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Boala Parkinson (BP), una dintre cele mai frecvente boli neurodegenerative, afecteaza
aproximativ 1% din populatia de peste 60 ani, cu incidenta maxima la persoanele cu varsta cuprinsa
intre 70 si 79 ani si la persoanele de sex masculin [1]. Are prevalentd in crestere in paralel cu
imbdatranirea populatiei [18]. Determind dizabilitate progresiva cu impact major functional, social
si economic. In prezent nu exista niciun tratament curativ sau care sa incetineasca evolutia BP.

Predominant sporadica, BP are etiopatogenie plurifactoriald, incomplet inteleasa. Multiple
mecanisme complexe si interconectate fac subiectul cercetarilor actuale, pentru o mai buna
integrare, in vederea dezvoltarii de terapii modificatoare de boald. Impaturirea defectuoasa a alfa-
sinucleinei (AS), disfunctia mitocondriald, mecanismele inflamatorii si stresul oxidativ sunt doar
cateva dintre acestea [1]. Suplimentar implicarii cdilor dopaminergice, cele glutamatergice,
serotoninergice si adrenergice sunt alternative explorate pentru identificarea de biomarkeri si
solutii terapeutice. In prezent, afectarea selectiva a neuronilor dopaminergici din substanta neagra
(pars compacta) cu degenerarea tractului nigrostriatal, este consideratd caracteristica absolut
necesara pentru diagnostic, fiind totodatd modificarea care determind dizabilitatea motorie
progresivd. Denumirea de substantd neagra provine de la culoarea inchisd a neuronilor, aspect
datorat acumuldrii unui pigment numit neuromelanind, vizibil redus in analiza potmortem a
creierului persoanelor cu BP[2]. Tiparul de pierdere neuronala din BP este distinct/diferit de cel
din procesului de imbatranire, care se produce relativ uniform, nu cu selectivitate pentru zone din
substanta neagra. Moartea neuronald este retrogradd, din periferie spre centru. Sotii Braak si
colaboratorii, dupa studierea postmortem a creierelor pacientilor cu BP au propus ipoteza ca
varianta sporadica a bolii este rezultatul asocierii dintre factorii genetici si de mediu, si ca
producerea BP ar avea un mecanism ce aminteste de un agent patogen care intra in corp prin
intermediul cavitati nazale, fiind inghitit si declansand modificarea conformationald a AS si
producerea corpilor Lewy la nivelul sistemului nervos enteric; propagarea de la acest nivel la nivel
cerebral s-ar face via nervul vag, printr-o maniera de tip prionic [3,4]. Majoritatea studiilor recente
au adus dovezi care sustin aceasta ipoteza [5].

Manifestarea clinica cardinala pentru BP este sindromul parkinsonian (definit, conform
criteritlor MDS 20135, drept bradikinezie acompaniata de tremor de repaus si/sau de rigiditate) [24].
Sindromul parkinsonian este expresia degenerarii selective a neuronilor dopaminergici de la
nivelul substantei negre din mezencefal, cu reducerea in consecintd a cantitdtii de dopamina

eliberate la nivel striatal [13,14]. Diagnosticul de certitudine este unul histopatologic, modificarea



sine qua non fiind prezenta unor agregate intraneuronale de AS modificata conformational, numite
corpi Lewy [15]. Ameliorarea semnificativd a sindromului parkinsonian la administrarea de
levodopa este obligatorie pentru diagnosticul clinic de BP. Intre manifestirile non-motorii ale BP
un loc central este ocupat de tulburarea de motilitate intestinala, constipatia fiind primul simptom
al bolii la pana la doua treimi din persoanele cu BP.

BP a devenit o entitate definitd si recunoscutd medical in 1817, in urma unei celebre publicatii
medicale, realizatd de medicul londonez James Parkinson. Publicatia a avut la baza propriile
concluzii, dupa cercetarea a 6 cazuri cu manifestari similare [41, 42].

In ultimele decenii profilul epidemiologic al patologiilor neurologice s-a modificat in tarile cu
venit mare (Europa de vest si America de Nord), in sensul scaderii numarului de cazuri de accident
vascular cerebral ischemic, in timp ce raportarile de BP, boald Alzheimer si sclerozad laterala
amiotrofica, sunt in crestere [18].

Informatiile folosite au provenit din datele stocate in Global Burden of Disease, Injuries, and
Risk Factors (GBD), aratandu-se cd numarul de cazuri de BP s-au dublat in ultimii 26 de ani, de
la 2,5 milioane la peste 6 milioane. Acest lucru, daca este real, reprezintd o mare problema de
sandtate publicd, cu impact social si economic, major. Important de mentionat este ca la aceasta
dublare a raportdrilor a contribuit cu sigurantd si cresterea sperantei de viatd, modificarea
factorilor de mediu (urbanizare, poluare, industrializare, migrarea populatiei) a factorilor de mediu,
a fluxului de informatii in ceea ce priveste acuratetea diagnosticul, dar si standardizarea acestuia
aparuta in cursul anilor [18, 34, 35, 36, 37].

Etiopatogenia BP este multifactoriala si nu pe deplin inteleasd. Majoritatea studiilor recente
aratd cd atat in formele monogenice cat si In formele sporadice ale BP, modificarea
conformationald a AS cu formarea ulterioara de agregate (cum sunt corpii Lewy in cazul BP si
bolii cu corpi Lewy) si propagarea trans-sinapticd de tip prionic a patologiei este un eveniment
etiopatogenic central - astfel, anumite modificdri ale AS pot servi atat drept biomarkeri cét si drept
potentiale tinte terapeutice [7, 16, 17] .

Microbiomul intestinal reprezinta un ecositem complex format din bacterii, virusuri, fungi si
arhee (s1 pand recent, respectiv inca valabil pentru anumite regiuni geografice, si paraziti), care
recent, datorita tehnicilor moleculare de analiza a putut fi cartografiat pentru a identifica miile de
specii prezente local si interactiunile acestora in conditii fiziologice si patologice. Legatura

sistemului enteric cu cel nervos central a ridicat interes crescut pentru modificarea evolutiei bolilor



in stadiile preclinice, dar si pentru optiunile terapeutice, care tind sa aibe un rol mai mult decat
simptomatic [88]. Microbiomul intestinal are rol in producerea si facilitarea absorbtiei anumitor
nutrienti si a preparatelor farmacologice, cu posibilitatea de modulare/adaptare/modificare in
raport de factorii de mediu [31, 32].

Axa microbiotd intestinala-creier este un sistem complex de mecanisme interconectate prin
care se realizeaza comunicarea bidirectionala Intre tractul gastrointestinal si creier, cu participarea
sistemului imun, neuroendocrin, al axei hipotalamo-pituitaro-adrenale (HPA), a nervului vag, a
sistemului autonom prin conexiunile simpatice si parasimpatice, a sistemului enteric nervos si a
microbiomului intestinal [86]. Studiile din ultimii ani au avut preponderent ca puncte de cercetare
substantele cu proprietdti neuroactive produse de microbiota intestinala si modul in care acestea
influenteazd sau chiar determind anumite patologii ale sistemul nervos central (SNC) [87]. Date
recente sustin inflamatia si modificarea permeabilitdtii mucoasei intestinale ca posibil precursor al
BP. Desi exista o diveristate de pand la 1000 de specii diferite, predominante sunt cele 4 mari
familii - Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria si Proteobacteria [92]. In conditii de fiziologie
normald, acestea participa la digestie, absorbtie, angiogeneaza, dezvoltarea si mentinerea unui
sistem imun inat optim, oferind protectie impotriva agentilor patogeni. Lactobaccilus,
Enterococcus, Bifidobacteria si Steptococul sunt bacterii implicate in producerea principalilor
neurotransmitatori, cum sunt acidul gama-aminobutiric (GABA) si acetilcolina. Interesant de
mentionat este comunicarea semnalelor circuitului serotoninergic, in conditiile in care serotonina
este produsa in proportie de 90% la nivelul microbiomului intestinal, iar triptofanul metabolizat
la nivel intestinal participd la activarea microgliilor si la transcriptia proteinelor de la nivelul
astrocitelor, moduland astfel raspunsul inflamator la nivel cerebral. Actiunea triptofanului asupra
microgliilor a fost recent corelatd si cu eliberarea unei neurotoxine, acidul quinolonic, care este
implicat si in patogenia bolii Hungtington si a depresiei [93].

Microbiomul intestinal difera semnificativ la persoanele cu BP comparativ cu persoanele
sanatoase. Modificarile locale intestinale sunt corelate cu raspunsul imun sistemic, frecvent cu
producerea unei cantitati in exces de markeri proinflamatorii.

Inflamatia sistemica si cea periferica sunt implicate in patogeneza si progresia BP [88, §89].
Aceastd corelatie a fost initial observatd in cazul dezvoltarii unui sindrom parkinsonian in contexte
post virale (virusul influenza, herpetic, varicelo-zostian, etc). Desi sunt procese fiziologice menite

sd ofere protectie impotriva agentilor patologeni, acestea pot initia sau promova mecanisme de



raspuns exagerat, cu efect lezional. Inflamatia cronica este considerata a fi contribuitor la progresia
bolii, dar si la mentinerea statusului de neuroinflamatie.

Profilul genetic individiual, factorii de mediu, dieta, sunt toti factori care determina ca fiecare
microbiom sa aiba particularitatile sale structurale si functionale. Exista diferente considerabile
intre flora indivizilor sdnatosi versus cea a celor cu BP, asa cum au demonstrat-o studiile de
laborator [94, 95, 96].

Tulburdarile gastrointestinale asociate BP se considera a fi consecinta in principal a afectarii
sistemului nervos enteric si a celui autonom; acestea se pot manifesta la orice nivel al tractului
gastrointestinal, fiind prezente la aproximativ 60-80% dintre persoanele cu BP (statistica
demonstratd prin studii de cohortd si necroptice). Comunicarea dintre microbiota intestinala si
creier are la baza teoria lui Braak. Conform acesteia, in etiopatiopatogenia BP este implicat un
agent patogen care patrunde prin mucoasa nazala, ajunge la nivel intestinal, unde determina
modificari conformationale ale AS si apoi se transmite ascendent pe calea nervului vag la nivel
cerebral [3,100]. Tulburarile gastrointestinale asociate BP pot sd preceada etapa motorie, sau se
pot manifesta pe parcursul evolutiei acesteia, contribuind la afectarea calitatii vietii. Manifestarile
gastrointestinale au o plaja larga de manifestare, de la tulburarile salivare ce pot afecta dentitia prin
modificarea ph-ului bucal, la falsa hipersalivatie care reprezintd acumularea de saliva prin
tulburare de deglutitie, tulburarii esofagiene, faringiene, gastropareza (greatd, inapetenta,
balonare), infectia cu Helicobacter pylori (HP), dismotilitate intestinala, sindromul de
suprapopulare bacteriand la nivel intestinal, tulburdri mictionale si disfunctie anorectala. Toate
acestea contribuie cu dizabilitate semnificativa suplimentar la tabloul motor, ceea ce afecteaza
calitatea vietii, dar mai ales o pot pune 1n pericol; pneumonia de aspiratie este o complicatie severa,
potential amenintatoare de viata prin insuficienta respiratorie acutd sau prin complicatii.

Sindromul de suprapopulare bacteriana a intestinului subtire (SIBO) este o disbioza intestinala
care apare la persoane cu factori predispozanti (e.g., hipomotilitate intestinala cronica / incetinirea
tranzitului intestinal, modificari anatomice ale tractului intestinal, hipoclorhidie). Desi nu este o
boala, se poate asocia cu simptomatologie intestinala (discomfort abdominal, balonare), tipic
ameliorati dupa tratament antibiotic [154, 155]. In BP, SIBO este legat de simptome non-motorii
si complicatii motorii datorate modificarilor mucoasei gastrointestinale, prin dezvoltarea

inflamatiei de grad scazut cu degenerare celulard, incluzand stres oxidativ.



Asocierea dintre SIBO si BP a fost recent demostrata de Xiaqing Li si colaboratorii, care au realizat
o reviziure a literaturii publicate panda in februarie 2021 pe aceastd tema. Metaanaliaza a
documentat conexiunea dintre cele doua conditii, sindromul de suprapopulare bacteriana la nivelul
intestinului subtire regasindu-se la peste jumate din persoanele cu BP analizate. Au fost analizate
datele de la unsprezece studii clinice, care au cuprins un total de 973 persoane cu BP. Au existat
diferente in functie de testul diagnostic realizat si de distributia geografica, subgrupul din térile
vestice avand o proportie mai ridicatd de SIBO comparativ cu cei din tarile estice, diferenta cel
mai probabil explicatd de particularitatile imunologice, de metabolism, dar mai ales de obiceiurile
alimentare. Diagnosticul de SIBO a fost mai frecvent in studiile ce au utilizat lactuloza pentru
testul respirator, (fiind de 51%), comparativ cu cei care au utilizat glucoza (35%) [172]. Cauzele
utilizarea de produse farmacologice (in special antibiotice) care altereaza integritatea mucoasei
intestinale. Modificarea permeabilitdtii datoritd reactiei inflamatorii declansate, determind
supraexpresia AS, care la randul sau este promotorul alterdrii barierei hematoencefalice, al
neuroinflamatiei, si al apoptozei neuronilor din substanta neagri. Impiturirea ei defectuoasi
modifica suplimentar integritatea barierei mucoasei intestinale, fiind un cerc vicios care se
autointretine. Alterarea motilitdtii gastrice, cu aparitia de gastropareza ceea ce determind
intarzierea eliminarii continutului de alimente si bacterii, este un factor predispozant pentru SIBO.
Utilizarea recurentd sau de lungd durata a inhibitorilor pompei de protoni sau de histamina, bolile
metabolice (spre exemplu diabetul zaharat prin afectarea sistemului nervos enteric produce
gastroapreza si dismotilitatea intestinului subtire) si cele inflamatorii intestinale, precum si
anormalitdtile structurale dobandite prin intervetii chirurgicale sau complicatii ale acestora,
reprezinta factori predispozanti de aparitie a SIBO. Manifestarile clinice sunt diverse, nespecifice,
fiind des raportate modificari ale apetitului, senzatie de satietate precoce, balonare, dureri
abdominale, diaree sau constipatie. Persitenta SIBO determina complicatii datoritd unei digestii
deficitare de lungd durata, malabsorbtie prin scadera capacitdtii de asimilare a vililor intestinali
sau datoritd inflamatiei mucoasei intestinale. Toate acestea produc deficiente minerale (in special
de fier) sau hipovitaminoze (vitamina B12, A, D, E); cea mai frecventa este deficienta de vitamina
B12 (cobalamind), care se absoarbe la nivelul ileonului dupa legarea de proteina specifica.
Prezenta de SIBO determind metabolizarea competitiva a cobalaminei de cétre bacteriile anaerobe,

dar si absorbtie deficitara a proteinei specifice, scdzand astfel cantitatea totald de vitamina B12.



La polul opus se afla hipervitaminozele, prin exces de folati datoritd unei sinteze excesive a
acestora de catre bacteriile de la nivelul intestinului subtire. Aceste complicatii duc la stari de
fatigabilitate, scaderi in greutate, retinopatii, neuropatii, steatoree. Desi rare, modificarea
parametrilor de coagulare si afectarea functiei imune a celulor T pot sa apara.

Proiectul doctoral cuprinde 2 studii, prin care mi-am propus evaluarea pacientilor cu BP
pentru a clarifica asocierea dintre factori legati de microbiota intestinalad si anumite particularitati
clinice si biologice, gradul de dizabilitate, de severitate a bolii, dar si corelatia markerilor
hematologici periferici de inflamatie cu severitatea parkinsonismului si alte caracteristici ale bolii
Parkinson sporadice. De asemenea, datele furnizate de acest proiect doctoral vor avea si posibila
importanta terapeuticd cu viza simptomaticd, microbiota intestinald putand fi manipulata pentru
ameliorarea simptomelor motorii, respectiv a raspunsului la tratament simptomatic. Studiile arata
ca primele simptome ale BP apar chiar si cu 12-14 ani inainte ca persoanele afectate sa
indeplineasca criteriile clinice de diagnostic utilizate in practica uzuala (care permit diagnosticarea
bolii numai in prezenta manifestarilor motorii). Aceste manifestari precoce sunt non-motorii, prin
disfunctii olfactive si ale tractului gastrointestinal. In faza prodromald sunt frecvent relatate
hiposmia, constipatia, apatia, depresia. In evolutie manifestarile non-motorii se agraveaza, iar cele
motorii apar, tipic unilateral. Un interes aparte il constituie acumularea de date cu viza diagnostica,
pentru depistarea BP in faza prodromald; diagnosticarea in aceasta etapa ar reducere pierderea
neuronald, cu status clinic net ameliorat, dar si la posibilitatea unei interventii eficiente a
tratamentelor modificatoare de boala.

Realizarea prezentei cercetdri a avut ipoteza ca, in urma unui studiu recent, pana la 67% din
persoanele cu BP au SIBO. Prezenta SIBO, atat cu bacterii producatoare de metan cat si cu bacterii
producdtoare de hidrogen, se asociazd cu severitatea sindromului parkinsonian dar nu si cu
severitatea complicatiilor. Existd dovezi care aratd ca microbiota persoanelor cu BP produce mai
putin hidrogen, ceea ce are ipotetic impact negativ asupra progresiei neurodegenerdarii avand in
vedere efectul posibil neuroprotector al hidrogenului legat de neutralizarea radicalilor hidroxil si
scaderea stresului inflamator si scdderea expresiei factorilor proinflamatorii. Aceasta face
plauzibild ipoteza ca persoanele cu BP avansata care au SIBO producator de hidrogen sa aiba
modificari inflamatorii intestinale si implicit modificari ale integritatii barierei intestinale mai mici
comparativ cu persoanele cu BP avansata care nu au SIBO producator de hidrogen. Persoanele cu

BP au in peste 80% din cazuri Incetinirea tranzitului intestinal si constipatie cronica (i.e., factor



predispozant pentru SIBO), care precede in majoritatea situatiilor debutul manifestarilor motorii.
Prezenta SIBO, atat cu bacterii producatoare de metan cat si cu bacterii producatoare de hidrogen,
se asociazd cu severitatea sindromului parkinsonian. In BP, SIBO este legat de simptome non-
motorii si complicatii motorii datorate modificarilor mucoasei gastrointestinale, prin dezvoltarea
inflamatiei.

Hidrogenul (H2) si metanul (CH4) nu sunt produse de celulele umane ci exclusiv de bacterii,
ele traverseaza usor membranele, fiind absorbite rapid in intestin de unde ajung in sange si in aerul
expirat. Astfel, testele respiratorii care masoara cantitatea de hidrogen si metan din aerul expirat
dupd administrarea de carbohidrati (utilizati de bacterii) sunt si ele folosite pentru a diagnostica
SIBO. Detectarea SIBO si initierea terapiei cu antibiotice (rifaximind), pare sa amelioreze
fluctuatiile motorii. H2 este unul dintre principalele gaze endogene, produs de bacteriile intestinale
ca urmare a fermentatiei alimentare (Blautia sp Clostridium spp) [163]. Speciile bacteriene
producatoare de hidrogen sulfurat (H,S) sunt numeroase la nivelul microbiomului colonic al
persoanelor cu BP. H,S are capacitatea de a pdtrunde intracelular, unde, In cantitati excesive,
poate elibera proteina citocromului C de la nivel mitocondrial, si mareste nivelul de fier citosolic
si de specii reactive la oxigen. Aceste mecanisme promoveaza formarea de AS impaturita
defectuos, cu acumularea de fibrile intracelular. Suplimentar, H,S poate afecta nivelul de eritrocite
si limfocite (cu rol in inflamatia perifericd), céat si metabolismul uratului, un potent agent
antioxidat endogen. In 2019, un studiu publicat de Hertel si colaboratorii, a analizat microbiomul
intestinal al indivizilor sanatosi In comparatie cu cel al persoanelor cu BP, descoperind nivel mai
mare de H»S la cei din urmd, determinat de bacteriile Bilophila wadsworthia si Akkermansia
muciniphila [143, 164]. Nivel crecut de H,S a fost raportat si de Greco si colaboratorii in 2021 in
lichidul cefalorahidian al persoanelor cu BP. Speciile bacteriene producatoare de metan reprezinta
aproximativ 15% din populatia microbiana. In ultimele decenii, mai multe specii producatoare de
metan au fost detectate in numeroase tipuri de tesuturi ( la nivel intestinal, colonic, fecal sau la
nivelul abceselor cerebrale). Sunt specii minor cantitative la nivelul microbiomului intestinal, ele
interactionand simbiotic cu celelalte bacterii. Au efecte modulatoare locale si la distanta asupra
sistemului imunitar si rol de protectie impotriva microorganismelor patogene din sistemul digestiv.
Desi nu este pe deplin inteleasa functia lor In mecanismele patologice, bacteriile producétoare de
metan in acest moment sunt considerate a juca un rol intro gama larga de afectiuni, de la cele cu

substrat inflamator (sindromul de colon iritabil), pana la cele metabolice sau neoplazice [166, 167].



In cadrul studiului 1, am evaluat sindromul de suprapopulare bacteriani intestinald la
persoanele cu boald Parkinson sporadici. in BP, SIBO este legat de simptome non-motorii si
complicatii motorii datorate modificarilor mucoasei gastrointestinale, prin dezvoltarea inflamatiei.
Microbiomul intestinal, care contine peste 100 de trilioane de microrganisme distribuite intr-un
tipar particular si individual, are rol esential in desfasurarea mecanismelor fiziologice si in
dezvoltarea celor patologice. Comunicarea dintre microbiota intestinala si creier are la baza ipoteza
lui Braak, unde, in etiopatiopatogenia BP este implicat un agent patogen care patrunde prin
mucoasa nazald, ajunge la nivel intestinal, unde determind modificari conformationale ale AS si
apoi se transmite ascendent pe calea nervului vag la nivel cerebral. Aceastd teorie a fost sustinuta
de descoperirile anatomopatologice care au identificat prezenta corpilor Lewy la nivelul sistemului
nervos enteric si a AS modificate la nivelul plexurilor Auerbach si Meissner Depozite ale AS
fosforilate au fost identificate la nivelul ganglionilor, a fibrelor nervoase din stratul submucos, la
nivellul fibrelor enterice gastrice, duodenale si colonice la persoane ce prezentau semne clinice
prodromale sau motorii tipice pentru BP. Pentru realizarea studiului am utilizat resursele umane si
logistice accesibile in cadrul Spitalului Clinic Colentina Bucuresti.

Testul considerat standardul de aur pentru diagnosticarea SIBO este prezenta a >10° UFC in
lichidul prelevat de la nivelul intestinului subtire. Pentru diagnosticarea SIBO am folosit testele
respiratorii de detectie a nivelului H2 si CH4, metoda bazata pe administrare orald de glucoza (75
g), cu masurarea ulterioard pe parcursul a 2 ore a hidrogenului in aerul exhalat (canalizat asupra
senzorului de citire folosind o pipa dedicati). Testele au fost realizate cu aparatul Gastrolizer™ s
GastrCH4H2ECK®. Cresterea metanului peste 10 ppm si a hidrogenului cu peste 20 ppm in aerul
expirat la 1.5 ore dupa 75 grame de glucoza administrata oral a fost consideratd limita diagnostica
pentru H-SIBO si CH4-SIBO. Cut off-ul de 20 ppm are specificitate de 90% si sensibilitate de
81% comparativ cu numadratoarea bacteriand din lichidul intestinal (i.e., sensibilitatea redusa
deriva din faptul ca anumite bacterii care pot suprapopula intestinul subtire produc exclusiv
metan).

In cadrul cercetdrii prezentate am evaluat corelatiile existente intre prezenta SIBO cu bacterii
producatoare de hidrogen (H-SIBO) si metan (CH4-SIBO) la pacientii cu BP avansata, participanti
la studiul AIM-BP — date demografice, caracteristicele bolii, ale terapiei urmate, asocierea cu
markerii de inflamatie periferica si tulburarile gastrointestinale inregistrate. in cadrul acestui studiu

au fost incluse 31 de persoane cu BP si 31 de persoane in lotul martor. Au fost incluse persoanele



care aveau diagnostic de BP avansatd — definita ca stadiu Hoehn si Yahr >/= 2 si/sau prezenta
complicatiilor motorii ale tratamentului de substitutie dopaminergica (i.e., fluctuatii motorii si
diskinezii), sau aparitia manifestarilor motorii ale BP si/sau diagnostic la varsta de peste 50 de ani,
si niciun criteriu de excludere. Acestea din urma au fost reprezentate de varsta <50 ani in momentul
aparitiei simptomelor sau a incadrarii diagnostice, antibiotic administrat in ultimele 3 luni,
probiotice/prebiotice si/sau clisma si/sau paralizante intestinale etc., administrate sustinut in ultima
luna, simptomatologie intestinala sustinutd, alta decat cea legata de tranazitul intestinal Tncetinit;
infectii intestinale sau sistemice 1n ultimele 6 luni; boli infectioase, inclusiv COVID-19; contact
sustinut in ultima luna (i.e., colocatar, interactiune zilnicd etc) cu persoand cu infectie activa /
enterocolitd cu C. difficile (anamnestic); boli cronice / concomitente sistemice, gastrointestinale
sau neurologice mediate imun (documentate); diagnostic de cancer concomitent (documentat);
tratament imunosupresor sau imunomodulator (documentat); orice dizabilitate care sa interfere
semnificativ cu evaluarea clinicd si/sau cu capacitatea de decizie pentru oferirea acordului /
consimtdmantului de participare la studiu (i.e., tulburare de limbaj, tulburare neurocognitiva
majora etc — documentat sau conform aprecierii investigatorului evaluator); alta boala
neurodegenerativi cunoscuti sau suspicionati in momentul ludrii in evidenta. In lotul martor au
fost incluse persoanele cu varsta >/= 50 ani, fard diagnostic sau suspiciune de BP, si care nu

intruneau niciunul din criteriile de excludere mai sus enumerate.

Au fost analizate caracteristicele demografice si caracteristicele clinice, prezenta de SIBO,
prezenta tulburdrilor gastrointestinale si tipul acestora in ambele loturi. Pentru 23 de persoane cu
BP am utilizat aparatul Gastrolyzer®™ (detectia nivelului de hidrogen in aerul exhalat), iar pentrul 1
am folosit GastrCH4H2ECK® (detectia nivelului de hidrogen si metan in aerul exhalat); 3 dintre
pacienti au efectuat testele cu ambele aparate.

In lotul persoanelor cu BP grupul de vérstd 61-70 ani a fost preponderent, urmat de grupul de
varsta 71-80 de ani; persoanele peste 80 de ani au fost in proportia cea mai mica in lotul analizat.
Repartitia pe sexe in lotul analizat a avut distributie de 52% a sexului masculin si 48% a sexului
feminin. Am observat ca o perioadd mai lungd de la debutul bolii se coreleaza inalt semnificativ
statistic cu un stadiu Hoehn si Yahr mai mare (rho=0.542, p=.001) si cu aparitia complicatiilor
(p=0.698, p<.0001), si o corelatie inalt semnificativa statistic Intre prezenta complicatiilor si
stadiul bolii (rho=0.544, p=.001). In ceea ce priveste ipoteza stresului oxidativ, o corelatie

semnificativa statistic s-a observat intre valoarea mai mare a acidului uric si sexul masculin



(tho=0.440, p=.01), invers proportional cu durata bolii (tho=0.560, p=.001), in sensul cd pacientii
cu valori mai mari ale acidului uric sunt pacientii cu o duratd a bolii mai scurtd; o corelatie
semnificativa statistic intre valoarea acidului uric si stadiul Hoehn&Yahr (tho=0.508, p=.003), in
sensul cd pacientii cu valori mai mari ale acidului uric sunt incadrati intr-un stadiu H&Y mai mic
o corelatie semnificativa statistic intre valoarea acidului uric si prezenta tremorului (rho=0.397,
p=.02), in sensul ca pacientii cu valori mai mari ale acidului uric nu prezinta tremor sau nu prezinta

rigiditate ca fenotip dominant.

SIBO s-a regasit la 52% dintre persoanele cu BP, ca analiza globala, a intregului lot. Am
observat o corelatie semnificativa statistic intre prezenta SIBO si senzatia de satietate precoce
(tho=0.391, p=.02), senzatia de balonare (rho=0.361, p=.04) si constipatia (tho=0.436, p=.01). In
ceea ce priveste distributia n functie de tulburarile gastrointestinale prezente in lotul persoanelor
cu BP, se observa prezenta in proportie egald a constipatiei si a durerii abdominale, urmate de
balonare. Apetitul scazut a fost cel mai putin raportat, iar prezenta unui tranzit accelerat diareic nu
afost raportatd de catre niciun pacient. La analiza statistica a valorilor SIBO> 20 ppm, observam
o corelatie semnificativa statistic (r=0.497, p=<.0001) intre pacientii din lotul martor si prezenta
SIBO> 20 ppm. In ceea ce priveste valoarea medie a H2 masurati la 1h30 in cele doua loturi,
observam o diferentd semnificativd statistic a acestora, in sensul ca in lotul de studiu au fost
masurate valori semnificativ statistic mai mari (p<.0001) decat in lotul martor. Observam ca
valoarea medie a NLR 1n cele doua loturi este diferitd semnificativ statistic, in sensul ca in lotul
de studiu au fost masurate valori semnificativ statistic mai mari (p<.0001) decat in lotul martor,
date similare fiind obtinute si pentru PLR (p=.0002); valoarea medie a MLR 1in cele doua loturi
este diferitd nesemnificativ statistic, in sensul ca In lotul de studiu au fost masurate valori
nesemnificativ statistic mai mari (p=.09) decét in lotul martor. Se observa repartitia in functie de
numarul de pacienti cu valori NLR, PLR, MLR crescute, comparativ intre cele doua loturi, aceste
rapoarte avand valori mai mari la persoanele cu BP. Existd diferente semnificative statistic intre
cele 2 loturi in ceea ce priveste varsta medie, in lotul de control fiind pacienti semnificativ mai
tineri, prezintd semnificativ mai putini tulburdri neurocognitive, valorile medii ale NLR, PLR si
MLR sunt semnificativ mai mici in lotul de control. Tulburarile gastro-intestinale sunt prezente
doar la un numadr semnificativ mai mic de subiecti in lotul de control fatd de lotul de studiu. De

asemenea SIBO este prezent la semnificativ mai multi pacienti decat in lotul de control.



Studiul 2 a avut ca temd corelatia markerilor hematologici periferici de inflamatie cu
severitatea parkinsonismului si alte caracteristici ale bolii Parkinson sporadice. Am efectuat un
studiu observational descriptiv transversal pe date disponibile electronic, colectate in cadrul
internarilor in Sectiile Neurologie ale Spitalului Clinic Colentina in perioada 2018-2021, pentru a
investiga corelatia dintre indicii hematologici NLR, MLR si PLR, considerati markeri de
inflamatie perifericd, si caracteristicile BP idiopatice/sporadice. Ipoteza care a stat la baza acestui
studiu a fost ca, desi plurifactoriald, mecanismul inflamator pare sa fie implicat in patogeneza si
in progresia bolii [33, 50]. Studii recente au demonstrat corelatii intre NLR si stadializarea motorie
in BP sporadicd/idiopatica [120,180, 181,182]. NLR, MLR si PLR sunt indicatori stabiliti pe baza
hemogramei, o analiza ce se realizeaza in mod uzual, fiind ieftina si usor accesibila, fiind astfel
facil de obtinut in practica clinica de rutind. Sunt considerati markeri de inflamatie perifericd in
multiple afectiuni, de la patologia vasculard, osteoarticulard si metabolica, cu rol in afectiunile
neurodegenerative, rol reconsiderat relativ recent. Suplimentar, aldturi de valoarea de potential
diagnostic pentru boli neurodegenerative, asocierea acestor markeri cu anumite patologii ofera
oportunitatea cercetdrii unor potentiale noi interventii interventii terapeutice in vederea ameliorarii
simptomatice sau evolutive [120].

In cadrul acestui studiu am evaluat corelatiile markerilor hematologici de inflamatie cu
durata si caracteristicile BP (markeri de inflamatie perifericd implicati in aprecierea gradului de
activitate a bolii, evolutie, prognostic). Bazat pe criteriile de includere si de excludere detaliate
mai sus, am inclus in analiza 107 pacienti (din care 64.5% persoane de sex masculin), cu varsta
medie de 70 ani. Am identificat si anume intre NLR si varstd (r;= 0.377, p <0.001), intre NLR si
boala cerebrovasculara (r; = 0.322, p < 0.001), intre MLR si PLR si stadiul Hoehn si Yahr (rs =
0.259, p = 0.018, respectiv r; = 0.257, p = 0.019) si intre PLR si complicatiile motorii (r;= 0.303,
p =0.003).

In concluzie, datele obtinute la persoanele cu BP au relevat prezenta unui status de inflamatie
cronica si o tulburare a microbiomului intestinal, tradus prin identificarea SIBO si a tulburarilor
gastrointestinale. Acestea se coreleaza cu un grad mai avansat de boala, cu prezenta complicatiilor
motorii si a manifestarilor non-motorii, inclusiv cu prezenta tulburarii neurocognitive. Datele

furnizate de acest proiect doctoral au importantd pentru abordarea simptomaticd, modularea



microbiomului intestinal fiind Tn prezent o tinta terapeutica, cu potential de crestere a calitatii vietii

prin ameliorarea simptomelor motorii, respectiv a raspunsului la tratamentul simptomatic.
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