 ypenHa ucxpana
3 panu nmopemehaju uCXpaHe —TTIOBPEMEHO 3arplbaBarbe
2 motpeba 3a I3MEHOM KOH3UCTEHIIHjE XpaHe
1 motpeba 3a 10JATHOM HCXPaHOM IPEKO COHJIE
0 noTmyHa napeHTepaIHa MM eHTepaliHa UCXpaHa

Pykonuc
4 ypenan
3 crop ¥ HeypesaH PYKOIIUC, CBE PEUH YUTIHUBE
2 JIeIMMUYHO HEYHUTIHUB PYKOITHC
1 ciocoOHOCT Ap>kama 0JI0BKE y3 HeMoryhHOCT nHcama
0 HemoryhHocT npKama 0JIOBKE

Cedeme XpaHe M pyKoBame pasHuM opyhem
(3a Goecuuke Ge3 racTpocToMe)
4 ypenno
3 crnopo u HecnpeTHo, moMoh Huje noTpedHa
2 MoryhHOCT ceuera HaMHUPHHMIIA aTH CITIOPO U HECIPETHO, MOTpedHa momoh
1 noTpeba fa Apyro JuIe cede XpaHy, CaMOCTAIIHO jesie
0 noTpeba 3a XpamemeM 01 CTpaHe IPYyTror JIHIa
Cedeme XpaHe M pyKoBame pasHuM opyhem
(3a GonecHUKe ca racTpOCTOMOM)

4 ypenHo



3 HECIIPETHO aJIM CAMOCTATHO 00aBJbabhe
2 motpeOHa moMoh Apyror TuIa
1 moryhrocT MuHIMaHE TIOMOIY JPyT0j 0COOH KOja CIIPOBOIM MIPUIIPEMY HCXpaHEe U HeTe
0 memoryhroCT U3BOh)ema OMITO KOT AeTia aCUCTEHIH]je IPYroj 0coon
O6Jauemse 1 o/Ip:KaBam-€ JHYHE XUTHjeHe

4 ypenHo
3 caMOCTaJIHO M TIOTITYHO CaMO30pHIbaBam-e ca HAlOPOM WIIM CMambeHOM epukacHohy
2 noBpeMeHa acUCTeHIINja WK Kopuiihemwe CyICTUTYIIHOHUX METo/1a
1 noTpeOGHa acuCTEHIMja IPYTror JUIay caMo30pHbaBatby
0 nmoTmyHa 3aBUCHOCT

Okperame Yy KpeBeTy U HAaMeIITame MOCTebIHe
4 ypenHo
3 caMOCTaITHO aJi CIIOPO M HECTIPETHO
2 caMOCTaJTHO aJli BEOMa OTEKaHO
1 camocTanHO 3anoYMbe pajiby Ay 3aXTeBa IIOMON Apyror Juna
0 6ecriomohiHocT

Xoxa
4 ypenan
3 nmake Temkohe y xomy
2 xo1 y3 moMoh IpyTor Juma
1 memoryhHaoct xoma
0 ryOuTak OMIIO KAKBOT CBPCHCXOTHOT IOKPETa HOT'Y
Memame y3 cTeneHuune
4 ypenno
3 crmopo
2 Gyara HeCTaOMITHOCT WIJIH 3aMOPJBHBOCT
1 morpebHa momoh apyror iwma
0 noTmmyHa HeMOTYhHOCT nemama y3 CTEeTICHUIE
Jducnuea
4 oncyTHa
3 jaBJba Ce MPUIMKOM X011
2 jaBJba ce MPUIIMKOM je[iHe o ciefehuX pajmu: je[ieme, Kylambe, 00iauemhe
1 jaBsba ce y mupy, y cenehem mmm nexehem mnosoxajy
0 3HauajHe TemKoh ca AucameM Koje 3aXTeBajy IPUMEHY MEXaHWYKe BeHTHIIAIN]e
Opronnea

4 oncyTHA
3 remkohe y cHy Hohy 300r ryouTKa qaxa, MOMYHO He KOPHCTH BHILE OJ1 IBa jacTyka Hohy

2 notpeda na ce Hohy KOPHCTE BUIIIE O[] 1Ba jaCTyKa



1 cnaBame je Moryhe uckibyunBo y cenehem momoxajy
0 memoryhHoCT ciaBama
Pecnimparopna nncypunmjenumja
4 oncyTHa
3 uHTepMHUTEHTHA TpuMeHa BiPAP-a
2 xoHTHHYyHpaHa npumena BiPAP-a Hohy
1 xoutuHynpana npumeHa BiPAP-a nohy u namy

0 mHBa3HMBHA MEXaHUYKA BCHTI/IHaHI/Ija IpEeKO Ty6yca WK TPaxeoCTOME

VYKynHo:
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noJjoXxuiIa ca oJyinyHoM orieHoM 2000. roanHe, HaKOH MPBOT M3JIaCKa HA UCIIUT.

Opn 24. aBrycra 2000. ronuse je y ctanHom paanom ogxocy y KBL] 3Be3napa, na
OCHOBY Hapen0e MuHucTapcTBa 37paBiba Jja C€ CBU BOJIOHTEPU €a IPOCEUYHOM OLIEHOM
BehoM 0J1 9 3amocre y HHCTUTYIHjaMa Y KOjiMa Cy BOJIOHTHPAIIH.

Toxom 2001. roause je 3aBpiinia CTpyuHy eaykanujy u3 oonactu Knunuuke
eslekTpoMuorpaduje u esourpanux norennyjana Ha BMA kop IIpod. Ip CreBana
[TeTkoBuha.

Maructapcku paj ca TeMoM ,,DEHOTHIICKO-ETTHAEMHUOIIONIKE KapaKTEPUCTHKE
OoJsiecHUKa ca paMUIHjapHOM aMHOTPOPUIHOM JIATEPATTHOM CKIIEPO30M*‘ TI0]T
PYKOBOJICTBOM MeHTOpa J1o1L.ap. 3opuiie CreBuh je ondbpanuna 2004. ronune.

VY nBa maxa 2004. u 2010. rogune je 6opaBuna y beuy xon Ilpod. B. I'puconna
y OKBHUpY Iporpama pazMmeHe EBporickor yapykema Heypoiiora. YUecHUK je
Canmubypuikux cemunapa u3 Heyposoruje 2005. u 2007. roaune.

2008. rogune je oJo0peHa n3paaa JOKTOPCKE TucepTainje ca TEeMOM
I [pOrHOCTHYKH (DaKTOpU M HHUXOBA KOpeJalnja ca MpexuBibaBambeM O0JIeCHHKA ca
aMUOTPO(DUIHOM JTaTEPaTHOM CKIIEPO30M “ IO pyKOBOACTBOM MeHTOpa jo1l. [p
3opurnie Cteuh.

2011. rogune noOuja 3Bame MpUMapHjyca.



Jleo pe3ynTara nmpencTaBbeHUX Y TOKTOPCKO] JUCEPTAIUjU ITYOJIMKOBAHU CY Y

pajy:

Svetlana Kostic Dedic; Zorica Stevic; Velimir Dedic; Vidosava Rakocevic
Stojanovic; Milena Milicev; Dragana Lavrnic. Is hyperlipidemia correlated with longer
survival in patients with amyotrophic lateral sclerosis? Neurological Research, 2012, 34
(6): 576-580

[Tpunor op. 1.
N3JABA O AYTOPCTBY

[TOTIIMCAHA p Ceernana Y. Koctuh Jdenuh

bp ynuca:

N3JABJBYJEM

Ha je noktopcka nucepranuja mnoj HacioBoM “‘[IpornocTuuku pakTopu M HUX0OBA
KOpeJIaluja ca Npe;KUB/baBakbeM 00JIECHHKA ca aMHOTPO(UYHOM JIATEPATHOM
CKJIEPO30M

-pe3yJITaT CONCTBEHOT UCTPAXXKUBAUKOT paja

-J1a TIpeJIOKEHA IUCepTalnja y IEJIMHN HU Y JeJIOBUMA HHje Ouia mpeaioskeHa 3a
no0ujame OUIo Koje JUIIIOME MpeMa CTYAU]CKUM MporpaMumMa Jpyrux
BHCOKOIIIKOJICKUX YCTaHOBa

-Jla Cy pe3yJTaTH KOPEKTHO HaBEJIEHU 1

-Jla HUCaM KpIIWIa ayTopcKa MpaBa M KOPUCTHIIA UHTEJIEKTYaJIHY CBOJUHY JIPYTHX

muua. Y beorpany 20.04.2013 [Tornuc nokropanTa



[Tpunor 2.

N3JABA O UICTOBETHOCTU IITAMIIAHE U EJIEKTPOHCKE

BEP3UJE IOKTOPCKOI' PAJTIA

UME u I[IPE3UME aytopa: Ip Csetnana M. Koctuh Jeaunh

bp ynuca:
Crynujcku mporpam: TIOKTOpcKa aucepraiyja, oonact : Heyponoruja
Hacnos pana: “IIporHocTu4ky (paKTOPH M BUX0BA KOpeJanuja ca

3

NMpeKUB/bABAHEM (0JECHUKA CA aMHOTPO(PUYHOM JIaTEPATHOM CKJIEPO3OM'

MenTop [Tpod.ap. 3opuma Crepuh

I[Tornucasu [p Ceemnana M. Koctuh Jenuh

U3jaBibyjeM 1a je mrammnaHa Bep3rja MOT IOKTOPCKOT pajia HCTOBEHTHA €JIEKTPOHCKO]
BEP3HjH KOjy caM Ipejaa 3a 00jaBbHBambe Ha MopTany JMruTajJHOr peno3uTopujyma
Yuusep3ureray beorpany.

Jlo3BoJbaBam /1a ce 06jaBe MOjU JIMYHHU MTOJAITM BE3aHH 32 JI00M]jambe aKaJIeMCKOT 3Bamba
JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UMe U Tpe3uMe, TOJMHA U MECTO pol)ema U AaTyM oa0paHe
pana.

OBu TMYHU NOJAIM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEXKHUM CTpaHHIIaMa JUTUTAIIHE
OubnuoTeke, y eJIeKTPOHCKOM KaTalloTy M Yy IMyOJIuKaljaMa Y HUBEp3UTETa y
beorpany.

VY Bbeorpany 20.04.2013 [ToTnuc gokTopanTa



[Tpuitor 3.

N3JABA O KOPUIITREBY

Ognanthyjem YHHuBEp3uTETCKY OMOIMOTEKY ,,CBeTO3ap Mapkosuh‘‘na y Jlururaaau
peno3utopujyM YHHBep3uTeTay beorpany yHece MOjy TOKTOPCKY ITUCEPTALIN]y MO,
HaciaoBoM: “IIporHocTudkm pakTopy U HLUX0BA KOpeJIalUja ca MPeKUB/bABAKHEM
00J1eCHUKA ca aMHOTPO(PUYHOM JIATEPATHOM CKJIEPO30OM

KOja je MOje ayTOPCKO JelIO.

JlucepTranujy ca CBUM IMPUIIO3UMA TIpeJiasia caM Y eJICKTPOHCKOM ()OpMaTy MO0 THOM 3a

TpajHO apXUBUPAHE.

Mojy IOKTOpCKY IucepTalujy noxpameny y Jurutaniu peno3suropujym Y HUBep3uTeTa
y beorpany mory ga kopucrte cBU KOjH MOIUTY]Y 0Apende caapkaHe y 0oJabpaHOM THILY

nvrenie kpeatuHe 3ajeaauiie (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ouTydnIia.

1. ayTOPCTBO.

2. ayTOPCTBO-HEKOMEPIIH]aTHO

3. ayTOPCTBO-HEKOMEPIIHjaTHO-0e3 mpepaje

4. ayTOPCTBO-HEKOMEPIIMjaTHO-/IEJIUTH 1101 UCTUM yCIOBUMA
5. ayTopcTBO-0€3 mpepajie

6. ayTOPCTBO-/ICIUTH TI0]] HICTUM YCIIOBHMA

V Bbeorpany 20.04.2013 [Tornuc nokTopanta






