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1. UvOD



1.1. Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest (PB) je idiopatska, sporo progresivna neurodegenerativna bolest
dominantno poznata po svojim motorickim simptomima koji su uzrokovani degeneracijom
dopaminergi¢nih neurona supstancije nigre. Tokom godina razumijevanje Parkinsonove bolesti
je evoluiralo, od poremecaja neurona mezencefalona do prepoznavanja Cinjenice da je
Parkinsonova bolest multisistemna bolest s centralnim, perifernim, motori¢kim, nemotori¢kim
I pre-motorickim simptomima.

Kao neuroloski sindrom prvi ju je opisao engleski lijecnik James Parkinson 1817.
godine nazvavsi je ,,shaking palsy*“. Francuski neurolog Jean-Martin Charcot prvi je predlozio
da se bolest zove po Jamesu Parkinsonu, odbacujuéi ranije nazive kao $to su paralysis agitans
i ,,drhtajuca paraliza“, zbog toga §to je primijetio da bolesnici nisu znacajno slabi i nemaju
nuzno svi tremor. Charcot je tocno identificirao blagu predominaciju muskih bolesnika, bavio
se deformitetima zglobova tipicnim za bolest i daljnje je unaprijedio njezino razumijevanje (1).

U pocetku se mislilo da je PB sporadi¢no degenerativno stanje (idiopatska PB), no s
vremenom se pokazalo da je PB dio spektra sindroma motori¢kih simptoma poznatih kao
parkinsonizam, koji mogu biti uzrokovani brojnim genetskim defektima, traumatskim
ozljedama mozga, infekcijama, lijekovima, specifiénim toksinima, ili ¢ak drugim
neurodegenerativnim bolestima, kao S$to su multisistemna atrofija (MSA), progresivna
supranuklearna paraliza (PSP), kortikobazalna degeneracija (CBD), frontotemporalna
demencija s parkinsonizmom (FTD-P), ili vaskularni parkinsonizam (VP) (2).

Klinicki Parkinsonovu bolest karakterizira tremor u mirovanju (akineti¢ki tremor),
ukocenost misica (rigidnost), usporenost pokreta (bradikineza) i poremecaj hoda, te se oni
smatraju glavnim simptomima bolesti. Bolest dodatno moZe opterecivati blokiranjem kretn;i,
gubitkom posturalnih refleksa, poremec¢ajem govora, autonomnim poremecajima, senzornim
promjenama, promjenama raspoloZenja, poremecajima spavanja, kognitivnim propadanjem 1
demencijom, simptomima koji su poznati kao nedopaminski simptomi, jer ne odgovaraju u
potpunosti na dopaminsku terapiju (3).

Vaznim se pokazalo otkri¢e nedostatka dopamina u bazalnim ganglijima, sto je dovelo
do primjene predlijeka dopamina levodope. Levodopa se u mozgu kemijskim reakcijama
transformira u dopamin i uspjesno kontrolira simptome bolesti. Time idiopatska Parkinsonova
bolest postaje prva neurodegenerativna bolest lijeCena supstitucijskom terapijom. Uvodenjem
levodope u terapiju Parkinsonove bolesti ostvarena je prava revolucija u podrucju lijecenja i

zahvaljujudi levodopi zivotni vijek bolesnika ne razlikuje se od ostale populacije (4).



1.1.1. Epidemiologija

PB je, nakon Alzheimerove bolesti, druga po ucestalosti neurodegenerativna bolest s
prevalencijom od 0,3% u populaciji industrijaliziranih zemalja. Postotak prevalencije bolesti
raste s dobi, od 1% u dijelu populacije iznad 60 godina do 4% u dijelu populacije iznad 80
godina. PB ima vecu prevalenciju u muskaraca nego u Zena, rezultati istrazivanja pokazuju
omjer od 1,1:1 do priblizno 3:1, §to se moZze pripisati zastitnom djelovanju estrogena u zena (5).
Prijavljeni su slucajevi PB u svim dobnim skupinama, iako je neuobicajeno da se bolest pojavi
u ljudi mladih od 40 godina. Prosje¢na dob zapocCinjanja simptoma PB u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama je 58-60 godina, te se stoga PB smatra boles¢u starijih. Za mlade
bolesnike obi¢no se ispostavi da boluju od genetski nasljednog oblika parkinsonizma.
Zanimljiva je Cinjenica da je ova bolest prepoznata tek za vrijeme pocetka industrijske
revolucije u 19. stoljecu, iako su klinicke manifestacije, pogotovo u kasnom stadiju, poprili¢no

prepoznatljive i o€ite (2).

1.1.2. Etiologija

Etiologija idiopatske Parkinsonove bolesti do danas nije poznata. Ve¢inom se pojavljuje
kao sporadi¢na bolest. Prema tzv. ,multifaktorskoj hipotezi“ smatra se da je PB rezultat
interakcije genskih 1 okoli$nih ¢imbenika. Temelj te hipoteze je ¢injenica da 20% bolesnika s
PB-om ima pozitivnu obiteljsku anamnezu ove bolesti u prvom koljenu. lako je incidencija
bolesti ve¢a u monozigotnih negoli u dizigotnih blizanaca, ona nije 100%-tna, S$to upucuje na
to da su, uz genske ¢imbenike, u nastanku PB-a bitni i ¢imbenici okoliSa. Na temelju
epidemioloskih studija o pojavnosti PB-a izdvojeno je niz ¢imbenika rizika; poput Zivota u
ruralnoj sredini, pijenja vode iz bunara, izloZenosti pesticidima i virusnim infekcijama. U prilog
ovoj hipotezi govori i pojava simptoma parkinsonizma u ovisnika koji su uzimali sinteti¢ku
drogu MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin), koja je nastala kao nusprodukt
proizvodnje droge slicne heroinu. Naime, uzimanje ovog toksina u ljudi izaziva neuropatoloske
promjene koje su identi¢ne PB-u, te se danas MPTP rabi za dobivanje eksperimentalnog modela
PB-a u majmuna (4). U laboratorijskih Zivotinja PB uzrokuju i metali kao §to su mangan i
zeljezo, pogotovo oni metali koji stvaraju superoksidne radikale ili se vezu na neuromelanin.
Istrazivanja su pokazala da odredene poljoprivredne kemikalije kao Sto su insekticid rotenon,
fungicid maneb, herbicid parakvat i druge, takoder spadaju u okoli$ne ¢imbenike povezane s
PB (2).



Osim Stetnih okoliSnih ¢imbenika postoje takoder i protektivni ¢imbenici koji mogu
podosta otkriti o patoloSkim mehanizmima koji se nalaze ispod povrSine Parkinsonove bolesti.
Od cimbenika koji smanjuju vjerojatnost razvoja PB-a najbolje su poznati i istrazeni pusenje
cigareta i unos kofeina. Smatra se da puSenjem cigareta dolazi do otpuStanja nikotina koji
djeluje neuroprotektivno, te da dolazi do smanjenja aktivnosti MAO-B (monoaminooksidaza
B) enzima koji je odgovoran za oksidaciju i razgradnju dopamina. Unos kofeina takoder stiti
od razvoja PB-a i to znacajnije u muskaraca nego u Zena. Pretpostavlja se da zastitni u¢inak
kofein ostvaruje djelovanjem preko adenozinskih A2a receptora. Njihovi ucinci su potakli
interes za daljnje istraZivanje i razvoj lijekova koji ¢e sluziti za simptomatsku terapiju i
neuroprotekciju (5).

U malom broju bolesnika (10-15%) PB se pojavljuje u familijarnom obliku i do danas
je poznato preko 10 genskih lokusa koji su odgovorni za familijarnu pojavu bolesti. Nekoliko,
od tih mutacija, uzrokuje parkinsonizam u mladoj Zivotnoj dobi, osobito mutacije gena parkina
(PARK?2), koje uzrokuju znacajan postotak juvenilnog parkinsonizma (osobito ako su simptomi
isklju¢ivo PB-a i ako je pozitivna obiteljska anamneza). Od ostalih gena znacajniji su PARKI,
PARKGS6, PARKY7 i PARKS8 (LRRK?2), koji je najcesc¢i u sporadi¢nim oblicima PB-a. Navedene
mutacije se vide 1 u nekim sporadi¢nim oblicima juvenilnog parkinsonizma (4).

Interakcija genetskih i okolisnih ¢imbenika dovodi do smrti neurona kroz mehanizme
kao Sto su: oksidativni stres, intracelularna akumulacija kalcija kao posljedica
ekscitotoksicnosti, upala, mitohondrijska disfunkcija 1 proteolitski stres. Unato¢ svim
dosadasnjim znanjima nije poznato koji je od ovih mehanizama primaran, je li uzrok jednak u
svim slucajevima, ili su pak ovi mehanizmi pojedinacno ili svi epifenomeni koji nisu povezani

S pravim uzrokom smrti neurona (3).

1.1.3. Patofiziologija

Glavno mjesto zbivanja promjena koje uzrokuju karakteristicne motoricke simptome
PB-a jesu bazalni gangliji, velike subkortikalne nakupine sive tvari koje se nalaze na dnu
prednjeg 1 srednjeg dijela telencefalona. Bazalni gangliji su dugo vremena gotovo iskljucivo
bili asocirani s senzorimotornom funkcijom, te je njihova disfunkcija bila srediste bolesti
poremecaja pokreta. Medutim, zadnja dva desetlje¢a postalo je jasno da bazalni gangliji imaju
vaznu ulogu u reguliranju kognitivnih 1 afektivnih bihevioralnih funkcija. Mehanizam kojim
bazalni gangliji doprinose ovim funkcijama je ,reguliranje odgovora®, tj. biraju adekvatan

odgovor u odredenom kontekstu i odredenom vremenu, a inhibiraju neadekvatan odgovor.
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Bazalni gangliji se sastoje od velikih, subkortikalnih jezgri neurona telencefalona koji su
intenzivno povezani s razli¢itim dijelovima mozdanog korteksa, razli¢itim talamickim
jezgrama i specificnim mezencefalicnim strukturama. Bazalni gangliji primaju informacije iz
gotovo svih dijelova mozdanog korteksa i projiciraju ih nazad u frontalni korteks putem
parcijalno zatvorenih petlji. Svojim djelovanjem procesuiraju informacije pristigle iz korteksa

i pridonose kompleksnom procesu planiranja i odabira odgovarajuéih pokreta i ponasanja (6).
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Slika 1. Organizacija bazalnih ganglija u zdravih pojedinaca i u pojedinaca zahvacenih s
Parkinsonovom bolesti
(preuzeto s: https://www.hindawi.com/journals/pd/2012/943159.fig.002.jpg)

Klasi¢ni model funkcionalne organizacije bazalnih ganglija u zdravih pojedinaca (lijeva
strana slike) i u pojedinaca zahvacenih PB-om (desna strana slike) prikazan je na slici 1. Kako
bi pomogli regulirati motori¢ku funkciju splet neuronskih petlji povezuje jezgre bazalnih
ganglija s odgovaraju¢im kortikalnim motornim regijama. Striatum (koji se sastoji od putamena
i nucleus caudatusa) je glavni centar bazalnih ganglija za primanje signala, dok su GPi (globus
pallidus, pars interna) i SNr (substantia nigra, pars reticulata) glavne regije izlaza Ziv€anih
signala. Izlazni signal bazalnih ganglija osigurava inhibiciju talamic¢kih neurona
(VL,ventrolateralna jezgra talamusa) i neurona mozdanog debla koji se povezuju s motornim
sustavom cerebralnog korteksa i kraljezni¢ne mozdine, te tako reguliraju motoricku funkciju.

Dopaminergi¢ne projekcije SNc (substantia nigra, parc compacta) moduliraju okidanje

neurona i stabiliziraju mrezu bazalnih ganglija. U PB-u, dopaminska denervacija dovodi do



povecanog okidanja neurona u STN (nucleus subthalamicus) i GP1i, rezultirajuéi pretjeranom
inhibicijom talamusa (VL), smanjenom aktivnosti kortikalnog motornog sustava i razvojem
znakova parkinsonizma (3). Uz to vazan je i poremecaj uravnotezenog odnosa neurotransmitora
dopamina i acetilkolina u strijatumu. U idiopatskom PB-u dolazi do snizenja dopamina i

kompenzatornog porasta acetilkolina (4).

1.1.4. Patologija

PB je rezultat masivne neurodegeneracije dopaminergickih neurona supstancije nigre,
ali i gubitka stanica globusa palidusa i putamena. Patoloska karakteristika bolesti je pojava
Lewyjevih tjeleSaca, eozinofilnih citoplazmatskih inkluzija. Lewyjeva tjeleSca se sastoje od
proteina alfa-sinukleina te se, osim u PB-u, pojavljuju i u drugim neurodegenerativnim
bolestima koje se danas nazivaju skupnim imenom alfa-sinukleopatije (MSA, DLB) (4).

Desetlje¢ima se zna da je patoloska slika PB-a izrazito rasirena i da obuhvaca takoder
mnoge jezgre nedopaminskih neurona, kao §to su locus coeruleus, retikularna formacija
mozdanog debla, nuclei raphe, nucleus dorsalis nervi vagi, hippocampus, corpus
amygdaloideum i nucleus basalis Meynert. Nedopaminske jezgre su takoder prozete
Lewyjevim tjeleScima, $to ukazuje da je patogenetski proces u njima sli¢an onome koji se zbiva
u substanciji nigri. Patoloski nalaz Lewyjevih tjeleSaca u ovim nedopaminskim podru¢jima
mozga je uzrok pojave nekih nemotorickih simptoma PB-a. Na primjer, hiposmija je povezana
s prisutnoS¢u Lewyjevih tjeleSaca u olfaktornom bulbusu i1 centrima mozga kao $to su amigdala
1 peririnalni nukleus. Prisutnost Lewyjevih tjeleSaca je dokazana i u perifernom 1 enterickom
zivéanom sustavu, Sto je klinicki potvrdeno velikim brojem nemotori¢kih simptoma koji ¢esto
prethode motori¢kim simptomima PB-a. Ortostatska hipotenzija, prisutna u PB-u, povezana je
s simpatickom autonomnom denervacijom srca uz koju je dokazana prisutnost Lewyjevih
tjeleSaca. Konstipacija, jedan od najce$¢ih nemotorickih simptoma PB-a, povezana je s
gubitkom neurona i prisutnosti Lewyjevih tjeleSaca unutar dorzalne motorne jezgre vagusa,
koja osigurava parasimpaticku inervaciju veceg dijela probavnog trakta. S vremenom je postalo
jasno da patologija PB-a ne poc¢inje u SNc, ve¢ je predloZeno da nakupljanje alfa-sinukleina i
posljedi¢na prisutnost Lewyjevih tjeleSaca zapocinju u olfaktornom bulbusu i donjem dijelu
mozdanog debla, odakle se u stadijima Siri i zahva¢a mezencefalon te, S vremenom, regije

mozdanog korteksa (5).



Prvi koji su pretpostavili kaudorostralno Sirenje patologije alfa-sinukleina (aSyn) i
Lewyjevih tjelesaca, te uspostavili sustav podjele bolesti na stadije, s obzirom na Sirenje, SuU
Braak i suradnici u studiji provedenoj 2003. godine (7). Braak i suradnici su predlozili da
nakupljanje alfa-sinukleina zapo¢inje u dorzalnoj motornoj jezgri vagusa i olfaktornom bulbusu
(stadij 1), odakle se proces Siri uzlazno preko ponsa (stadij 2) do mezencefalona (stadij 3), preko
mezencefalona do bazalnog prosencefalona i mezokorteksa (stadij 4), te na kraju zahvaca
neokorteks (stadij 5 i 6). Tek u stadiju 3, nakon znacajnog gubitka dopaminergi¢nih neurona
substancije nigre, postaju uo¢ljivi karakteristi¢ni motori¢ki simptomi bolesti. Sirenje patologije

PB-a prema Braaku prikazano je naslici 2.

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and 6
Autonomic and olfactory Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

Premotor
symptoms symptoms

@ Brainstem Lewy body
Via vagus -
nervge (®) Cortical Lewy body

Slika 2. Prikaz neuropatoloske progresije Parkinsonove bolesti prema Braaku (preuzeto
S: https://www.researchgate.net/figure/lllustration-of-the-Braak-staging-in-Parkinsons-
disease-According-to-this_figll 319059671)

Prema njihovoj teoriji nepoznati patogen (bakterija ili virus), koji istovremeno uzrokuje
promjene u neuronima nosne Supljine 1 neuronima probavne cijevi, odgovoran je za
zapocinjanje sporadicnog, idiopatskog oblika PB-a. Proces se tada §iri olfaktornim traktom 1
nervus vagusom u srediSnji zivCani sustav. Prisutnost nepoznatog patogena ili okoliSnog toksina
(npr. rotenon, parakvat) u probavnoj cijevi potic¢e lokalnu upalu i poveéava propusnost barijere
probavne cijevi §to dovodi do oksidativnog stresa i oSte¢enja enterickog Zivéanog sustava.
Oksidativni stres tada potice agregaciju i preslagivanje alfa-sinukleina, koji se preko nervusa
vagusa $iri prema CNS-u. Toksi¢ne forme alfa-sinukleina prenose se s neurona na neuron i

pretpostavlja se da nakupljanjem toksi¢nih oblika alfa-sinukleina dolazi do smrti neurona.



Stanice mikroglije 1 neuroni u okolini odumiru¢eg neurona se potom aktiviraju putem
molekularnih mehanizama i otpustaju proupalne citokine koji poticuéi upalu stvaraju pozitivno
povratnu spregu.

Takoder je dokazano da nisu svi neuroni jednako podlozni nakupljanju alfa-sinukleina
1 upalnim promjenama. Neuroni zahvaceni Lewyjevim tjeleScima imaju karakteristi¢no visok
metabolizam, imaju visoke razine endogenog alfa-sinukleina, koriste monoaminske
neurotransmitere, imaju duge i vrlo razgranate aksone sa slabom ili nikakvom mijelinizacijom,
te pokazuju uzorke kontinuirane aktivnosti. Dokazano je da Parkinsonova bolest ima specifi¢an
uzorak Sirenja patologije, te da susjedna podrucja Ziv€anog sustava ne moraju nuzno biti
zahvacena na jednak nacin, na primjer dorzalna motorna jezgra nervusa vagusa je pogodena
promjenama, dok susjedno podruc¢je nucleus tractus solitarius nije. Navedene karakteristike
neurona donekle objasnjavaju karakteristican uzorak $irenja patologije PB-a (2,8).

Na temelju nejednakosti zahvacenih neurona u razvoju PB-a razvila se nova teorija koja
se odupire objasnjenju Sirenja bolesti kakvo je predlozio Braak. Teorija funkcionalne rezerve,
na temelju novih dokaza, predlaze da se istovremeno dogada degeneracija srediSnjeg i
perifernog Ziv€anog sustava u PB-u. Prema njoj razlog zbog kojeg se premotoricki simptomi
javljaju prije klasi¢énih motorickih jest zato $to periferni Ziv€ani sustavi imaju slabiju
funkcionalnu rezervu te time manju moguénost kompenzacijskih mehanizama od medusobno
integriranih bazalnih ganglija. Na primjer, funkcionalna mreza enteri¢kih neurona je znatno
slabije razvijena nego mreza mozdanih dopaminergi¢nih neurona koji se koriste za inicijaciju i
kontrolu pokreta, zbog toga se problemi probavne cijevi razvijaju prije nego poremecaji
pokreta. Prema tome paralelna celularna degeneracija koja se dogada jednakom brzinom u
perifernom 1 srediSnjem Ziv€anom sustavu prije iscrpi periferni Ziv€ani sustav $to objasnjava
pojavu premotoric¢kih simptoma PB-a (9).

Nacin toksi¢nog preslagivanja alfa-sinukleina 1 njegovog Sirenja doveo je do razvoja
teorije prema kojoj Parkinsonova bolest nastaje kao posljedica prionskog Sirenja aSyn koji time
postaje glavni prenositelj neurodegeneracije. Endogeni protein aSyn bogat strukturama o-
uzvojnice patoloskim preoblikovanjem postaje toksi¢an protein u kojem prevladava struktura
B-ploce. Toksi¢ni protein se potom prenosi s neurona u neuron i potic¢e preslagivanje endogenog
proteina te zapoCinje samorepliciraju¢i krug. Ova teorija je potkrijepljena pronalaskom
patologije Lewyjevih tjeleSaca u embrijskim dopaminskim neuronima transplantiranim u
putamen bolesnika oboljelih od PB (10).

Osim odredenog patogena ili okoliSnog toksina sama proupalna okolina probavne cijevi

moze biti pokreta¢ patogeneze PB-a. Sve veca vaznost predaje se medusobnoj povezanosti
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osovine ,,crijeva-mozak‘ koja ostvaruje uzajamnu komunikaciju izmedu srediSnjeg, enterickog
ziv€anog sustava i endokrinog sustava te je odgovorna za regulaciju imunoloskog odgovora u
probavnoj cijevi i mozgu. Promjena u sadrzaju crijevnih bakterija te razvoj crijevnih upalnih
bolesti povezan je s razvojem neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja, kao $to su multipla
skleroza, autizam, PB, depresija te shizofrenija. Pretpostavlja se da promjena propusnosti
crijevne barijere, kao posljedica stalno prisutne blage crijevne upale (npr. sindrom iritabilnog
kolona), dovodi do izlaza nusprodukata bakterijskog metabolizma iz crijeva koji potom poticu
razvoj upalnog stanja koje se Siri sve do mozga (11).

Sve prethodno navedene teorije nastanka i razvoja PB pokazuju njezinu kompleksnost
te vaznost prepoznavanja ranih znakova bolesti, koji dolaze u obliku nemotorickih simptoma,

radi $to kvalitetnije ranije dijagnoze bolesti.

1.1.5. Kliniéka slika

S motori¢kog aspekta PB je karakterizirana klini¢kim sindromom univerzalno poznatim
kao parkinsonizam, koji ukljucuje Cetiri kardinalna simptoma: bradikineza, akineticki tremor
(tremor u mirovanju), rigidnost te nestabilnost hoda i drzanja. Uz glavne motoricke simptome
postoje i drugi motoricki simptomi kao Sto su blokiranje kretnji (engl. freezing), poremecaji
govora, disfagija, razvoj primitivnih refleksa, blefarospazam itd. (12,13). Akineticki tremor,
rigidnost i bradikineza su rani znakovi bolesti, dok je posturalna nestabilnost kasni simptom
koji se moze pojaviti 1 nakon 10 godina trajanja bolesti. PocCetak simptoma je obi¢no asimetri¢an
na jednom udu, najceS¢e na ruci. Simptomi bolesti postupno zahvacaju i drugi ud iste strane
tijela, a kasnije udove druge polovice tijela te trup (4). lako je PB poznata po motorickim
simptomima, zadnjih godina sve veéa pozornost usmjerava se prema nemotorickim
simptomima PB-a, koji ¢e u buducnosti biti korisni u ranoj dijagnozi bolesti, ali i zbog toga §to

su oni trenutno veliki uzrok opadanja kvalitete zivota oboljelih (12).

1.1.5.1. Bradikineza

Bradikineza oznacava sporost pokreta te, iako se moze pojaviti u drugim poremecajima
kao $to je depresija, je najznacajniji klinicki znak PB-a. Bradikineza je glavni pokazatelj
poremecaja bazalnih ganglija 1 u svojoj definiciji obuhvaéa poteSko¢e u planiranju,
zapocCinjanju 1 ostvarivanju pokreta, te obavljanju istovremenih 1 nadovezujuc¢ih zadataka. U
pocetku se primjecuje kao sporost u obavljanju dnevnih aktivnosti, produzeno vrijeme reakcije
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te potesSkoce u ostvarivanju fine motorike (npr. zakop€avanje dugmadi i1 vezanje vezica). Od
ostalih manifestacija bradikinezu karakterizira gubitak spontanih i automatskih kretnji (npr.
kretnje ruku pri hodu), nepomi¢na muskulatura lica (hipomimija), smanjenje volumena glasa
(hipofonija) 1 mikrografija. Budu¢i da je bradikineza jedan od najlakSe prepoznatljivih
simptoma PB-a ¢esto se primijeti prije formalnog neurolo$kog pregleda. Ispitivanje bradikineze
se vr$i promatranjem bolesnika dok obavlja brze, ponavljajuce, alterirajuc¢e pokrete ruku
(pucketanje prstima, otvaranje i zatvaranje Sake, pronacija i supinacija Sake) i nogu (udaranje
petom po podu) te biljezenjem sporosti i smanjenja amplitude pokreta. Dokazano je da
bradikineza ovisi 0 emotivnom stanju bolesnika, na primjer nepokretni bolesnik moze napraviti
brze pokrete u stanju uzbudenosti te iznenadno potréati u slucaju da netko upozorava na
neposrednu opasnost. Taj fenomen se zove kinesia paradoxica i sugerira da bolesnici imaju
neoSte¢ene motoricke centre, ali imaju poteskoce u pristupanju istih bez vanjskog impulsa

(glasan zvuk, vizualni impuls prepreke koju moraju preskociti) (13).

1.1.5.2. Tremor

Akineticki tremor je ritmi¢ni, oscilatorni, nevoljni pokret koji se razvija u dijelu tijela
koji je opusten i potpomognut nekom stabiliziraju¢com povrSinom koja eliminira utjecaj
gravitacije. Nestaje za vrijeme obavljanja aktivnih kretnji 1 tipicno se ponovno pojavljuje
nekoliko sekundi nakon ispruzanja ruku. U PB-u frekvencija tremora je obi¢no niskog do
srednjeg raspona (3-6 Hz), dok je amplituda varijabilna i krece se od 1 cm do vise od 10 cm
alterniraju¢im kretnjama izmedu palca i kaZiprsta. Tremor moZe biti prisutan i u donjim
udovima, donjoj Celjusti 1 jeziku, dok tremor glave nije tipi¢an za PB i poti¢e sumnju na
pogresnu dijagnozu. Za vrijeme klinickog pregleda, tremor je najbolje promatrati dok je
bolesnik zaokupljen odredenim mentalnim zadatkom (npr. odbrojavanje od 100 zatvorenih

ociju), koji potic¢e otpustanje misi¢a udova (4,12).

1.1.5.3. Rigidnost

Rigidnost je povisen tonus koji se o€ituje povecanim otporom pri izvodenju pasivnih

kretnji. Poremecaj tonusa odgovoran je za fleksijsko drzanje tijela bolesnika. Uz prisutnost
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tremora pri ispitivanju tonusa, dobiva se dojam prelazenja preko zupcanika (engl. cogwheel)
(4). Rigidnost se moze javljati proksimalno (npr. vrat, ramena, bokovi) i distalno (npr. rucni
zglobovi, gleznjevi). Manevri poput Fromentovog manevra (npr. voljno pokretanje
kontralateralnog uda), pojacavaju rigidnost te su korisni u detekciji blagih oblika rigidnosti.
Rigidnost mozZe biti povezana s boli 1 bolno rame je jedan od naj¢es¢ih pocetnih manifestacija
PB-a iako se obicno pogresno dijagnosticira kao artritis, burzitis ili kao ozljeda rotatorne

manzete ramena (13).

1.1.5.4. Poremecaj drzanja i hoda

Bolesnici oboljeli od PB-a obi¢no s vremenom razviju antefleksijsko drzanje, koje je uz
gubitak posturalnih refleksa, glavni uzrok Cestih padova. U nekim ekstremnim sluc¢ajevima
razvije se teska prednja fleksija trupa (camptocormia), dok je znatno ¢e$éi razvoj skolioze. Hod
bolesnika je spor i karakteriziran sitnim koracima. Tijekom hoda smanjeno je prate¢e kretanje
ruku, okretanje u hodu je sporo, i moze se izvesti samo uz pomo¢ mnogo manjih koraka, te
Cesto dolazi do blokiranja kretnji (engl. freezing), pogotovo u napucenim ili uskim mjestima.
Blokiranje kretnji odgovara prolaznoj nemogucnosti kretanja. Obi¢no nastupa pri pokusaju
zapocinjanja kretnji, pri okretanju, prelasku ulice i sli¢no. U nekim situacijama dolazi do pojave
festinacija, sve brzeg kretanja sve brzim koracima. Kretanje i okretanje bolesnika postaje teze
ako im se nametne dodatan kognitivni teret (npr. obavljanje viSe zadataka istovremeno) (12).
Posturalna nestabilnost, kao posljedica gubitka posturalnih refleksa, manifestacija je kasnog
stadija PB-a i obi¢no se javlja nakon pojave drugih klinickih simptoma. Testira se povlacenjem
bolesnika za ramena prema nazad ili naprijed. Ako bolesnik ucini vise od dva koraka unazad ili
ne bude nikakvog posturalnog odgovora smatra se da bolesnik ima nedostatak posturalnih
refleksa (13).

1.1.5.5. Nemotoricki simptomi

Uz motoricke simptome, Parkinsonova bolest je popracena specifiénim nemotorickim
simptomima (NMS). Jedno istrazivanje je ustanovilo da 98,6% bolesnika prijavljuje barem
jedan NMS, dok je u prosjeku 8 nemotorickih simptoma idenitificirano po osobi. U najcesce
nemotoricke simptome spadaju hiposmija, konstipacija, anksioznost, poremecaji spavanja za

vrijeme REM faze sna (REMBD), depresija, pretjerana dnevna pospanost, poremec¢eno vrijeme
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reakcije te poremeceno izvrSavanje zadataka. Neki NMS u PB-u mogu biti dodatne posljedice
dopaminske deficijencije u CNS-u ili nuspojava dopaminske nadomjesne terapije, dok se drugi
ne mogu objasniti na ovaj nacin i predstavljaju uvid u kompleksne patoloske mehanizme PB-a.
Nemotoricki simptomi su ¢esto prisutni u predklinickim stadijima i u vecoj ucestalosti su
vidljivi u pojedinaca kojima se poslije dijagnosticira PB u odnosu na one pojedince kojima se
ne dijagnosticira PB (11).

NMS se mogu podijeliti u podgrupe: disfunkcija autonomnog ziv€anog sustava,
neuropsihijatrijski poremecaji, poremecaji spavanja i ostalo (umor i senzorni poremecaji).
Disfunkcija autonomnog Ziv€anog sustava ima prevalenciju vecu od 50% u bolesnika koji imaju
sporadi¢ni i familijarni oblik bolesti. U nju spadaju simptomi kardiovaskularnog sustava,
gastrointestinalnog, urogenitalnog, poremecéaj termoregulacije, pretjerano znojenje,
abnormalnosti zjenice i respiratorni poremecaji. Vecina bolesnika oboljelih od PB pate od
ortostatske hipotenzije koja je posljedica simpaticke denervacije srca u kombinaciji s
poreme¢enom kardiovaskularnom regulacijom. S vremenom, kao posljedica PB-a i
dopaminergicnih lijekova, postaju o€iti gastrointestinalni simptomi kao $to je disfagija (s ili bez
aspiracije) 1 produljeno praznjenje zeluca koji otezavaju adekvatnu prehranu. Dokazi novijih
istrazivanja pokazuju da simptomi gastrointestinalnog sustava mogu desetlje¢ima prethoditi
motorickim simptomima. Konstipacija je najces¢i GI simptom i drugi po ucestalosti od svih
NMS-a, odmah nakon hiposmije. Konstipacija se javlja u 20-80% bolesnika, a prema
metaanalizi incidencija joj je 50%. U 30-90% bolesnika razvija se sfinkterom povezana
disfunkcija mokra¢nog mjehura koja dovodi do nokturije, urgencije i u¢estalog mokrenja. Uz
to, znacajne smetnje spolnog odnosa u obliku erektilne disfunkcije, otezanog dosezanja spolnog
zadovoljstva i preuranjene ejakulacije javljaju se u 50% bolesnika (2,11).

Neuropsihijatrijski simptomi mogu biti jednako onesposobljavajuc¢i kao i motoricki
simptomi. Multicentri¢na studija PB-a provedena u Sydneyu ustanovila je da 84% pregledanih
bolesnika oboljelih od PB ima oslabljene kognitivne sposobnosti te da nakon petnaest godina
njih 48% ima dijagnosticke kriterije za demenciju. Druga prospektivna studija otkrila je da
pacijenti s PB-om imaju Sest puta veci rizik za razvoj demencije. Osim demencije, u
neuropsihijatrijske simptome PB-a spadaju i apatija, anksioznost, napadaji panike, halucinacije
te depresija (13). Smatra se da je prevalencija depresije u bolesnika oboljelih od PB-a 2-3 puta
veca od prosjecne prevalencije depresivnih poremecaja u starijih osoba. Buduéi da s PB-om
povezana depresija takoder prethodi motorickim simptomima, pretpostavlja se da
sinukleopatijska  degeneracija  ascedentnog noradrenergiénog 1  serotoninergi¢nog

prijenosnickog sustava sudjeluje u patofiziologiji ovih poremecaja raspolozenja. U novije

12



vrijeme prepoznaje se razvoj poremecaja kontrole impulsa u nekih bolesnika. Ti poremecaji,
karakterizirani ekscesivnim ili slabo kontroliranim preokupacijama, zudnjama ili ponaSanjima,
ukljucuju engl. punding (ponavljaju¢e manipuliranje, pregledavanje, katalogiziranje i
neprestano slaganje predmeta), kompulzivnu kupovinu, prejedanje, patolosko kockanje i
hiperseksualnost. U malom postotku bolesnika ovakvo ponasanje je potaknuto djelovanjem
dopaminskih agonista i/ili dubokom mozgovnom stimulacijom (engl. deep brain stimulation -
DBS, stimulacija bazalnih ganglija elektrodama) te se smanjuje prilagodbom terapije. U
neselektivnoj populaciji bolesnika oboljelih od PB-a prevalencija pundinga je 1,4%, dok u
bolesnika koji uzimaju vece doze levodope ona iznosi 14%. PatoloSko kockanje prisutno je u
4,4% levodopom lijecenih bolesnika dok je u bolesnika lijeCenih dopaminskim agonistima
prisutno u 8% (2).

Iako su poremecaji spavanja ( npr. pretjerana pospanost, napadaji spavanja, insomnija)
prije povezivani s farmakolo§kom terapijom PB-a, danas se smatraju sastavnim dijelom bolesti.
To je potvrdeno promatranjem kojim se povezalo poremecaj spavanja za vrijeme REM faze
sna, koji se pojavljuje u otprilike 33% bolesnika, s znacajnim rizikom razvoja PB-a. Poremecaj
spavanja za vrijeme REM faze sna, danas smatran preparkinsonovim stanjem, je karakteriziran
povecanjem broja nasilnih snova popracenih govorom, vikanjem, hvatanjem, udaranjem,
skakanjem i1 drugim dramati¢nim, nasilnim i potencijalno opasnim motorickim aktivnostima
koji mogu ukljucivati partnera/partnericu. Insomnija, pogotovo fragmentacija sna, je takoder
Cesta s prevalencijom ve¢om od 50%. Pretpostavlja se da poremecaji spavanja u bolesnika
oboljelih od PB-a nastaju kao posljedica gubitka 50% hipokretinskih (oreksinskih) neurona
(13).

Hiposmija (problem u detektiranju, identificiranju i razlikovanju mirisa) je ¢est nalaz u
bolesnika oboljelih od PB-a, pogotovo u de novo bolesnika. Prevalencija oSteCene olfaktorne
funkcije u PB-u je visoka i iznosi 80-90%. Mnogi bolesnici s uspostavljenom klinickom
dijagnozom PB-a prisjecaju se gubitka ili smanjenja osjecaja mirisa koji je zapoceo godinama
prije javljanja prvih motoric¢kih simptoma, §to navodi na ¢injenicu da je hiposmija premotorni
znak PB-a. Idiopatska hiposmija u starijih osoba nosi rizik za razvoj PB-a u iznosu od 10% (2).

Neuropatska ili nociceptivna bol je znacajan nemotoricki simptom koji se pojavljuje u
67% bolesnika kao bolni sindrom ili spontana senzorna manifestacija. Oko 25% tih bolesnika
je osjetilo spontanu bol prije razvoja motorickog parkinsonizma, dok su se drugi zalili na bol
za vrijeme wearing-off i/ili on-off fenomena farmakoterapije. Pretpostavlja se da je fenomen

boli i senzornih abnormalnosti u PB-u posljedica sinukleopatske zahvacenosti medijalnog
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sustava boli, pogotovo periakveduktalne sive tvari, parabrahijalnog nukleusa i medijalne

talamicke regije (2).

1.1.6. Dijagnostika

Budu¢i da nema definitivne dijagnosticke pretrage, PB se dijagnosticira na temelju
klinickih kriterija. U klinickoj praksi, dijagnoza se obi¢no temelji na prisutnosti kombinacije
glavnih motori¢kih simptoma, udruzenih motori¢kih i nemotori¢kih simptoma, iskljucujuéih
simptoma i odgovarajuceg odgovora na levodopu (13). Prvi korak u dijagnosticiranju PB-a je
detaljno uzeta anamneza. Potrebno je ispitati bolesnika i njegovu obitelj te definirati motoricke
simptome, njihov redoslijed pojave vremenski i lokacijski na tijelu, nemotoricke simptome,
lijekove koje uzima, obiteljsku nasljednost 1 izloZenost okoliSnim ¢imbenicima. Slijedi detaljan
klini¢ki pregled kojim se utvrduje prisutnost asimetricnog parkinsonizma i iskljucuju znakovi
atipi¢nog parkinsonizma (MSA, PSP, CBD) (12). Od dijagnostickih pretraga korisni su testovi
identifikacije mirisa i slikovne pretrage. Kompjuterska tomografija i magnetska rezonancija
mogu pomoci u isklju€ivanju poremecaja sa sliénim simptomima, ali ne mogu pomo¢i u
potvrdivanju rane dijagnoze. U dokazivanju rane dijagnoze korisnim se pokazala pretraga
jednofotonskom emisijskom kompjuteriziranom tomografijom (SPECT) koja uz pomo¢
radionuklida koji se vezu s presinapti¢kim dopaminskim transporterom (DaTSCAN) dokazuje
asimetri¢ne promjene u striatumu. DAT-SPECT uz to razlikuje PB od esencijalnog tremora,
sekundarnog parkinsonizma i psihogenog parkinsonizma. Pozitronska emisijska tomografija
fluorodopom (PET) pokazuje ve¢ u preklinickom stadiju smanjenu dopaminergi¢nu aktivnost
izmedu supstancije nigre 1 striatuma. Genetsko testiranje je korisno u rijetkim slucajevima, a
samo LRRK2 mutacija je potencijalno pouzdana meta genetskog istraZivanja u bolesnika sa
sporadi¢nim oblikom bolesti. Puna dijagnosticka sigurnost je nemoguca za vrijeme Zivota.
Izmedu 75% 1 95% pacijenata s dijagnosticiranom Parkinsonovom bolesti je potvrdeno na
autopsiji. Do razvoja buducih provjerenih dijagnostickih pokazatelja, klinicki pregled od strane

eksperta se smatra zlatnim standardom dijagnostike za zivota bolesnika (14, 15).

1.1.7. Lijecenje

Lije¢enje PB-a je kompleksno zbog progresivne prirode same bolesti i mnoStva

motori¢kih 1 nemotori¢kih simptoma udruzenih s ranim 1 kasnim nuspojavama lijecenja.
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LijeCenje je individualno i simptomatsko, te ovisi o potrebama i mogucénostima bolesnika.
Glavni ciljevi terapije bili bi: prevencija progresije bolesti, kontrola motorickih simptoma,
motorickih komplikacija i lije¢enje nemotorickih simptoma. PB s vremenom sve viSe napreduje
i svake godine trajanja bolesti otprilike 10% stanica crne jezgre odumire. lako za sada nisu
pronadeni ucinkoviti oblici neuroprotekcije, simptomi bolesti se mogu kontrolirati 1 napredak
bolesti je moguée usporiti. Dopaminergicni lijekovi kao npr. levodopa, agonisti dopamina i
MAO-B inhibitori (selektivni inhibitori enzima monoaminooksidaze B) nadomjestaju manjak
dopamina i glavna su terapijska opcija za kontrolu motoric¢kih simptoma. Levodopa je jos uvijek
najpotentniji lijek i zlatni standard, iako dopaminski agonisti pruzaju ucinkovitu kontrolu.
MAO-B inhibitori smanjuju razgradnju dopamina, korisni su kao monoterapija u ranom stadiju
bolesti i kao dodatna terapija u razvijenom stadiju, ali nisu potentni poput levodope ili
dopaminskih agonista. Ako su bolesnici mladi od sedamdeset godina i nemaju kognitivhu
disfunkciju izbor pocetnog lijeka nalazi se izmedu MAO-B inhibitora i dopaminskih agonista.
MAO-B inhibitori selegilin i razagilin, kad se daju rano u razvoju bolesti, pokazuju dugoro¢ne
pozitivne ucinke i pobolj$anje motorickih i drugih dnevnih aktivnosti. Dopaminski agonisti
djeluju direktno na dopaminske receptore, postizu bolje poboljSanje motori¢kih simptoma od
MAO-B inhibitora i imaju manji rizik razvoja motorickih komplikacija. Dopaminski agonisti
se obi¢no dobro podnose, iako su povezani s razvojem somnolencije, perifernih edema,
halucinacija i poremecaja ponasanja (patolosko kockanje, punding). Dijele se na ergotaminske
(pergolid, kabergolin) koji nose rizik razvoja valvularne kardijalne fibroze i neergotaminske
(pramipeksol, ropinorol i rotigotin). Bolesnicima s kognitivnom disfunkcijom pozeljno je
odmah zapoceti lijeCenje levodopom, jer dopaminski agonisti mogu pogorSati kognitivne
simptome. Bolesnicima starijima od 70 godina, opéenito, se preporucuje zapoceti lijeCenje
levodopom (16,17).

Levodopa ucinkovito ublazava simptome, ali ima kratak poluvijek i brzo se
metabolizira. Kako bi se sprijecila razgradnja levodope na periferiji 1 smanjenje aktivnosti,
levodopa se primjenjuje u kombinaciji s inhibitorima enzima dekarboksilaze (karbidopa,
benzerazid) (4). Kako bolest napreduje kontrola simptoma postaje sve teza i potrebno je
kombinirati lijekove kako bi se postigla adekvatna kvaliteta zivota. Bolesnicima koji su
zapoceli s MAO-B inhibitorima dodaju se dopaminski agonisti, iako ¢e vecina prije ili kasnije
prije¢i na levodopu kao glavni lijek. Bolesnici koji su otpocetka dobivali levodopu moraju
povecati svoju dnevnu dozu povecanjem pojedinacne doze ili povecanjem ucestalosti uzimanja
lijeka. Unato¢ dobroj kontroli, levodopa ne zaustavlja neurodegeneraciju i doprinosi razvoju

motoric¢kih komplikacija. Incidencija motorickih komplikacija po godini terapije levodopom
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iznosi 10%. Pretpostavlja se da komplikacije, u koje spadaju wearing off fenomen, on-off
fenomen i diskinezije, nastaju kao posljedica nefizioloske pulsacijske stimulacije dopaminskih
receptora. Nefizioloske pulsacije su posljedica kratkog poluvijeka levodope i progresivne
dopaminske denervacije Sto dovodi do dugoro¢nih promjena unutar bazalnih ganglija, a oni
posljedi¢no otpustaju abnormalne signale. U¢inkovitost u ublazavanju wearing-off i on-off
fenomena pokazali su inhibitori katekol-O-metiltransferaze (COMT), entekapon i tolkapon, i
dopaminski agonisti, dok u ublazavanju diskinezija pomaze amantadin (blagi dopaminski
agonist koji ima i antikolinergi¢no i antiglutaminergi¢no djelovanje). Osim oralne primjene
lijekova postoje opcije intermitentnog ili kontinuiranog potkoznog davanja apomorfina
(neergotaminski dopaminski agonist) i jejunalne infuzije levodope putem perkutane enteralne
gastrostome. Oba nadina pomazu u postizanju motori¢ke kontrole i smanjuju fluktuaciju
terapije. Uznapredovali stadij bolesti mozZe se lijeciti 1 kirurSki ireverzibilnim lezijama u
podru¢ju talamusa, subtalamusa 1 globusa palidusa (talamotomija, palidotomija) ili
reverzibilnom stimulacijom bazalnih ganglija elektrodama (DBS).

Nemotoricki simptomi lijece se pojedinac¢no i multidisciplinarno. Depresija i apatija
mogu odgovorati na triciklicke antidepresive i1 selektivne inhibitore ponovne pohrane
serotonina (SSRI). Pramipeksol se pokazao korisnim u lije¢enju depresije u bolesnika oboljelih
od PB-a i u bolesnika koji nisu oboljeli od PB-a. Anksioznost i napadaji panike su ponekad
povezani s wearing-off fenomenom i kao takvi odgovaraju na dopaminergi¢nu terapiju, dok je
u drugim slucajevima potrebna anksioliticna terapija. Halucinacije, nastale kao posljedica
terapije ili same bolesti, lijece se prilagodbom postojece terapije, dok se klozapin pokazao
korisnim u lije€enju psihoza. Bolesnicima sa simptomima demencije pomaze rivastigmin.
Probleme s usnivanjem i dnevnom pospanos$cu tretira se poboljSanjem higijene spavanja,
lijeCenjem noénih motori¢kih simptoma, nokturije i prilagodavanjem terapije. Zbrinjavanje
simptoma autonomne disfunkcije nije adekvatno istraZzeno u bolesnika oboljelih od PB-a te se
primjenjuje terapija koja se upotrebljava i u bolesnika koji nisu oboljeli od PB-a. Takoder,
pokazalo se da svakodnevna tjelovjezba 1 rehabilitacija ostvaruju pozitivan utjecaj na zivot

bolesnika i umanjuju simptome bolesti (16,17).

1.2. Nemotoric¢ki simptomi Parkinsonove bolesti i njihova vaznost

1817. godine James Parkinson prepoznao je vaznost motori¢kih simptoma PB-a te uz

njih oznacio klju¢ne nemotoricke simptome, kao Sto su autonomna disfunkcija, poremecaji
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spavanja, kognitivni i neuropsihijatrijski simptomi. Danas dvjesto godina kasnije, nemotoricki
simptomi PB-a su jo$ uvijek ¢esto prevideni. Prospektivna studija u kojoj je sudjelovao 101
bolesnik pokazala je da neurolozi ne raspravljaju o ozbiljnim simptomima kao §to su depresija,
anksioznost, umor i poremecaj spavanja s viSe od 50% bolesnika. Ovi rezultati mogu biti
posljedica ograni¢enog vremena provedenog s bolesnikom, krive percepcije bolesnika ili
njegovatelja da njihovi simptomi nisu povezani s boleS¢u ili ne svjesnosti lijecnika koji onda
usmjeravaju razgovor prema motorickim simptomima. Osim neurologa internacionalna studija
provedena 2010. godine pokazala je da 62% bolesnika ne prijavljuje simptome kao S$to su
apatija, bol, poremecaji spolnog odnosa, poremecaji spavanja i inkontinencija stolice iz razloga
Sto im je neugodno ili nisu svjesni da su ti simptomi povezani s PB-om. Upravo iz tih razloga
u zadnje vrijeme razvili su se upitnici poput Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMSQuest)
i Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) koji pomazu klinicarima kvantificirati ukupni teret
nemotori¢kih simptoma i njihov utjecaj na kvalitetu Zivota. NMSQuest je upitnik koji sadrzi
trideset najucestalijih nemotorickih simptoma te na svaki od njih bolesnik odgovara s ,,da“ ili
,»he*“. Dizajniran je za brzi pregled nemotoric¢kih simptoma koje je bolesnik oznacio kao prisutne
u sebe, te da pomogne uzurbanom klini¢aru u ranom identificiranju nemotorickih simptoma
(18,19).

Parkinsonova bolest se moze podijeliti na preklinicku fazu (potkrijepljenu
molekularnim i slikovnim markerima), premotori¢ku fazu (s ranim nemotorickim simptomima)
1 motori¢ku fazu koja je ,,vrh sante leda®. Isto tako jedni nemotoricki simptomi dominiraju u
ranoj ili premotorickoj fazi (hiposmija, konstipacija), drugi su prisutni tokom cijelog trajanja
bolesti (umor, bol), a tre¢i se posebno javljaju u uznapredovalom stadiju bolesti (demencija,
apatija, poremecaj autonomne funkcije). S porastom prosjecne Zivotne dobi i ocekivanog
zivotnog vijeka populacije nemotoric¢ki simptomi postaju sve vise vazni. Utjecaj nemotoric¢kih
simptoma na kvalitetu Zivota dokazan je kao kljucan u brojnim istraZivanjima i ako se ne lijece
uzrokuju znac¢ajno opadanje kvalitete Zivota, hospitalizaciju 1 institucionalizaciju §to povecava
troSak terapije Cetiri puta. Takoder, nemotoricki simptomi pokazali su se kao korisni bioloski
markeri u dijagnozi PB-a. Studija provedena u Njemackoj koja je usporedivala nelijeCene
bolesnike oboljele od PB-a i kontrolnu skupinu pokazala je da dijagnosti¢ka sredstva kao Sto
su NMSQuest i SCOPA-autonomic (skala autonomnih simptoma) udruzena s laboratorijskim
testovima kao $to je test identifikacije mirisa dostizu osjetljivost i specificnost (>0,9) adekvatnu

za bioloski marker razvoja PB-a (18,19).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog rada su:

1. Prikazati uCestalost pojedina¢nih NMS-a u bolesnika oboljelih od PB-a.

2. Prikazati potencijalni u¢inak demografskih ¢imbenika (dob,spol) na prisutnost NMS-a.

3. Prikazati utjecaj povijesti bolesti (dob kad je bolest dijagnosticirana, trajanje bolesti) na
prisutnost NMS-a.

4. Prikazati utjecaj stadija PB-a (po Hoehn i Yahru) na prisutnost NMS-a.

5. Podijeliti NMS simptome u domene (problemi probave, problemi mokrenja, kognitivni
problemi, halucinacija, depresija/anksioznost, spolni problemi, kardiovaskularni
problemi, problemi spavanja, razno) i prikazati njihovu korelaciju s trajanjem bolesti,
stadijem bolesti te medusobno.

6. Prikazati korelaciju NMS Upitnika s drugim upotrijebljenim upitnicima (Hoehn i Yahr,
UPDRS, PDQ 39, Schwab i England) i posljedi¢no utjecaj NMS-a na kvalitetu zivota
oboljelih bolesnika.

Hipoteze:

1. Izmedu muskaraca i zena nema znacajnih razlika u osobinama PB-a pa tako ni u NMS-
u.

2. Porastom duljine trajanja bolesti raste i optere¢enost NMS-om.

3. Broj NMS-a raste s porastom stadija bolesti prema Hoehn i Yahr-u.

4. Bolesnike najvise optere¢uju autonomni simptomi, a najmanje halucinacije i deluzije.

5. NMS znacajno utjecu na kvalitetu Zivota.
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3. MATERIJALI | METODE
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3.1. Organizacija istrazivanja

Po organizaciji ovo istrazivanje je opisno presjecno istrazivanje.

3.2. Mjesto istraZivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za neurologiju Klinickog bolni¢kog centra Split.

3.3. Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovali bolesnici oboljeli od PB-a koji su hospitalizirani ili
ambulantno lijec¢eni u Klinici za neurologiju KBC-a Split. Bolesnici razli¢itih dobnih skupina i
razlicitih stadija bolesti su sudjelovali u istrazivanju. Kriteriji za uklju¢ivanje bolesnika u

istrazivanje bili su klinicki dijagnosticirana Parkinsonova bolest i pisana suglasnost bolesnika.

3.4. Eticko odobrenje

Eticko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Split odobrilo je provedbu istraZivanja.

Svi ispitanici su informirani te su potpisali suglasnost.

3.5. Metode prikupljanja i obrade podataka

Bolesnike smo anketirali u prostorijama Klinike za neurologiju KBC-a Split u razdoblju
od studenog 2017. godine do travnja 2018. godine. Ispitivanje bolesnika zapocelo bi s
uzimanjem rutinskih demografskih podataka (dob i spol) i uvidom u dokumentaciju povijesti
bolesti gdje bi smo trazili godinu postavljanja dijagnoze PB-a. Slijedio bi neuroloski pregled i
ispunjavanje upitnika. U istrazivanju smo koristili upitnike NMSQuest, Hoehn i Yahr skalu,
UPDRS, PDQ-39 i Schwab i England skalu. NMSQuest je preveden na hrvatski jezik uz
dopustenje nositelja autorskih prava International Parkinson and Movement Disorder Society
(u daljnjem tekstu koristit ¢emo naziv NMS Upitnik). NMS Upitnik koncipiran je na naéin da
bolesnici sami ili uz pomo¢ studenta/neurologa odgovaraju na trideset najces¢ih NMS-a s ,,Da‘

ili ,,Ne“ u slucaju ako su osjetili neki od navedenih simptoma u posljednjih mjesec dana.
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Trideset pojedinacnih NMS-a podijeljeno je potom u devet domena: sedam pitanja
sacinjavalo je domenu problema probave, dva pitanja probleme mokrenja, tri pitanja kognitivne
probleme (pamdéenje, interes, koncentracija), dva pitanja halucinacije/deluzije, dva pitanja
depresija/anksioznost, dva pitanja spolne probleme, dva pitanja kardiovaskularne probleme, pet
pitanja probleme spavanja i pet pitanja spadalo je u domenu razno (neobjaSnjivi bolovi,
promjena tezine, padanje, pojacano znojenje i dvoslike). Ucestalost svakog NMS-a pretvorena
je u postotak zbrajanjem pozitivnih odgovora pojedinog NMS-a i dijeljenjem s brojem
ispitanika (n=31). Za potrebe usporedbe broja NMS-a po skupinama kvantificirali smo broj
pozitivnih odgovora za svakog bolesnika, potom za svaku skupinu (muskarci-zene, stariji od
70 godina-mladi od 70 godina, itd.) i usporedili dobivene rezultate. Primjer NMS Upitnika
prevedenog na hrvatski prikazan je u privitku 1., a primjer engleske verzije upitnika
(NMSQuest) prikazana je u privitku 2.

UPDRS (Unified Parkinson's disease rating scale) je standardna klinicka skala koja se
koristi u praéenju razvoja simptoma PB-a. Obuhvac¢a motori¢ke, nemotoricke simptome i
nuspojave terapije (20). Za izraCunavanje rezultata UPDRS skale koristili smo internetski
UPDRS kalkulator stranice farmacologiaclinica.info. PDQ-39 (Parkinson's disease
questionnaire-39) je standardizirani upitnik kvalitete zivota oboljelih od PB-a. Sastoji se od 39
pitanja koji predstavljaju poteskocée s kojima se tokom svog Zzivota nose bolesnici na
svakodnevnoj osnovi (21). Postotak osSteCenja kvalitete zivota za pojedinac¢nog bolesnika
izraunat je dijeljenjem rezultata PDQ-39 upitnika bolesnika s maksimalnim rezultatom. Nizi
rezultati znace vecéu kvalitetu Zivota (O=savrSeno zdravlje, 100=jako naruSeno zdravlje).
Scwhab i England je standardizirana skala dnevnih aktivnosti bolesnika. Omogucuje pribliznu
procjenu mogucnosti obavljanja dnevnih aktivnost i potrebu za dodatnim zbrinjavanjem
bolesnika. Izrazena je u postotcima od 100%, S$to oznacava potpunu neovisnost bolesnika, do
0%, $to znaci da je bolesnik vezan uz krevet, a vegetativne funkcije kao gutanje, kontrola
mokrenja i stolice zakazuju (22).

Nakon neuroloskog pregleda i anketiranja bolesnika utvrdili smo stadij bolesti prema
skali Hoehn i Yahr koja je ve¢ prije ovog istrazivanja prevedena na hrvatski.

Prema modificiranom stupnjevanju bolesti po Hoehn i Yahr-u (23):

e Stupanj 0- bez znakova bolesti,
e Stupanj 1- unilateralna bolest,
e Stupanj 1,5- unilateralno i aksijalno zahvacanje,

e Stupanj 2- bilateralna bolest bez poremecaja ravnoteze,
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e Stupanj 2,5- blaga bilateralna bolest, negativan test guranja,

e Stupanj 3- blaga do umjerena bilateralna bolest, poremecéaj ravnoteze, fizicki
samostalan,

e Stupanj 4-znatna nesposobnost, u stanju hodati i stajati bez pomoci,

e Stupanj 5- bez pomo¢i vezan za invalidska kolica ili krevet.

Za potrebe istrazivanja bolesnike koji su imali stupanj 1-2,5 svrstali smo u blagi stadij
bolesti, bolesnike koji su imali stupanj 3 svrstali smo u srednji stadij bolesti, a one bolesnike
koji su imali stupanj 4-5 svrstali smo u teski stadij bolesti. Nakon raspodijele bolesnika u stadije
usporedili smo prisutnost NMS-a po stadijima bolesti.

Prikupljeni podatci uneseni su u programski alat Microsoft Excel 2013. Za obradu
podataka primijenjen je statisti¢ki program IBM SPSS Statistics verzija 20, 2011. godina (New
York, SAD). Rezultate smo interpretirali na razini znacajnosti P<0,05. U obradi podataka
koristili smo Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test, Spearmanov koeficijent korelacije, hi-
kvadrat test i ANOVA test.
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4. REZULTATI
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U istrazivanju je sudjelovao 31 bolesnik sa dijagnosticiranim PB-om lije¢en u KBC-u
Split. Bolesnici su anketirani u razdoblju od studenog 2017. godine do travnja 2018. godine.
Od ukupnog broja bolesnika bilo je 14 (45%) Zena 1 17 (55%) muskaraca. Do postavljanja
dijagnoze PB-a svih ispitanika medijan Zivotne dobi iznosio je 59 godina (Q1-Q3:52-66;
minimum-maksimum:41-83). Medijan duljine trajanja bolesti iznosio je 8 godina (Q1-Q3:5-15;
minimum-maksimum:1-24). Medijan Zivotne dobi u vrijeme anketiranja iznosio je 70 godina
(Q1-Q3:64-75; minimum-maksimum:46-85).

U tablici 1. prikazana je dob postavljanja dijagnoze, duljina trajanja Parkinsonove

bolesti i dob u vrijeme anketiranja u odnosu na spol.

Tablica 1. Prikazana je dob postavljanja dijagnoze, duljina trajanja Parkinsonove bolesti i dob
u vrijeme anketiranja u odnosu na spol.

Medijan (Q1-Q3;min-maks)

Muskarci Zene pP*

(n=17) n=(14)

Dob postavljanja 56 (53-65; 62,5 (52-66; 0,382

dijagnoze (god.) 41-83) 46-72)

Trajanje bolesti (god.) 8 (5-13; 8,5 (6,5-15; 0,369
2-17) 1-24)

Dob u vrijeme anketiranja 65 (62-72; 71 (66-77; 0,136
46-85) 58-83)

*Mann-Whitney U test

Izmedu muskaraca i zena nismo utvrdili statisticki znacajne razlike u dobi postavljanja
dijagnoze (Z=0,874;P=0,382), u duljini trajanja bolesti (Z=0,898;P=0,369) ni u dobi u vrijeme
anketiranja (Z=1,5;P=0,136) (Tablica 1.).

Od ukupnog broja bolesnika njih:

. 17 (55%) je imalo blagi stadij

. 5 (16%) je imalo srednji stadij

. 9 (29%) je imalo teski stadij bolesti prema Hoehn i Yahru-u.

Medijan ukupnog rezultata NMS Upitnika iznosi 12 (Q1-Q3:8-16; minimum-maksimum: 1-
26). U prosjeku bolesnici su prijavljivali 12 razli¢itih NMS-a (12+6). Svi ispitani bolesnici su
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imali barem jedan NMS. Dva bolesnika su prijavila samo jedan NMS, dok je jedan bolesnik
prijavio cak dvadesetSest NMS-a od mogucih trideset.

Postotak pojedinaénih NMS-a prema podatcima dobivenim iz NMS Upitnika prikazan
je u tablici 2.

Od pojedina¢nih NMS-a najéesce su prijavljeni nokturija (67,74%), urgencija mokrenja
(61,29%), zatvor stolice (61,29%), intenzivni snovi (58,06%), zaboravljivost (58,06%) i
vrtoglavica (54,83). Najrjede prijavljeni pojedina¢ni nemotoricki simptomi su deluzije (6,45%),
halucinacije (16,12%) i dnevna pospanost (25,80%) (Tablica 2.).

Tablica 2. Prikaz pojedinaénih NMS-a prema rezultatima NMS Upitnika

NMS N=31 %
Curenje sline 15 48,38
Gubitak okusa ili mirisa 14 45,16
Smetnje gutanja 13 41,93
Mucnina i povracanje 9 29,03
Zatvor stolice 19 61,29
Inkontinencija stolice 9 29,03
Nepotpuno praznjenje crijeva 15 48,38
Urgencija mokrenja 19 61,29
Nokturija 21 67,74
Neobjasnjivi bolovi 12 38,70
Neobjasnjive promjene tezine 9 29,03
Zaboravljivost, pamc¢enje 18 58,06
Gubitak interesa 13 41,93
Halucinacije 5 16,12
Problem koncentriranja 11 35,48
Depresija 13 41,93
Anksioznost 12 38,70
Interes za seks 15 48,38
Problemi sa spolnim odnosom 10 32,25
Vrtoglavica 17 54,83
Padanje 9 29,03
Dnevna pospanost 8 25,80
Insomnia 10 32,25
Intezivni, zivahni snovi 18 58,06
Govor ili kretanje u snu 15 48,38
Nemirne noge 15 48,38
Oticanje nogu 14 45,16
Pojacano znojenje 9 29,03
Dvoslike 12 38,70
Deluzije 2 6,45

Bolesnike smo podijelili u dvije skupine prema medijanu Zivotne dobi postavljanja

dijagnoze (59), prema medijanu duljine trajanja bolesti (8) i prema medijanu dobi u vrijeme
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anketiranja (70), a zatim napravili analizu rezultata NMS Upitnika u odnosu na ovakvo
formirane skupine bolesnika (Tablica 3.). Takoder napravili smo analizu rezultata NMS
Upitnika izmedu bolesnika rasporedenih po stadijima bolesti prema Hoehn i Yahr-u (Tablica
3).

U tablici 3. prikazana je analiza rezultata NMS Upitnika prema spolu, dobi postavljanja

dijagnoze, duljini trajanja bolesti, dobi anketiranja i stadiju bolesti.

Tablica 3. Prikaz povezanosti rezultata NMS Upitnika s istrazivanim varijablama

Medijan (Q1-Q3;min-maks) P
Ukupni broj NMS-a

Varijable
Spol Muskarci 11 (7-15,5;1-26) 0,381*
Zene 12,5 (9,5-17;1-24)
Dob postavljanja <=59 11,5 (7-17;1-24) 0,890*
dijagnoze (god.) (n=16)
>60 12 (10-15;1-26)
(n=15)
Duljina trajanja bolesti <=8 10 (6,5-13,0;1-17) 0,017*
(god.) (n=16)
>8 15 (11-18;3-26)
(n=15)
Dob u vrijeme <=70 11 (7-16;1-24) 0,342*
anketiranja (god.) (n=16)
>70 12 (11-17;3-26)
(n=15)
Stadij bolesti Blagi 8 (5-12;1-17) 0,003
(n=17)
Srednji 17 (13-20;10-24)
(n=5)
Teski 15 (11,5-20;10-26)
(n=9)

*Mann-Whitney U Test tKruskall-Wallis Test

Izmedu muskaraca i Zena nismo dokazali statisticki znacajnu razliku u rezultatima NMS
Upitnika (Z=0,875; P=0,381). Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku rezultata NMS
Upitnika izmedu bolesnika kojima je bolest dijagnosticirana prije 59. godine 1 onima kojima je

bolest dijagnosticirana nakon 59. godine (Z=0,139; P=0,890) (Tablica 3.).
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Dokazali smo statisticki znacajnu razliku rezultata NMS Upitnika izmedu bolesnika s
trajanjem bolesti manje od 8 godina i onih kojima je bolest trajala vise od 8 godina
(Z=2,4;P=0,017). U skupini ispitanika kojima je bolest trajala vise od 8 godina medijan
rezultata NMS Upitnika za 5 je ve¢i nego u skupini bolesnika kojima je bolest trajala manje od
8 godina. Nismo dokazali statisticku znacajnu razliku rezultata NMS Upitnika izmedu
bolesnika koji su za vrijeme anketiranja imali manje od 70 godina i onih koji su imali viSe od

70 godina (Z=0,951; P=0,342) (Tablica 3.).

Postoji statisti¢ki znacajna povezanost rezultata NMS Upitnika sa stadijem bolesti (HY)
(x2=11,8; P=0,003). Razliku ¢ini skupina bolesnika srednjeg stadija bolesti u odnosu na
bolesnike blagog stadija (P=0,021) i skupina teskih bolesnika u odnosu na blage bolesnike
(P=0,015). Medijan srednje bolesnih veci je za 9 u odnosu na skupinu bolesnika s blagim
stadijem bolesti i za 7 je veci u skupini bolesnika s teSkim stadijem bolesti nego u skupini

bolesnika s blagim stadijem bolesti (Tablica 3.) (Slika 3).

U nasem istrazivanju bolesnici srednjeg stadija bolesti prijavili su po medijanu najvise NMS-a
(Slika 3.).
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Slika 3. Prikaz rezultata NMS Upitnika u usporedbi sa stadijem bolesti (Hoehn i Yahr).
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NMS Upitnik ima devet domena u koje se po sustavima rasporeduje trideset NMS-a.
Upotrebom Spearmanovog koeficijenta korelacije dokazali smo statisti¢ki znac¢ajnu povezanost
izmedu odredenih domena. Domena probavnih tegoba ima laganu povezanost s domenom
problema mokrenja (p=0,356; P=0,049), s domenom kognitivnih problema (p=0,457; P=0,010)
i s domenom halucinacije (p=0,412; P=0,021), a znacajnu povezanost s domenom problema
spavanja (p=0,638; P<0,001) i s domenom razno (p=0,621; P<0,001). Osim s probavom
domena mokrenja ima laganu povezanost i S domenom poremecaja spavanja (p=0,412;
P=0,021). Domena kognitivnih problema ima laganu povezanost s domenama spolni problemi
(p=0,383; P=0,034), halucinacije (p=0,466; P=0,008) i razno (p=0,363; P=0,045). Domena
depresije i anksioznosti ima skoro znacajnu povezanost s domenom razno (p=0,597; P<0,001).
Domena spavanja ima laganu povezanost s domenom kardiovaskularnih problema (p=0,517;
P=0,003) i s domenom razno (p=0,516; P=0,003).

Linearnu povezanost NMS-a u ovoj skupini bolesnika s duljinom trajanja bolesti
dokazali smo kod domene depresija/anksioznost (p=0,660) i domene razno (p=0,425). Postoji
statisticki znacajna povezanost (p=0,475) ukupnog broja NMS-a s duljinom trajanja bolesti
(Tablica 4.).

Tablica 4. Spearman (p) koeficijent korelacije duljine trajanja bolesti, NMS total skora i
pojedinih NMS komponenti

Domena p (P)
Duljine trajanja bolesti s NMS

NMS ukupni 0,475 (0,007)
NMS probava 0,223 (0,138)
NMS mokrenja 0,272 (0,138)
NMS kognicija 0,336 (0,064)
NMS depresija/anksioznost 0,660 (0,009)
NMS spolnih problema 0,182 (0,327)
NMS kardiovaskularni 0,225 (0,166)
NMS halucinacije -0,117 (0,524)
NMS spavanja 0,303 (0,097)
NMS razno 0,425 (0,017)
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U usporedbi rezultata domena NMS Upitnika i stadija bolesti po Hoehn i Yahr-u

ustanovili smo da bolesnike u blagom stadiju bolesti najvise optere¢uju problemi s mokrenjem

(47%), kognitivni problemi (37%) i problemi probave (34%). U srednjem stadiju bolesti

bolesnici su se najviSe zalili na probleme s mokrenjem (90%), na spolne probleme (70%) i

kardiovaskularne probleme (70%). Bolesnici teSkog stadija bolesti zna¢ajno su se zalili na

probleme mokrenja (83%) i kardiovaskularne probleme (83%) te depresiju i anksioznost (67%)

(Tablica 5.).

Tablica 5. Broj bodova prema domeni NMS upitnika u odnosu na stadij bolesti po Hoehn i

Yahr-u.
Bodovi NMS-a
Max.  Ostvareni  Max. Ostvareni Max.  Ostvareni
(%) (%) (%)

Stadij bolesti
Domena Blagi (n=17) Srednji (n=5) Teski (n=9)
Probava 0-7 119 40 (34%) 35 22 (63%) 63 32 (51%)
Mokrenje 0-2 34 16 (47%) 10 9 (90%) 18 15 (83%)
Kognitivna 0-3 51 19 (37%) 15 8 (53%) 27 15 (56%)
Halucinacije 0-2 34 3 (9%) 10 0 (0%) 18 4 (22%)
Dep./Anks. 0-2 34 7(28%) 10 6 (60%) 18 12 (67%)
Spolna 0-2 34 10 (29%) 10 7 (70%) 18 8 (44%)
Kardiovaskularna 0-2 34 9 (26%) 10 7 (70%) 18 15 (83%)
Spavanja 0-5 85 24 (28%) 25 16 (64%) 45 20 (44%)
Razno 0-5 85 20 (24%) 25 9 (36%) 45 22 (49%)

Legenda: Max. je maksimalni mogu¢i broj bodova u nekoj skupini (npr. u skupini blagog
stadija bolesti 17 bolesnika po 7 bodova u probavi iznosi 119; u skupini mokrenja 17
bolesnika po 2 boda iznosi 34). Ostvareni broj bodova je zbroj bodova bolesnika odredene

skupine. Kratica: Dep.-depresija, Anks.- anksioznost.

S obzirom na stadij bolesti ustanovili smo statisticki zna¢ajnu razliku rezultata u domeni
probave (¥2=6,9; P=0,032), mokrenja (32=6,9; P=0,032), depresije i anksioznosti (¥2=7,2;
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P=0,027), kardiovaskularnih problema (y2=12,8; P=0,002) i domeni problema sa spavanjem
(x2=6,9; P=0,031) (Tablica 5.).

Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku rezultata domena kognitivnih problema
(x2=2,3; P=0,314), halucinacija (y2=1,3; P=0,507), spolnih problema (x2=3,4; P=0,179) i
razno (¥2=4,9; P=0,084) u usporedbi sa stadijem bolesti (Tablica 5.).

Upotrijebljeni upitnici pokazali su statisticki znacajnu visoku i vrlo visoku medusobnu
korelaciju (P<0,001) (Tablica 6.). Ukupni rezultat NMS Upitnika, UPDRS upitnika i stadij

bolesti znacajno su utjecali na gubitak kvalitete Zivota prikazan PDQ39 upitnikom (Tablica 6.).

Tablica 6. Prikaz Spearman-ovog koeficijenta (p)(P) korelacije izmedu upitnika

p (P)
NMS-a HY UPDRS PDQ-39
Rezultati upitnika
HY 0,650
(<0,001)
UPDRS 0,810 0,769
(<0,001) (<0,001)
PDQ-39 0,786 0,729 0,769
(<0,001) (<0,001) (<0,001)
S.-E. -0,642 -0,844 -0,854 -0,820
(<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)

Kratice: HY- Hoehn i Yahr, UPDRS- Unified Parkinsons Disease Rating Scale, PDQ-
Parkinsons Disease Questtionaire-39 items, S.-E.- Schwab i England

Svi su upitnici pokazali statisticki znac¢ajnu povezanost s duljinom trajanja bolesti:
e Hoehni Yahr p=0,391 (P=0,029)
e UPDRS p=0,456 (P=0,010)
e PDQ-39 p=0,393 (P=0,029)
e Schwab i England p=-0,388 (P=0,031)
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Nismo dokazali statisticki znac¢ajnu povezanost gubitka kvalitete Zivota prema PDQ-39
u usporedbi s dobi postavljanja dijagnoze p=0,158 (P=0,396) i s dobi za vrijeme anketiranja
p=0,345 (P=0,057).

Ustanovili smo da kod bolesnika u teskom stadiju bolesti statisti¢ki znac¢ajno kvalitetu
zivota naruSava zahvacenost pokretljivosti, dnevnih aktivnosti i emocija, nego bolesnika u
blagom stadiju bolesti (Tablica 7.).

U bolesnika u srednjem stadiju bolesti ustanovili smo statisticki znacajnu razliku u
zahvacenosti kognitivnih sposobnosti i komunikacije u odnosu na bolesnike u blagom stadiju
bolesti (Tablica 7.).

Tablica 7. Prikaz rezultata PDQ-39 upitnika u svih bolesnika u odnosu na stupanj bolesti

Medijan (g1-g3;min-maks)
Komponente Bolesnici prema stupnju bolesti (HY)
PDQ-39 upitnika

Svi Blagi Srednji Teski pP*
(n=31) (n=17) (n=5) (n=9)
Pokretljivost (%) 30 (10-75;  17,5(5-30; 37 (16-65;  75(66-90; <0,001
0-100) 0-55) 7-85) 48-100)
Dnevna akt. (%) 29 (12-54; 21 (6-35; 25 (12-54; 54 (39-67; 0,013
0-79) 0-62) 8-58) 17-79)
Emocionalno (%) 21 (8-33; 12,5 (4-23; 29 (12-52;  33(25-42; 0,009
0-92) 0-50) 0-71) 8-92)
Stigma (%) 6 (0-25; 0 (0-25; 6 (0-28; 6 (3-37; 0,555
0-100) 0-56) 0-37) 0-100)
Socialna potpora 0 (0-17; 0 (0-4; 0 (0-17; 8(0-21; 0,190
(%) 0-33) 0-25) 0-17) 0-33)
Kognitivnost (%) 25 (12-37, 25 (9-31; 44 (34-53; 25(9-34; 0,021
0-62) 0-44) 31-56) 0-62)
Komunikativnost 8 (0-25; 0 (0-12; 25 (17-37, 8 (4-46; 0,021
(%) 0-100) 0-33) 17-42) 0-100)
Tjelesna nelagoda 33 (8-50; 17 (8-46; 42 (4-63; 33 (25-63; 0,387
(%) 0-83) 0-50) 0-75) 8-83)
Ukupno (%) 28417 17,6+8,8 31+16 45+16 0,001
Srednja vrijednost (5,8-83) (5,8-34) (11-54) (28-83)
+SD
(min-maks)

Legenda: Komponente (%)- ostecenje kvalitete dijela Zivota prikazano u postotcima
Kratice: Dnevna akt.- zahvac¢enost dnevne aktivnosti, Emocionalno- emocionalna
zahvacéenost

*Kruskal-Wallis Test, osim za PDQ-39 ukupno kod kojeg smo radili ANOVA Test
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5. RASPRAVA
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Nemotoricki simptomi PB-a opterecuju skoro svakog bolesnika oboljelog od PB-a.
Unato¢ tome NMS su i dalje slabo prepoznati i slabo lijeceni. S tom misli krenuli smo u izradu
istrazivanja kojem su glavni ciljevi bili prikazati ucestalost pojedinih NMS-a, utjecaj ¢imbenika
kao sto su duljina trajanja bolesti i stadij bolesti na pojavnost NMS-a te prikazati utjecaj NMS-
a na kvalitetu Zivota bolesnika oboljelih od PB-a.

Razlog slabog prepoznavanja NMS-a je dijelom posljedica ne prepoznavanja NMS-a od
strane bolesnika koji ih ne povezuju s PB-om ili nelagoda da o njima razgovaraju. Navedenu
Cinjenicu primijetili smo i kod naSih ispitanika koji su tokom ispunjavanja NMS Upitnika
komentirali navedene simptome kao nevezane za bolest, te su neke negirali uz blagu neugodnost
(npr. spolni poremecaji). Nasa promatranja slazu se s istrazivanjem koje je proveo K. Ray
Chaudhuri u kojem su ustanovili da po prosjeku 4 NMS-a po bolesniku ostanu ne prijavljena
lije¢niku (24).

U naSem istrazivanju svi bolesnici su prijavili barem jedan NMS $to se slaze s drugim
provedenim istrazivanjima u kojima je prisutnost barem jednog NMS-a medu bolesnicima
iznosila 97,6% (25), 98,4% (26) i 99,3% (27). Po prosjeku 12 (Q1-Q3:8-16; minimum-
maksimum: 1-26) razli¢itih NMS-a bilo je prijavljeno po bolesniku. Nas rezultat priblizan je
rezultatima prethodnih istrazivanja u kojima su bolesnici prijavljivali po prosjeku 10 razli¢itih
NMS-a (25,26). Prosjecan broj od 12 NMS-a prijavljenih po bolesniku oznacava tezak stadij
bolesti ¢ije se tumacenje temelji na Kriterijima gradacije rezultata NMS Upitnika
uspostavljenim u istrazivanju K. Ray Chaudhuria 1 suradnika (28). U naSem istraZivanju
pojedina¢no najéeS¢e prijavljeni su autonomni simptomi kao S§to su nokturija (67,74%),
urgencija mokrenja (61,29%), konstipacija (61,29%) te intenzivni snovi (58,06%) i
zaboravljivost (58,06%). Navedeni rezultati ve¢inom se slazu s rezultatima znatno veceg
istrazivanja, koje je proveo Pablo Martinez Martin sa suradnicima (26), prema kojem najées¢i
NMS-i su nokturija (61,90%), urgencija mokrenja (55,81%), konstipacija (52,48%), depresija
(50,10%) te medu ¢es¢ima zaboravljivost (44,85%). IstraZivanje provedeno od strane Praween
Lolekha i suradnika (29) takoder naglasava brojnost urinarnih simptoma (nocturia 79,1% i
urgencija mokrenja 73%). Najrjede prijavljeni pojedina¢ni nemotoricki simptomi u nasem
istrazivanju su deluzije (6,45%), halucinacije (16,12%) i dnevna pospanost (25,80%).
Ucestalost deluzija i halucinacije je rijetka i obi¢no se javlja u bolesnika kojima bolest duze
traje, imaju vise godina, imaju zabiljeZeno kognitivho oStecenje, te Koriste vece doze
dopaminergi¢nih lijekova. Po pitanju halucinacija 1 deluzija nasi rezultati se slazu s drugim
provedenim istrazivanjima (26,29), iako su u njihovim istrazivanjima neki simptomi poput

inkontinencije stolice jos rjedi.
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Ustanovili smo da izmedu muskaraca i Zena nema znacajnih razlika u osobinama PB-3,
pa tako ni u broju ukupno prijavljenin NMS-a (Z=0,875; P=0,381). Takvi rezultati djelomi¢no
se slazu s drugim istrazivanjima (25,26,30,31) koji takoder ne prijavljuju znacajnu razliku u
ukupnom broju NMS-a izmedu muskaraca i zena. Medutim istrazivanje Pabla Martinez Martina
i suradnika (31), koje je uslo detaljnije u tematiku razlike izmedu spolova navodi da Zene ¢eSc¢e
prijavljuju umor, anksioznost, depresiju, konstipaciju, nemirne noge i bol, dok muskarci ¢esce
prijavljuju dnevnu pospanost, curenje sline, promijenjen interes za spolni odnos i probleme
vezane uz spolni odnos.

Nase istrazivanje pokazalo je da dob postavljanja dijagnoze i trenutna dob bolesnika ne
utjecu na ukupni broj NMS-a, dok duljina trajanja bolesti zna¢ajno utjece na ukupni broj NMS-
a. Takav rezultat govori nam da s porastom duljine trajanja bolesti raste i broj NMS-a, §to je u
skladu s prethodno provedenim istrazivanjima (25,26,30,32). Od domena NMS-a ustanovili
smo da broj prijavljenih simptoma depresije, anksioznosti i simptoma domene razno znacajno
raste s porastom duljine trajanja bolesti dok ostali simptomi nisu pokazali takav odnos.
Tumacimo to na nacin da sa progresijom bolesti raspoloZenje bolesnika prema buduéem Zivotu
konstantno opada te se sve viSe biljeze stanje anksioznosti i depresije, dok ostali NMS-i
pokazuju nepravilan uzorak pojavljivanja s obzirom na trajanje bolesti. Veliko istrazivanje
provedeno od strane Paola Barona i suradnika (33) pokazalo je suprotne rezultate od nasih te
smjestilo depresiju i psihijatrijske simptome u skupinu onih NMS-a koji nisu zna¢ajno povezani
s duljinom trajanja bolesti. Razliku u rezultatima moZemo objasniti malim uzorkom u nasSem
istrazivanju u usporedbi s prethodno navedenim, te razli¢itom kulturom proucavanih
populacija.

Izmedu odredenih domena NMS-a ustanovili smo slabu ili znacajnu korelaciju. To znaci
da osobe koje su imale probavne smetnje takoder su ¢esc¢e prijavljivale probleme mokrenja
(p=0,356; P=0,049), kognicije (p=0,457; P=0,010), spavanja (p=0,638; P<0,001), halucinacije
(p=0,412; P=0,021) i probleme koji su spadali pod razno (p=0,621; P<0,001). Oni bolesnici
koji su prijavljivali kognitivne probleme ¢e$¢e su uz njih prijavljivali spolne probleme
(p=0,383; P=0,034), halucinacije (p=0,466; P=0,008) i probleme pod razno (p=0,363;
P=0,045). Navedeni rezultati mogu se objasniti patofizioloSkim razvojem bolesti prema kojem
prvo budu zahvaceni autonomni centri, a tek u zadnjem stadiju kognitivni. Problemi probave i
mokrenja medu prvim su simptomima razvijaju¢e PB te stoga osobe koje imaju simptome
zadnjeg stadija bolesti (kao Sto su poremecaj pamcenja, halucinacije itd.) obi¢no imaju i

simptome zahvacenog probavnog i mokraénog sustava. Za razliku od naseg istrazivanja Pablo
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Martinez Martin i suradnici (26) povezali su samo domenu depresije i anksioznosti s domenama
mokrenja i pamcenja.

NMS su prisutni u svim stadijima bolesti. Ustanovili smo povezanost ukupnog broja
NMS-a sa stadijem bolesti po Hoehn i Yahru (y2=11,8; P=0,003) $to je u skladu s brojnim
drugim provedenim istrazivanjima ( 25-27,34-36). Utvrdili smo da bolesnici srednjeg i teSkog
stadija bolesti imaju znatno vece opterecenje NMS-a od bolesnika blagog stadija bolesti. Ono
Sto je specificno za nasSe istrazivanje, za razliku od rezultata drugih istrazivanja, jest ¢injenica
da bolesnici srednjeg stadija bolesti prijavljuje najvece opterecenje NMS-a. To objasnjavamo
na nacin da bolesnici u srednjem stadiju bolesti jo§ uvijek mogu adekvatnom terapijom
kompenzirati motori¢ke simptome te se stoga viSe usredoto¢uju na NMS-e koje je znatno teze
kontrolirati farmakoterapijom. Za razliku od njih bolesnici tezeg stadija bolesti, uz sve teze
motoric¢ko stanje nastalo progresijom bolesti, razvijaju i komplikacije farmakoterapije te neke
NMS-e ne povezuju s PB-om i zbog toga im pridaju manju vaznost. Druga istrazivanja
pokazuju kontinuiran rast NMS-a zajedno sa stadijem bolesti prema kojem bolesnici teskog
stadija imaju najvise NMS-a (25-28, 29).

S obzirom na stadij bolesti prema Hoehn i Yahr-u ustanovili smo da bolesnike blagog
stadija bolesti najvise optereCuju simptomi mokrenja (47%), kognitivni simptomi (37%) i
simptomi probave (34%). Bolesnike srednjeg stadija najvise opterecuju simptomi mokrenja
(90%), problemi spolnog odnosa (70%) i kardiovaskularni simptomi (70%), dok bolesnike
teSkog stadija bolesti najvise optere¢uju simptomi mokrenja (83%), kardiovaskularni simptomi
(83%) te depresija i anksioznost (67%). Budu¢i da je prosjecna dob ispitivanih bolesnika za
vrijeme istraZivanja bila 70 godina ne ¢udi pojava kognitivnih simptoma u blagom stadiju
bolesti. Iako nismo dokazali statisti¢ki znacajnu razliku ipak trebamo naglasiti da je u teSkom
stadiju bolesti zamijecen i porast broja bolesnika koji su se zalili na halucinacije. Ovi rezultati
u skladu su s teorijama patofizioloSkog razvoja bolesti poput teorije Braaka i suradnika (7)
prema kojoj bolest Sirenjem uzrokuje pojavu predvidljivog uzorka simptoma koji prvo budu
autonomne prirode, a na kraju emotivne i kognitivne.

Dokazali smo da svi upotrijebljeni upitnici medusobno i s duljinom trajanja bolesti
znacajno koreliraju. To znaci da s ve¢om duljinom trajanja bolesti dolazi do predvidljivog rasta
broja NMS-a, tezine bolesti po UPDRS upitniku, stadija bolesti po Hoehn i Yahr skali te
opadanja mogucnosti obavljanja dnevnih aktivnosti po Schwab 1 Englendu i kvalitete zivota po
PDQ-39 upitniku. Takvi rezultati se slazu s rezultatima prethodnih istrazivanja (29,32). Razlog
znacajne korelacije upitnika moze se pronaci i u €injenici da su svi upotrijebljeni upitnici u

nasem istrazivanju specifi¢no dizajnirani za ispitivanje bolesnika oboljelih od PB-a.
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Na kvalitetu Zivota ispitivanih bolesnika znacajno utjeu NMS-i, stadij bolesti,
sveobuhvatnost bolesti prema UPDRS-u i smanjenje dnevne aktivnosti. Smanjenje moguénosti
obavljanja svakodnevnih aktivnosti (-0,820, P<0,001) zajedno s NMS-om (0,786, P<0,001)
najvisSe utjecu na pad kvalitete zivota u na$ih ispitanika. Ti rezultati potvrdeni su brojnim
prethodnim istrazivanjima koji navode da NMS-i imaju glavnu ulogu u opadanju kvalitete
zivota bolesnika oboljelih od PB-a (27,29,32,37-40).

Srednja vrijednost ukupnog rezultata PDQ-39 upitnika za sve ispitanike iznosi 28+17
Sto indicira blago oStecenje kvalitete zivota naSih ispitanika. Takav rezultat moze se objasniti
skoro dvostruko veéim brojem ispitanika u blagom stadiju bolesti u usporedbi s brojem
ispitanika u teSkom stadiju. Daljnjom analizom domena PDQ-39 upitnika ustanovili smo da
NMS-i (kognitivnost, komunikacije i emocionalno o$teé¢enje) najvise smanjuju kvalitetu zivota
bolesnika u srednjem stadiju bolesti, dok kod bolesnika teskog stadija bolesti motoricki
simptomi (pokretljivost i dnevne aktivnosti) znatno viSe utjeCu na kvalitetu Zivota od
nemotoric¢kih simptoma. Iz toga mozemo zakljuciti da nasSe ispitanike u tezem stadiju bolesti
vise optere¢uje motoricka nemoguénost u pokretanju i obavljanju dnevnih aktivnosti od NMS-
a. Takvi rezultati djelomi¢no su u skladu s rezultatima istrazivanja Diega Santos-Garcie i
suradnika (27) koji navode kako motoric¢ke disfunkcije opéenito imaju veéi utjecaj na kvalitetu
zivota od NMS-a. Najmanje osteenje kvalitete Zivota zabiljeZzeno je kod socijalne potpore
(0%= adekvatna socijalna potpora), stigme (6%) i komunikativnosti (8%) §to se moze objasniti
kulturom ponaSanja stanovnika naSe Zupanije koje odlikuju osobine komunikativnosti i
povezanosti s drustvom i obitelji. Utjecaj NMS-a na kvalitetu Zivota je znacajan i o€ito znatno
veci u trenutcima kada su motoricki simptomi pod kontrolom terapije. U onom trenutku kad
bolest dosegne stadiji progresije u kojem osim motorickih simptoma, koji postaju sve tezi, dode
do razvoja i nuspojava farmakoterapije, u nekih bolesnika ozbiljnost motorickih simptoma
postaje znatno utjecajnija na svakodnevni zivot od nemogucnosti obavljanja zivotnih funkcija
kao posljedice NMS-a.

NMS Upitnik pokazao se kao koristan nacin iskazivanja simptoma koji muce bolesnike,
a koji inace moZda ne bi dosli u centar pozornosti na drugi nacin. lako je NMS-e teze adekvatno
lijeciti Steta je da promaknu u utvrdivanju stanja bolesnika te da se njihov utjecaj na zivot
bolesnika osjeti u tolikoj mjeri. U modernom i sveobuhvatnom pristupu PB-u potrebno je
znatno viSe pozornosti posvetiti NMS-u te pronaci nacin adekvatnog zbrinjavanja svih
simptoma PB-a.

Nedostatak naseg istrazivanja je malen uzorak ispitanika (n=31) te bavljenje samo

bolesnicima koji su gravitirali KBC-u Split. Unato¢ tome smatramo da je provedeno
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istrazivanje imalo viSe pozitivnih strana jer su u njemu sudjelovali bolesnici svih stadija bolesti
i skoro svih dobnih skupina (41-83 godina), provedeno istrazivanje je utemeljeno na novijim

razmatranjima o PB-u te su koriSteni za PB specifi¢ni upitnici.
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6. ZAKLJUCCI
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Iz rezultata ovog istrazivanja mogu se donijeti zakljucci:

1.

Od pojedinacnih NMS-a bolesnike najvise opterecuju simptomi autonomnog
sustava (nokturija, urgencija mokrenja, konstipacija), a najmanje halucinacije i
deluzije.

Izmedu musSkaraca i Zena nema razlike u ukupnom broju NMS-a , kao ni u
demografskim znac¢ajkama bolesti (dob za vrijeme dijagnoze, duljina trajanja
bolesti, dob u vrijeme anketiranja).

Porastom duljine trajanja bolesti raste i broj NMS-a koji opterecuju bolesnike,
dok dob u vrijeme dijagnoze bolesti i trenutna dob ne utjecu na NMS-e.
Depresija, anksioznost i simptomi koji spadaju pod domenu razno (neobjasnjivi
bolovi, promjena tezine itd.) sve vise optere¢uju bolesnike s duljim trajanjem
bolesti.

Bolesnici koji su imali probleme s probavom takoder su ¢eS¢e imali probleme
mokrenja, kognicije, spavanja, halucinacije i probleme koji spadaju pod domenu
razno. Oni bolesnici koji su imali kognitivne probleme takoder su imali
probleme sa spolnim odnosom, halucinacije i probleme domene razno.
Bolesnici srednjeg stadija bolesti po Hoehn 1 Yahru imaju najvise NMS-a.

Kroz sve stadije bolesti problemi s mokrenjem predstavljaju najveci problem. U
blagom stadiju uz to se namecu problemi probave i1 kognicije, u srednjem
problemi spolnog odnosa i kardiovaskularni problemi, a u teSkom stadiju bolesti
problemi kardiovaskularnog sustava te depresija i anksioznost.

Na kvalitetu Zivota najvise utjeCe nemogucénost obavljanja dnevnih aktivnosti i
NMS-i.

Bolesnicima srednjeg stadija bolesti kvalitetu zivota najvise naruSavaju NMS-i
(kognitivnost, komunikativnost i emotivno oStec¢enje) dok bolesnicima teSkog
stadija bolesti kvalitetu zivota naruSavaju najviSe motori¢ki simptomi

(pokretljivost, dnevne aktivnosti).
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8. SAZETAK
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Cilj istraZivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati ucestalost NMS-a u bolesnika
oboljelih od PB-a u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, utjecaj razli¢itih ¢imbenika na broj i
strukturu NMS-a, te utjecaj NMS-a na kvalitetu Zivota bolesnika.

Ispitanici i metode: Ovo opisno presjeno istrazivanje provedeno je u Klinici za
neurologiju u KBC-u Split. U istrazivanju koje je trajalo od studenog 2017. do travnja 2018.
sudjelovao je 31 bolesnik koji je hospitaliziran ili lije¢en ambulantno u Klinici za neurologiju.
Uvidom u medicinsku dokumentaciju prikupili smo demografske i klinicke podatke o
bolesnicima. Ispitanici su potom pregledani te anketirani uz pomo¢ za PB specifi¢nih upitnika:
NMSQuest, Hoehn i Yahr skala, UPDRS, PDQ-39, Schwab i England skala. U statistickoj
obradi podataka koristili smo Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test, Spearmanov
koeficijent korelacije, hi-kvadrat test i ANOVA test.

Rezultati: U prosjeku 12 razli¢itih NMS-a je prijavljeno po bolesniku. Najcesce
prijavljeni NMS-i su nokturija (67,74%), urgencija mokrenja (61,29%), konstipacija (61,29%),
intenzivni snovi (58,06%) i zaboravljivost (58,06%). Najrjede prijavljeni NMS-i su deluzije
(6,45%), halucinacije (16,12%) i dnevna pospanost (25,80%). Izmedu muskaraca i zena nismo
ustanovili statisticki znacajnu razliku u broju NMS-a, niti u demografskim znacajkama bolesti.
Porastom duljine trajanja bolesti dolazi do porasta optereenja NMS-a. Depresija, anksioznost
1 simptomi domene razno zna¢ajno rastu s porastom duljine trajanja bolesti. Ustanovili smo
povezanost broja NMS-a sa stadijem bolesti po Hoehn i Yahru. Bolesnici vecih stadija (srednji
i teski) bolesti imali su vise NMS-a, s tim da su bolesnici srednjeg stadija u naSem istrazivanju
imali najviSe NMS-a. Kroz sve stadije bolesti simptomi mokrenja najvise opterecuju bolesnike.
U blagom stadiju bolesti ispitanike uz mokrenje optere¢uju simptomi probave i kognicije, u
srednjem stadiju problemi spolnog odnosa i kardiovaskularni problemi, a u teSkom stadiju
bolesti uz kardiovaskularne probleme, depresija i1 anksioznost. Smanjenje mogucnosti
obavljanja svakodnevnih aktivnosti (-0,820, P<0,001) i NMS-i (0,786, P<0,001) najvise utjecu
na kvalitetu zivota bolesnika. Bolesnicima srednjeg stadija bolesti kvalitetu Zivota najvise
narusavaju NMS-i (oStec¢enje kognitivnosti, komunikativnosti i emocionalno) dok bolesnicima

teSkog stadija motoricki simptomi (oStecenje pokretljivosti i obavljanja dnevnih aktivnosti).

Zakljucdci: Bolesnike najvise optere¢uje autonomni spektar NMS-a, pogotovo simptomi
mokraénog sustava. Na ukupni broj NMS-a utjece duljina trajanja bolesti i stadij bolesti, a ne

utjece dob postavljanja dijagnoze, trenutna dob i spol. Bolesnici srednjeg stadija bolesti prijavili
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su najviSe NMS-a. Bolesnicima kvalitetu zZivota najviSe oStecuju nemogucnost obavljanja
svakodnevnih aktivnosti i NMS-i. Bolesnicima srednjeg stadija bolesti kvalitetu Zzivota

narusavaju NMS-i, a bolesnicima teSkog stadija bolesti motoricki simptomi.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Prevalence of nonmotor symptoms in patients with Parkinson's

disease in Split-Dalmatia County.

Objectives: The aim of this study was to review the prevalence of NMS in patients with
Parkinson’s disease in Split-Dalmatia County, to investigate effects of other variables on the
number and structure of NMS, and to describe the effect of NMS on the quality of life in
patients.

Subjects and methods: This descriptive cross-sectional study was conducted at the
Department of Neurology, University Hospital of Split. This study lasted from November 2017.
to April 2018. and it included 31 patient, hospitalized or treated in infirmary at the Department
of Neurology. By examining medical documentation we acquired necessary demographic and
medical informations about our subjects. Subjects were than examined and subjected to filling
out Parkinson’s disease specific questionnaires: NMSQuest, Hoeh and Yahr scale, UPDRS,
PDQ-39, and Schwab and England scale. To analyse given variables we used Mann-Whitney
U test, Kruskal-Wallis test, Spearman’s coefficient of correlation, chi-square test and ANOVA

test.

Results: In average 12 different NMS were reported per patient. Most prevalent NMS
were reported to be nocturia (67.74%), urinary urgency (61.29%), constipation (61.29%),
intense dreams (58.06%), and forgetfulness (58.06%). Least prevalent NMS reported were
delusions (6.45%), hallucinations (16.12%), and daytime sleepiness (25.80%). There were
neither statistical differences in the total number of NMS nor in demografic variables between
men and women. The increased burden of NMS corellated with the disease duration. Prevalence
of depression, anxiety and miscellanious symptoms rose with the lenght of disease duration.
We established connection between the number of NMS and the stage of disease according to
Hoehn and Yahr. Patients in higher stages of disease (moderate and severe) reported more
severe NMS burden than patients in mild stage of disease, while patients in moderate stage had
the largest NMS score of all groups. Patients in mild stage reported urinary, also digestive and
cognitive symptoms, in moderate stage urinary symptoms, sexual disfunction, and
cardiovascular symptoms were most reported, while in severe stage of disease, patients reported
cardiovascular symptoms, depression and anxiety alongside urinary symptoms as most
prevalent. Of all problems associated with Parkinson’s disease, inability to perform everyday
activities (-0.820, P<0.001) and NMS (0.786, P<0.001) had most effect on deteriorating quality

o1



of life. NMS (cognition, communication, and emotional symptoms) predominantly affected
quality of life of patients in moderate stage of disease, while motor symptoms (mobility,
everyday activities) were the biggest contibutor of poor quality of life in patients in severe stage

of disease.

Conclusions: Patients are most affected by autonomic spectrum of NMS, especially
urinary symptoms. Duration of the disease, and stage of the disease are proven to affect the total
number of NMS, while age at onset, current age and sex have been disproven to have any affect
on total NMS score. Patients in moderate stage reported the most NMS. Patients in moderate
stage have their quality of life affected by NMS, while patients in severe stage have their quality
of life affected by motor symptoms.
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OSOBNI PODATCI:

IME I PREZIME: Slaven Lasi¢

DATUM I MJESTO RODENIJA: 9.10.1993., Split, Republika Hrvatska
DRZAVLJANSTVO: Hrvatsko

ADRESA STANOVANIJA: Put Gajina 87, 21212 Kastel Sucurac, R. Hrvatska
KONTAKT: +385976489556

E-ADRESA: lasicslaven1993@gmail.com

OBRAZOVANJE:

2000.- 2008.- Osnovna skola ,, Trstenik*, Split
2008.- 2012.- V. gimnazija ,,Vladimir Nazor*, Split
2012.- 2018.- Medicinski Fakultet Sveucilista u Splitu, studij medicine

OSOBNA ZNANJA I VJESTINE:
Aktivno sluZenje engleskim jezikom (C2)
Poznavanje talijanskog jezika

Dobro sluZenje racunalom 1 MS Office programom
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PD NMS UPITNIK

Ime:

Datum:

Dob:

Centar ID:

Musko: D

Zensko: D

r o Dk
u Par

j bolesti.

TALT e
L4

¢aja pokreta kod Parkinsonove bolesti dobro su poznati, Medutim, ponekad se mogu pojaviti | drugi problemi koji su vezani uz stanje il

lijetenje ove bolesti. Vaino je da lije¢nik za njih zna, osobito ako vam Cine poteikoce.

Niie je den niz problema. Mol kvadrat "Da" ako ste tijekom prodlog mjeseca osjetili problem. LijeZnik il medicinska sestra mogu vam
p iti neka pitanja Zuci vam da se odluite. Ako niste osjetili problem prodli mjesec, oznaite kvadrat "Ne®. Trebali biste odgovoriti "Ne", &k i ako

ste imali probk u prodlosti, ali ne u posljednjih mjesec dana.

Jeste li osjetili neki od navedenih problema u posljednjih mjesec dana?

Da  Ne Da Ne
1. Curenje shne tijekom dana. D D 16. Osjecate se tuino, prazno ili depresivno. D D

2 bitak ili promjena vade sposob: kusanj 17. Osjecate se zabrinuto, upladeno ili paniéno.

ili mirisa.

Smetnje gutanja hrane ili pica ili problemi sa
zagrcavanjem,

Povracanie ili osjecaj bolesti (mucnine).

OO

oo
oo

18.

19.

Osjecate manje ili vBe interesa za seks.

Imate problema kada pokuiate imati
spolni odnos.

OO
oo

L1

20. Osjeéate ofamuéenost, nestabilnost il
5. Zatvor stolice (manje od tri prainjenja tjedno) slabost kada ustanete iz sjedeceg ili
ili naprezanje zbog tvrde stolice. D D leteceg poloiaja. D D
6.  Inkontinencija stolice. D D 21. Padanje. D D
7. Osjecaj da je vaie pralnjenje crijeva bilo 22. Poteikotavam je da budni za
nepotpuno nakon $to ste bili u zahodu. D D vrijeme aktivnosti kao 3to su posao, voinja
- mlm
8. Osjetaj da morate mokriti tjera vas u zahod. D D
23. Potedkoca vam je nocu zaspati ili odravati
9.  Redovito se ustajete notu kako bi mokrill. D D san. D D
10. Neobjasnjivi bolovi (ne zbog poznatog stanja 24, Intenzivni, Eivahol I zastradujudi snovl D D
poput artritisa). D D
25. Govorite Ui se kredete u snu kao da Cinite
11. Neobjadnjiva promjena teline (ne zbog ono ito sanjate. D D
promjena u prehrani). D D
26. Neugodni osjeaji u nogama notu ili dok
12. Problemi s paméenjem nedavnih dogadaja ili se odmarate | osjecaj da se trebate pokrenuti, D D
zaboravijanje $to trebate uiniti. D D
27. Oticanje nogu. D D
13. Gubitak interesa za ono $to se dogada oko vas
1 da nedto Ginite. D D 28. Pojatano mojenje. D D
14. Vidite i tujete stvari koje su vam pornate ali 29. Dvoslike. D D
vam kaiu da nisu prisutne, D D
30. Vjerujete da vam se dogadaju stvari za koje

15. Problem koncentracije i fokusiranja.

OO

drugi ljudi katu da nisu istina.

OO

Sve informacije koje ste nam dali u ovom upitniku biti ée tretirane kao povjerijive | biti ée upotrijebljene iskljudivo u svrhu za koju su prikupljene. Dobivene
informacije e slufiti u svrhu pracenja vadeg stanja. Vadi osobni podatci ¢e biti tretirani u skladu sa vaetim zakonskim odredbama. Upitnik je razvijen i
lidiran od strane Med dne grupe 2a ricke simp uPB.

“Copyright © 2017, International Parki and M Disorder Society. All rights r d. P

| lation used with permission of the MDS."

Privitak 1. Primjer NMS Upitnika prevedenog na hrvatski.
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Non-motor symptoms questionnaire

NEME: cvvriererereereereirerenessesesseeseesnesneens DB woiitiivierieiiciires AGBY v

e ons  Centre ID: Male [ Female []

Non-movement problems in Parkinson’s
The movement symptoms of Parkinson's are well known. However, other pmblems can sometimes occur as part of the
condition or its treatment. It is important that the doctor knows about these, particularly if they are troublesome for you.

A range of problems is listed below. Please tick the box "Yes' if you have experienced it during the past month.
The doctor or nurse may ask you some questions to help decide. If you have not experienced the problem in the past
month tick the "No’ box. You should answer ‘No' even if you have had the problem in the past but not in the past month.

Have you experienced any of the following in the last month?

ag..
o
=
o

Yes No

1 Dribbling of saliva during the daytime: [0 [0 16 Feeling sad, ‘low' or ‘blue’, 0o
Loss or change in your ability to taste or smell. [] D 17 Fééling anxous, frightened or panicky. (| D

3  Difficulty swallowing food or drink or problems 18 Feeling less interested in sex or more S
with ‘choking. N E interested in sex. o | EI

4 Vomiting or feelings of sickness (nausea). O O 19 Finding it difficult to have sex when you fry. 0o

5 Constlpaﬂon (Iess than three bowel mo'cements 20 Feeling light- headed dIZZ!|II or weak Stﬂﬂd' ing : s
a week) or’ ha\ﬂng to'strain to paSs a stool El E] from Slﬂlng ar MF‘IQ E] D 5

6 Bowel (faccal). ﬂoontmence |:] A [y Falllng : EI-'.EI L

7 Feeling that your bowel émptying is lncomplete " 22 Finding t difficult to ‘stay awake during activities: =
after ha\nng been to. the toilet. D [:] such as workmg dri\-'rng or eating. : EI D

g A sense of urgency to paqs urine makes you : 23 Difficulty. gettmg to sleep at mghi or smsnng B 5 ;
rush to the toilet. B i | asleep at night. 2

9 " Getting Up regularly at night to pass urine. ] [C] ~ 24 Intense, viid or frightening dnsams & D

10 Unexplained pains (not due to known . 25 Talking or moving about in your sleep, as Jf iy
conditions such as arthritis). i you are ‘acting out’ a dream. £

11 Unexplained chahge in weight (not due to 26 Unpleasant sensations in your legs at night
change in diet). O D or while resting, and a feeling that you need

12 Problems remembering things that have to mave. D D
happened recently or forgetting to do things:. [] [ = 27 Sweling of the legs. OO0

13 Loss of interest in what is happening around 28 Excessive sweating. | D
you or in doing things. [ | 29 Double vision. N § O

14 Seeing or hearing things that you kniow or are 30 Believing things are happening to you that
told are not there. El El other people say are not. D D

15 Difficulty concentrating or staying focussed. D I:l

All the information you supply through this form will be treated with confidence and will only be used for the purpose for which it
has been collected. Information supplied will be used for monitoring purposes. Your personal data will be processed and held in
accordance with the Data Protection Act 1898. Developed and validated by the International PD Non Motor Group.

@ Parkinson's Disease Soaely of lhe United Kingdom, 2006. Charity registered in England and Wales No. 258197 and in Scotiand No, SC037554.,

A company limited by gu I No. 948776 (London). Registered Office 215 Vauxhall Bridge Road, London SW1V 1EJ. Tel 020 7931 8080,

Taxo‘i'()?z:n 9908, PDS Helpliine {fraeJ 0808 8OO 0303, emal enquiries@parkinsons.org.uk, website www.parkingons.org.uk Code B117
e

Privitak 2. Primjer NMS Upitnika na engleskom jeziku.
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