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1. UVOD



1.1. Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest (PB) je progresivna neurodegenerativna bolest uzrokovana
degeneracijom dopaminergi¢kih neurona supstancije nigre s posljedicnim oStecenjem
nigrostrijatnog puta i nedostatkom dopamina u strijatumu (1). To¢an uzrok degeneracije
dopaminergickih neurona nije poznat, ali se pretpostavlja da je multifaktorske etiologije,

odnosno posljedica interakcije genetskih i okoliSnih ¢imbenika (2).

Parkinsonovu bolest prvi je opisao 1817. godine engleski lije¢nik James Parkinson u
svome djelu “An Essay on the Shaking Palsy”, nazivaju¢i je drhtavom paralizom, dok je u
drugim jezi¢nim podruc¢jima nazvana paralysis agitans. U djelu je opisao Sest osoba kod kojih
je uocio 1 opisao iste simptome bolesti, a rije¢ je o tremoru prisutnom u mirovanju, slabosti
misic¢a, savinutosti trupa prema naprijed te specificnom hodanju sitnim koracima, dok osjetila i
intelekt ostaju ocuvani. Parkinson istice tremor (drhtanje) kao jedan od dominantnih simptoma
bolesti. Kasnije je francuski otac neurologije Jean Martin Charcot njemu u Cast bolest nazvao
“maladie de Parkinson®, odnosno Parkinsonova bolest. Charcot primjecuje kako su rigiditet
muskulature, ukocenost, usporenost te mikrografija jednako vazni znakovi bolesti koji se mogu
pojaviti i odvojeno od drhtanja. Njegov vazan doprinos prouc¢avanja PB-a bila je diferencijacija

od drugih poremecaja u kojih se javlja tremor, posebno multiple skleroze (3).

PB predstavlja naj¢esc¢u bolest pokreta, odnosno bolest bazalnih ganglija, koja u teSkom
stadiju bolesti bolesniku onemogucuje snaznu motoriku (4). Termin PB podrazumijeva
idiopatsku, primarnu bolest koja obuhvaca najveci broj bolesnika s parkinsonizmom. Medutim,
brojna su stanja koja klinicki mogu imitirati PB. To je velika skupina sekundarnog
parkinsonizma koji nastaje zbog vaskularnih oStecenja, djelovanja toksina, traume mozga,
metabolickih poremecaja, drugih neurodegenerativnih bolesti poput Wilsonove bolesti,
Huntingtonove bolesti, Alzheimerove demencije, demencije s Lewyjevim tjeleScima (LBD),
tumora mozga, stanja nakon preboljelog encefalitisa. Simptome koji bi mogli upucivati na PB
nalazimo 1 kod atipi¢nog parkinsonizma, koji ukljucuje progresivnu supranuklearnu paralizu

(PSP), kortikobazalnu degeneraciju (CBD) 1 multisustavnu atrofiju (MSA) (5).

Glavni simptomi PB-a, uzrokovani manjkom dopamina u dijelu mozga odgovornom za
kontrolu voljno iniciranih pokreta su sporost i osiromasenje pokreta, miSi¢ni rigor, tremor
poglavito u mirovanju, nestabilnost pri odrzavanju polozaja tijela, fleksijsko drzanje tijela. Uz

navedene motoricke simptome u PB-u se javljaju i nemotoricki simptomi bolesti kao $to su:



bolovi, zamor, osjetne smetnje, depresija, anksioznost, poremecaji spavanja, kognitivno
oSteCenje 1 autonomna disfunkcija (ortostatska hipotenzija, urgencija mokrenja, osjecaj

nedovoljnog praznjenja mokra¢nog mjehura, prekomjerno znojenje, opstipacija) (1).

Prvi simptomi PB-a manifestiraju se kada nivo dopamina u strijatumu i supstanciji nigri
padne za 60-80%. Otkri¢em manjka dopamina u bazalnim ganglijima i primjenom levodope,
predlijeka dopamina, koja uspjesno kontrolira simptome bolesti, idiopatska PB postaje prva

neurodegenerativna bolest koju je moguce lijeciti supstitucijskom terapijom (1).

Obzirom na progresivni tijek i brojne motoricke i nemotoricke simptome, ova bolest
moZze u znatnoj mjeri utjecati na funkcionalni status, kvalitetu Zivota 1 invaliditet osobe. U
lijeCenju oboljelih od ove multisustavne bolesti uz neurologa sudjeluje vise specijalista i

struénjaka, kako medicinskog tako i nemedicinskog profila (6).

1.1.1. Epidemiologija

Od neurodegenerativnh bolesti PB jedna je od najc¢es¢ih i pojavljuje se u svim etnickim
skupinama, u oba spola, no veca je prevalencija u osoba muskog spola te su muskarci pogodeni
dva puta viSe nego Zene (1). Procjenjuje se da u svijetu od PB-a boluje oko 7 milijuna ljudi.
Prevalencija raste sa zivotnom dobi 1 zahvaca 1% populacije starije od 60 godina. Ovaj Ce se
veliki javnozdravstveni problem povecavati zbog starenja populacije 1 produzenja Zivotnog
vijeka. U Hrvatskoj je 2016. godine zbog PB-a umrlo 372 osobe, od toga 200 osoba muskog
spola, a 172 osobe Zenskog spola (7).

Simptomi se obi¢no pocinju prvi put pojavljivati u dobi izmedu 50. 1 65. godine, no
bolest se moze javiti i u ranijoj Zivotnoj dobi. Procjenjuje se da 5-10% od ukupnog broja
pacijenata s PB-om oboli prije 30. godine Zivota. Za mlade bolesnike obicno se ispostavi da
boluju od genetski nasljednog oblika parkinsonizma. Do danas je poznato preko deset genskih
lokusa koji se smatraju odgovornima za nasljedivanje bolesti. Upravo su neke od tih mutacija
odgovorne za pojavu PB-a u mladoj Zivotnoj dobi (tzv. juvenilni parkinsonizam) (1). Kako se
zivotni vijek produljuje, tako ocekujemo da e rasti 1 broj registriranih bolesnika s PB-om.
Stoga, treba raditi Sto viSe na edukaciji lijecnika kako bi §to ranije prepoznali znakove bolesti 1

na taj ju nacin sto uspjesnije lijecili.



1.1.2. Etiologija

Smatra se da je etiologija PB-a multifaktorska, odnosno da je uzrok bolesti kombinacija
vise razliCitih ¢imbenika. Pretpostavlja se da je najvjerojatnije rije¢ o interakciji genskih 1
okoli$nih ¢imbenika. Temel;j te hipoteze je ¢injenica da 20% bolesnika s PB-om ima pozitivnu
obiteljsku anamnezu ove bolesti u prvom koljenu. Istrazivanja provedena na blizancima
pokazuju kako genski cimbenici ne igraju dominantnu ulogu u vecini sluc¢ajeva PB-a. Pozitivna
obiteljska anamneza dokazana je kao vazan rizi¢ni ¢cimbenik u nekoliko velikih epidemioloskih
studija, ali samo kod ranog oblika bolesti (1). Sve to ukazuje i na veliku vaznost okoliSnih
¢imbenika u nastanku PB-a. Na temelju epidemioloskih studija o riziku za pojavu PB-a
izdvojeno je niz ¢imbenika poput Zivota u ruralnoj sredini, izloZenosti pesticidima i virusnim
infekcijama. U prilog ovoj hipotezi govori i pojava simptoma parkinsonizma u ovisnika koji su
uzimali sinteti¢ku drogu 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) (1). Naime, MPTP je
neurotoksin koji se akumulira u mitohondrijima i ometa funkciju kompleksa 1 respiratornog
lanca, Sto dovodi do oksidacijskog stresa, stani¢ne smrti i stanja slicnog PB-u. Misljenja o
izlozenosti pesticidima poput parakvatu, manebu, rotenonu, organofosfornim spojevima,
piretrinima, kloriranim ugljikovodicima te drugim spojevima na razvoj PB-a i dalje su
podijeljena (8). Osim rizi¢nih ¢imbenika za nastanak PB-a puno se piSe i o protektivnim
¢imbenicima okoliSa. PuSenje cigareta, jedan od zastitnih faktora za nastanak PB-a, smanjuje
MAO-B aktivnost koja dovodi do smanjenog katabolizma dopamina kao i smanjene produkcije
slobodnih radikala. Tu ubrajamo i unos kofeina za koji su brojne studije izvijestile o smanjenju
rizika za nastanak PB-a. Konzumacija zelenog ¢aja svoj protektivni u¢inak duguje inhibicijom
ROS-NO puta za kojeg se smatra da pridonosi stani¢noj smrti u PB-u. Povezanost povecane
tjelesne teZine 1 PB-a joS$ nije jasna, ali se zna da je dopamin ukljucen u regulaciju apetita te da
pretile osobe imaju smanjeni broj dopaminskih D2 receptora u strijatumu. Postoje naznake da
je uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID), posebno ibuprofena, povezana sa
smanjenim rizikom za nastanak PB-a. Mogu¢i mehanizam ucinka NSAID je smanjenje
neuroinflamatorne komponente za koju se smatra da pridonosi nastanku PB-a. Za vecinu njih
jo$ nema jednoglasnih stavova i preciznih pokazatelja o povezanosti s PB-om te su zbog toga

potrebna daljnja istraZivanja na ve¢em broju ispitanika s jasno definiranim kriterijima (8).

Kod malog broja bolesnika 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
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(PARK?2), koje uzrokuju znacajan postotak juvenilnog parkinsonizma (1). Od ostalih gena za

autosomno dominantni nac¢in nasljedivanja PB-a znacajni su (9):

PARK1 / PARK4 (SCN, a-sinuklein) — progresija simptoma brza nego kod
sporadi¢nog oblika, ranija dob pojavljivanja, a demencija ¢est neuropsiholoski

simptom.

PARK3 (nepoznat gen) — progresija i dob pojavljivanja slicna kao i kod
sporadi¢nog oblika PB-a.

PARKS (UCHL1) — do sada samo kod jedne obitelji pronadena mutacija UCHL1

gena. Klinicka slika ovog oblika PB-a sli¢na sporadicnom.

PARKS (LRRK2) — najceS¢a nasljedena mutacija. Klinicka slika sli¢na
sporadi¢nom koji se kasnije javlja. Znacajan nalaz abdukcijskog/adukcijskog

tremora.

Za autosomno recesivni na¢in nasljedivanja znacajni su:

PARK2 (Parkin) — Isti¢e po rano istaknutim simptomom distonije (osobito
nogu), ranim ostecenjem posturalnih refleksa, rano zastupljenim motorickim
simptomima (osim tjeskobe), dobrim odgovorom na levodupu i antikolinergicke
lijekove, sporom progresijom bolesti, zna¢ajnim dnevnim fluktuacijama i

wearing off fenomenu.

PARKS6 (PINK1) — rano pojavljivanje u 30-tim godinama. MoZe se prepoznati
po distoniji 1 simetricnosti simptoma, sporom progresijom bolesti, dobrim
odgovorom na levodopu te ¢estim psihijatrijskih simptoma kao §to su depresija,

anksioznost 1 psihoza.

PARK7 (DJ-1) —  Kklinicki fenotip slican PARK6 obliku PB-a. Znacajan

simptom blefarospazama.

Navedene mutacije se vide 1 u nekim sporadi¢nim oblicima juvenilnog parkinsonizma

(1). GBA mutacija, koja se obi¢no vidi u Gaucherovoj bolesti, sada se prepoznaje kao glavni

¢imbenik rizika za razvoj sporadicnog PB-a i povezana je s kognitivnim padom kao i s

demencijom.

Gensko istrazivanju moZze igrati vaznu ulogu u daljnjem razumijevanju

patogeneze i progresije PB-a osobito kod bolesnika s ranim pojavljivanjem (<40 godina) (10).



U buducnosti bi se moglo predvidjeti PB fenotip na temelju zahva¢enog gena 1 time odrediti

daljnji smjer lijeCenja.

Velika uloga pripisuje se produkciji slobodnih radikala, zatim modifikacijama koje
uzrokuju mitohondrijsku disfunkciju, te mehanizmu oksidativnog stresa. Oksidativni stres
smatra se zajednickim mehanizmom koji vodi do stani¢ne disfunkcije i do stani¢ne smrti, a
nastaje kao posljedica sve vece produkcije slobodnih radikala i sve manjeg djelovanja
antioksidativnih protektivnih mehanizama (11). Naime, upravo substantia nigra regija je
sredi$njeg zZivéanog sustava bogata zeljezom §to ju predisponira za nastanak slobodnih radikala,

posebice hidroksilne skupine (1).

1.1.3. Patofiziologija

Dok je uzrok PB-a jo$ uvijek nepoznat, doslo je do znatnog napretka u razumijevanju
mogucih temeljnih mehanizama. U PB-u patoloski proces zapo€inje u bazalnim ganglijima koji
¢ine ekstrapiramidni sustav. Bazalni gangliji ukljucuju strijatum (nucleus caudatus i putamen),
globus pallidus externus (GPe) 1 globus pallidus internus (GPi), subtalamicku jezgru (STN),
supstanciju nigru (pars compacta SNc 1 pars reticulata SNr), nucleus accumbens te
intralaminarne jezgre talamusa. Dugo vremena smatralo se da je njihova jedina funkcija
kontrola i regulacija aktivnosti motornog i premotornog korteksa kako bi se voljni pokreti mogli
pravilno izvesti. Medutim, danas znamo da su uklju€eni 1 u druge razne procese kao $to su
proceduralno ucenje, rutinske navike, kognitivne funkcije i emocije (12). Uzrokom klinickih
simptoma u PB-u smatraju se patoloske promjene u nigrostrijatalnim 1 strijatopalidnim
putevima. Uz to dolazi 1 do poremecaja uravnoteZenog odnosa neurotransmitora dopamina i
acetilkolina u korpusu strijatumu. Simptomi bolesti javljaju se pri gubitku 60 do 80%
dopaminergi¢nih neurona crne jezgre (SN). Usporedbom s normalnim okolnostima u PB-u

mijenja se Sirenje eksitacijskih 1 inhibicijskih impulsa u bazalnim ganglijima.

Normalni ekscitacijski glutaminergicki kortikostrijatalni sustav polazi iz korteksa u
nucleus caudatus 1 putamen (strijatum). Dopaminergicki nigrostrijatalni sustav polazi iz SNc od
kuda Salje i1 eksitacijske 1 inhibicijske impulse u strijatumu (ekscitatorni impulsi se Sire na
strijatalne neurone s D1 receptorima, a inhibitorni impulsi na neurone s D2 receptorima). Name,
postoje dvije vrste neuronskog puta iz strijatuma, direktni 1 indirekni. Direktni put pocinje od

neurona s DI receptorima 1 Salje inhibitorne gabaergicke projekcije u ventroanteriornu i
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ventrolateralnu talamicku jezgru, pa talamicke jezgre Salju ekscitatorne glutamatergicke
projekcije do korteksa. Indirektni put ide iz strijatuma od neurona s D2 receptorima i Salje
inhibitorne gabaergic¢ke 1 enkefalinergicke projekcije u GPe. GPe ima reciprocne
ekscitatorno/inhibitorne — glutamatergicke/gabaergicke veze sa STN, no vecinom se radi o
inhibitornim vezama. STN Salje ekscitatorne glutamatergicke projekcije u GPi i SNr, odakle

dalje polaze opisani putovi prema talamusu (1).

Degeneracijom dopaminergickih nigrostrijatnih projekcija u strijatalnim neuronima
povecava se gabaergicka aktivnost §to dovodi do poveéanja aktivnosti ranije spomenutog
indirektnog puta i smanjenja aktivnosti direktnog puta. Povecana inhibitorna aktivnost GPi i
SNr dovodi do pojacane inhibicije ventroanteriorne i ventrolateralne jezgre talamusa Sto
posljedi¢no rezultira smanjenjem ekscitatorne stimulacije korteksa. Posljedica toga je smanjeno
odasiljanje impulsa u krugovima bazalnih ganglija s redukcijom aktivnosti motorickog korteksa
u precentralnoj vijuzi frontalnog reznja (1). Dakle, nedostatak ravnoteze sustava dovodi do PB-
a. Gubitkom dopamina direktni put manje je sposoban funkcionirati i zapoceti kretnje, a

indirektni put prekomjerno je aktivan §to rezultira prevelikom blokadom kretnji.

1.1.4. Patogeneza

Karakteristi¢ni neuropatoloski nalaz osoba koje boluju od PB-a prisutnost je Lewyjevih
tjeleSaca, eozinofilnih citoplazmatskih inkluzija, koje su sastavljene pretezno od proteina alfa
sinukleina. Uz protein alfa sinuklein sadrZe 1 fosforilirane neurofilamente, ubikvitin, fosfolipide
1 druge citoskeletne komponente. Mogu se naci u stanicama bazalnih ganglija, kraljeznicke
mozdine 1 simpatickih ganglija. Za razliku od idiopatskog parkinsonizma u sekundarnim
oblicima parkinsonizma ih nema (1). Osim toga, alfa sinuklein glavna je komponenta
Lewyjevih tijela prisutnih u genetskom i sporadi¢nom PB-u (13). VaZnost genskih ¢imbenika
rizika za nastanak PB-a znacajno se promijenila otkri¢em genskih mutacija alfa sinuklein gena
(PARK 1 1 PARK 4). Toksi¢nost alfa sinukleina je posljedica njegove akumulacije i
oligomerizacije, uz prethodno formiranje velikih alfa sinuklein agregata ili fibrila (14). Takav
akumilirani alfa sinuklein (u obliku Lewjwvih tjeleSeca) ometa mehanizam substani¢nog
transporta temeljenog na mikrotubulima, S$to uzrokuje sinapticku disfunkciju 1 druge

poremecaje neuronske homeostaze (15).



Braak i suradnici u svojoj su studiji opovrgnuli ranije ideje da se u PB-u radi iskljucivo
o propadanju dopaminergi¢kih neurona substancije nigre. Spoznaja o nakupinama patoloski
konformiranog a-sinukleina, kao kljuénom elementu patogeneze PB-a, navela je Braaka i
suradnike da formuliraju hipotezu o uzlaznom, kaudokranijalnom mehanizmu progresije ove
bolesti. Ova hipoteza navodi da bi PB mogla imati svoje ishodiste u olfaktornom bulbusu,
motornoj jezgri vagalnog zivca ili joS dalje na periferiji ziv€anog sustava. Prema recentnim
teorijama patoloske promjene u PB-u pocinju u gastrointestinalnom traktu, napreduju od stanice
do stanice, pocevsi od enterickog ziv€anog sustava pa sve do produzene mozdine,
mezencefalona i1 drugih dijelova srediSnjeg Ziv¢anog sustava (CNS), Sto konac¢no rezultira

pojavom klini¢kih simptoma i znakova bolesti (16).

Njihova studija pokazala je da se radi o multisustavnoj degeneraciji u kojoj se tijek
bolesti moze pratiti kroz Sest stupnjeva (Slika 1.). U prvom i drugom stadiju bolest se nalazi u
presimptomatskoj fazi i obiljezena je pojavom inkluzijskih tjeleSaca u tegmentumu ponsa,
olfaktornom bulbusu i produzenoj mozdini. Poremecaji ovih struktura uzrokuju pojavu
hiposmije 1 poremecaja sna koji se danas smatraju ranim, premotornim simptomima PB-a.
Neurodegeneracija se u tre¢em i cetvrtom stupnju Siri u crnu jezgru, pedunkulopontinu jezgru,
dorzalne rafe jezgre i hipotalamus. To je ujedno i simptomatska faza bolesti te bolesnik tada
ve¢ ima razvijenu klinicku sliku. Peti i Sesti stupanj zahvacaju neokortikalne regije mozga te u
tom stadiju bolesnici mogu razviti demenciju. Dvije godine kasnije, u studiji Braaka 1 Woltersa
(17) potvrdeno je da se bolest klinicki manifestira motorickim simptomima u tre¢em stupnju
bolesti. Samom progresijom bolesti na vise regije sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) dolazi i do
disfunkcije 1 drugih neurotransmiterskih sustava - acetilkolinskog, noradrenalinskog 1
serotoninskog sustava. Progresija na spomenute sustave rezultira nemotorickim simptomima,
koji uvelike narusavaju funkcioniranje i1 kvalitetu zivota bolesnika. Kognitivna disfunkcija je
vazan dio nemotorickih simptoma PB-a. Obzirom da je razumijevanje kognitivne disfunkcije
jednako vazno za bolje lijeCenje, ali 1 za raniju dijagnostiku, cilj ovog rada je istraziti

zastupljenost kognitivne disfunkcije u pacijenata s klini¢ki dijagnosticiranim PB-om.



Presymptomatic Symptomatic Niocore,

[rimary,
phase phasa Setondary
Hancoria,
high order
associaton

Masocortsx,
thatamus

1
[
[
i
;'
'
(8

Siihatantia
figea,
anmygdaia

Thrashold4

Gty saftang
M

R T

Daorsal
matar X
gl
¥ W ] i Stages of
A1.2 § 14 v 8ig e
path, process

- om mmmm wwoww

Slika 1. Prikaz neuropatoloske progresije Parkinsonove bolesti prema Braaku (preuzeto

s: https://medicaliaorg.ning.com/m/group/discussion?id=3345116%3 ATopic%3A33145)

1.1.5. Klinic¢ka slika

PB je glavni predstavnik poremecaja pokreta karakteriziran bradikinezom (hipokineza
ili akineza) koja se ocCituje usporenoscu i siromastvom pokreta, povisenjem misi¢nog tonusa po
tipu rigora, tremorom u mirovanju koji se naziva akinetski tremor i nestabilno$¢u u odrzavanju
polozaja tijela (posturalna nestabilnost). Podetak simptoma obi¢no je asimetri¢an, dakle
zahvacena je jedna strana tijela, vrlo Cesto jedan ud i to najceS¢e ruka. NajceS¢e se u ranim
fazama bolesti vidi asimetri€an tremor u mirovanju, no otprilike 20% bolesnika kao prvi
simptom PB-a navest ¢e odredene nespretnosti ruke u svakodnevnim aktivnostima. Simptomi

bolesti postupno zahvacaju i drugi ud iste strane tijela, a kasnije i udove suprotne polovice tijela

(1).

U vecine bolesnika bolest pocinje postupno i podmuklo tremorom ruku u mirovanju.
Klasi¢ni parkinsonski tremor u mirovanju prisutan je u oko 70% bolesnika s PB-om. Obi¢no
je frekvencije od 4 Hz do 6 Hz i zapoc€inje jednostrano i distalno, a s vremenom napreduje
proksimalnije 1 Cesto na kontralateralnu stranu. Pojacava se kod emocionalnog uzbudenja,

umora ili kada je ud u mirovanju, a smanjuje se za vrijeme pokreta, dok potpuno nestaje u snu.


https://medicaliaorg.ning.com/m/group/discussion?id=3345116%3ATopic%3A33145

Tipicni je tremor kotrljanja kuglice ili brojanja novca s alterniraju¢im kretnjama izmedu palca

1 kaziprsta (18).

Rigidnost je poviSeni tonus ,,poput savijanja olovne cijevi® koji se o€ituje pove¢anim
otporom pri izvodenju pasivnih kretnji. U kombinaciji s akinetskim tremorom prilikom
ispitivanja tonusa dobiva se dojam prelazenja preko zupcanika. Povisen tonus odgovoran je za

fleksijsko drzanje tijela. Rigiditet i hipokinezija mogu uzrokovati bolove u misi¢ima (1).

Nepomi¢na muskulatura lica (hipomimija ili amimija) uzrokuje lice poput maske, dok
su crte bolesnikova lica mekane, izraz lica fiksiran s malo mimike (ne nazire se emotivni
izrazaj), zatim s poluotvorenim ustima, smanjenim treptanjem, trzanjem zatvorenih o¢nih vjeda
(blefaroklonus), ponekad i nevoljno zatvaranje ociju (blefarospazam). Problemi s govorom,
poput monofonije, hipofonije, slabije artikulacije, dizartrije, mogu dovesti do teSkoca u
komunikaciji. Hipokinezija i smanjena kontrola distalne muskulature uzrokuju mikrografiju
(pisanje sitnim slovima). Bolesnici s viemenom imaju sve vise teskoc¢a u izvodenju finih pokreta
kod oblacenja (zakopcCavanja gumba), hranjenja (rezanja hrane u tanjuru, prinoSenje Zlice
ustima) te kod odrZavanja osobne higijene (pranje zubi, umivanje, brijanje, itd.) Poremecaji u
hodu i drzanju takoder su karakteristi¢ni za PB. Drzanje postaje pogrbljeno - izrazen je fleksijski
polozaj tijela. OteZano je ustajanje iz sjedec¢eg poloZaja (ustajanje sa stolice), hod postaje
nesiguran, a koraci sitni. Koraci se mogu nehotice ubrzati pa bolesnik moze potrcati kako ne bi
pao (festinacija). Sklonost padanju prema naprijed (propulzija) ili prema natrag (retropulzija),
kad dolazi do pomaka teZista tijela, posljedica je gubitka posturalnih refleksa, a poznata je pod

nazivom posturalna nestabilnost (1).

Prolazna nemogucénost kretanja ili blokiranje kretnji (engl. freezing) prilikom pokuSaja
zapocinjanja hoda, okretanja 1 sl. karakteristi¢na je za kasniju fazu bolesti. Bolesnik ima osjecaj
kao da su se cipele ,,zalijepile” za pod. Gubitak posturalnih refleksa, festinacije i blokiranje

kretnji uzroci su Cestih padova bolesnika s PB-om (1).

Nemotoricki simptomi mogu se javiti puno prije motorickih, godinama, c¢ak 1
desetlje¢ima prije. Brojni su, te ih moZzemo podijeliti u Cetiri velike skupine: psihijatrijski
poremecaji (anksioznost, panika, depresija), poremecaji sna i spavanja, kognitivni simptomi
(demencija) 1 disfunkcija autonomnog zivcanog sustava (pojacano lucenje zlijezda lojnica-
seboreja, pojacana salivacija-sijaloreja, opstipacija, oklijevanje kod praznjenja mokraénog
mjehura, erektilna disfunkcija kod muSkaraca, ortostatska hipotenzija) (19). Vec¢ina oboljelih

ima oslabljeni osjet mirisa godinama prije razvitka klinicke slike. Poremecaji u REM fazi
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spavanja (engl. REM Behavior Disorders) podrazumijevaju izostanak misi¢ne atonije tokom
sna, Sto dovodi do toga da pacijent prozivljava svoje snove trceci u snu, udarajuéi se, pricajuci,
placudi ili smijuci se. Neki od njih javljaju se u kasnijim stadijima bolesti kao hipersalivacija i
curenje pljuvacke (20). Upravo nemotoricki simptomi najvise doprinose invalidnosti bolesnika
1 narusavanju kvalitete Zivota. Neuropsihijatrijski poremecaji su naj¢esci, ¢esto prethode PB-u
ili se javljaju tokom bolesti. Tako depresija danas pogada otprilike 50% pacijenata s PB-om.
Apatija je drugi najceSce zastupljeni bihevioralni simptom te se javlja kao dio klinicke slike
depresije. Anksioznost se javlja kod 25% do 30% oboljelih, najceS¢e kao generalizirani
anksiozni poremecaj, pani¢ne atake ili fobije (21). Kasnijim razvojem bolesti javljaju se
kognitivni poremecaji, a u progresivnom stadiju bolesti i jasna demencija. Nakon depresije, po
ucestalosti slijedi konstipacija koja pogada otprilike 35% bolesnika, zatim neobjasnjiva bol kod

29% bolesnika i poremecaji sna i spavanja kod 23% ispitanika (19).

S obzirom na tijek bolesti postoje tri klinicki manifesna oblika Parkinsonove bolesti.
Akineti¢ko-rigidni tip koji se pretezno manifestira osiromasenjem kretnji i rigidnim poviSenjem
tonusa, tremor-dominantni tip kojeg pretezito karakterizira tremor u mirovanju te mjesoviti tip
u kojem su akineza, tremor i rigidnost misi¢a podjednako zastupljeni. S obzirom o kojem tipu

PB-a je rije¢ ovisi i sama prognoza (1).

1.1.6. Dijagnoza

Dijagnoza Parkinsonove bolesti tipicno je klini¢ka 1 temelji se na kriterijima koji
uklju€uju prisutnost bradikineze 1/ili rigora, akineticki tremor, odsutnost atipicnih znakova i dva
od sljedeca tri znaka: dobar odgovor na levodopu, levodopom inducirani nevoljni pokreti, tj.

diskinezije 1 asimetrican pocetak simptoma (1).

Prvi korak u dijagnosticiranju PB-a paZzljivo je uzimanje anamnestickih podataka o
premotornim simptomima (poremecaju osjeta njuha, poremecaja spavanja i konstipaciji),
pitanja o povredi glave, mozdanom udaru, postojanju druge neurodegenerativne bolesti, te
koristenju lijekova. Isto tako treba istraziti mogucnost izloZenosti okoliSnim ¢imbenicima koji
su se pokazali kao rizi¢ni ¢imbenici nastanka PB-a. Obiteljska anamneza je takoder vazna i
treba ukljucivati pitanja o neuroloSkim poremecajim drugih ¢lanova unutar obitelji kao i1 upit o
etnickom podrijetlu zbog vece prevalencije nekih genetskih oblika PB-a u nekim populacijama
(9). Potom, slijedi detaljan klinicki neuroloski pregled s naglaskom na detekciju tipicnog
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akinetickog tremora u mirovanju i bradikinezije i/ili rigora. Ako je prisutan asimetri¢an nalaz
navedenih simptoma, to je onda skoro pa patognomonican znak za PB i diferencira bolest od
sli¢nih stanja. Ukoliko je potrebno moze se i uéiniti test levodopom. Za procjenu stupnja tezine
PB-a koriste se i ocjenske ljestvice poput Hoehn and Yahr ljestvice ili UPDRS ljestvice (engl.
Unified Parkinson's Disease Rating Scale) (9). Od radioloskih metoda gdje god je to moguce
valja posegnuti za pretragama poput kompjutorizirane tomografije (CT) i magnetne rezonancije
mozga (MRI) koje mogu pomod¢i iskljuciti neke neuroloske ili vaskularne poremecaje sa slicnim
simptomima, ali ne i dokazati bolest. Pozitronska emisijska tomografija (PET) rabi se u
utvrdivanju stupnja oStecenja neurona substancije nigre. Vrlo je osjetljiva metoda prikaza
funkcije dopaminergi¢kog sustava koji ve¢ u presimptomatskoj fazi bolesti moze pokazivati
smanjenu dopaminergi¢ku aktivnost u bazalnim ganglijima, a njen je glavni nedostatak
skupoca, zahtjevnost i dostupnost samo u nekim bolnickim centrima. Genetsko testiranje je
korisno u rijetkim slucajevima, a samo LRRK2 mutacija je potencijalno pouzdana meta

genetskog istraZivanja u bolesnika sa sporadicnim oblikom bolesti (9).

U diferencijalnoj dijagnozi treba razlikovati idiopatski parkinsonizam od atipi¢nih
oblika parkinsonizma, §to je napose vrlo tesko u prvim godinama. Pokazalo se da je za oko 25%
bolesnika s postavljenom dijagnozom PB-a naknadno bio utvrden drugi uzrok parkinsonizma.
Opc¢enito, uzroke parkinsonizma moZemo podijeliti na primarne (idiopatski PB 1 juvenilni
oblik), sekundarne (ste¢eni, simptomatski) 1 na druge neurodegenerativne bolesti, ukljucujuci i
parkinson-plus sindrome. MnoStvo drugih neurodegenerativnih bolesti i simptoma uzrokovanih
infekcijama, toksinima, drogama 1 strukturnim oStecenjima mozga koja uzrokuju sekundarni
parkinsonizam mogu biti pogreSno dijagnosticirani kao PB. Bradikinezija se u sklopu PB-a
mora razlu€iti od smanjenog opsega pokreta i spasticiteta zbog lezije kortikospinalnog puta,
koja pojacava tonus miSi¢a i duboke tetivne reflekse. Kod lezije kortikospinalnog puta misi¢ni
tonus se pojacava proporcionalno brzini 1 stupnju rastezanja misi¢a, dok otpor iznenada ne
popusti (fenomen dZepnog nozi¢a) (1). Atipican parkinsonizam ponekad moze biti u pocetku
zamijenjen s idiopatskim PB-om. Padovi i znacajne autonomne disfunkcije rano u tijeku bolesti,
slab odgovor na levodopu, simetrija simptoma na pocetku i brza progresija simptoma korisne
su crvene zastavice koje ukazuju na mogucénost atipi¢nog parkinsonizma. Prisutnost drugih
znakova 1 simptoma mogu sugerirati drugu dijagnozu. Vizualne halucinacije u prvoj godini
motornih simptoma ukazuju na demenciju s Lewyjevim tijelima. Pacijenti s distonijom mogu
imati blagi parkinsonizam, kao §to se i pacijenti s PB-om mogu povremeno prezentirati

distonijjom (tipi¢no distonija donjih udova u mladih pacijenata), iako distoniju obi¢no ne
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nalazimo kao rani znak PB-a. Parkinsonizam induciran lijekovima tesko se moze razlikovati od
PB-a; najvazniji ¢imbenik u njegovom razmatranju pazljiva je i potpuna povijest uzimanja
lijekova. Isto tako u diferencijalnoj dijagnozi treba obratiti paznju na sporost pokreta, a ne pravu

bradikinezu, koju mogu izazvati neki izljecivi poremecaji tipa anemije ili hipotireoze (9).

1.1.7. Lijecenje

LijeCenje PB-a je simptomatsko, $to znaci da je usmjereno na kontrolu motorickih
simptoma 1 poboljSanje kvalitete zivota, a podrazumijeva farmakoterapiju, kirurSko lijecenje,
fizikalnu terapiju, te u zadnje vrijeme 1 gensku terapiju, koja je joS u fazi istrazivanja. PB se
sporo razvija kroz dugi niz godina i faze brzog napredovanja bolesti mogu se izmjenjivati s
fazama sporog napredovanja bolesti. LijeCenje PB-a ne dovodi do zaustavljanja bolesti, ve¢
samo do kontroliranja njenih simptoma, a cilj takvog lijeenja je simuliranje lu¢enje dopamina.
Svakom bolesniku valja pristupiti individualno, ovisno o dobi bolesnika i stadiju bolesti, a sve

u svrhu poboljsanja kvalitete Zivota.

Cilj farmakoterapije je odrZati ravnoteZzu dopamina i acetilkolina u strijatumu ¢ime se
omogucuje oporavak inhibicijskog djelovanja gabaergickog neurona. To se postize blokiranjem
aktivnosti acetilkolina antikolinergicima ili povecanjem dopaminergiCke transmisije
dopaminskim prekursorima (levodopa), agonistima dopamina, MAO-B (monoaminooksidaza
B) inhibitorima i amantadinom (2). U parkinsonizmu je inace visoka koncentracija dopamina u
bazalnim ganglijima znacajno sniZena, a farmakolosko obnavljanje dopaminergicke aktivnosti
levodopom ili dopaminskim agonistima znatno ublazava motoricke simptome poremecaja.
Alternativan 1 komplementaran pristup je da se pokuSa obnoviti ravnoteza kolinergickih i
dopaminergickih utjecaja na bazalne ganglije uporabom antimuskarinskih lijekova. Levodopa
je lijek prvog izbora koji ima kratak poluvijek i brzo se metabolizira, no dugotrajnom
upotrebom terapijski u¢inci se smanjuju uz razvoj nuspojava: diskinezija, motorickih oscilacija
1 psihijatrijskih poremecaja (18). Primjer motoricke oscilacije je takozvani ,, on-off** fenomen
koji predstavlja oscilacije u odgovoru i nagli preokret u pokretljivosti od stanja bez simptoma
do stanja sa svim simptomima parkinsonizma (2). Osim levodope, u¢inke korisne u lijecenju
parkinsonizma imaju 1 izravni agonisti dopaminskih receptora te su lijekovi prvog izbora u
lijeCenju PB-a. Dijele se na starije ergotaminske (pergolid, kabergolin) i neergotaminske

(pramipeksol, ropinorol i rotigotin) lijekove. Fluktuacije terapijskog odgovora i diskinezije
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rjede su nego pri dugoro¢nom lijeCenju levodopom. Posljedicno tomu, dopaminomimetsko
lijeCenje najbolje je zapoceti izravnim agonistima dopaminskih receptorima. Bolesnicima s
mentalnim poremecajima pozeljno je odmah zapoceti lijecenje levodopom, jer dopaminski
agonisti mogu pogorSati kognitivne simtpome, izazvati konfuziju, halucinacije, deluzije,
poremecaj kontrole nagona koji mogu rezultirati kompulzivnim kockanjem, kladenjem,
pretjeranim kupovanjem i sl (22). MAO-B inhibitori selektivani su za dopamin i usporavaju
njegovu razgradnju. Njihov predstavnik selegilin pojac¢ava i produljuje antiparkinsoni¢ni uc¢inak
levodopa, a moze i ublaziti wearing-off i on-off fenomen. Rasagilin je potentniji od selegilina i

za razliku od njega moze se upotrebljavati kao monoterapija u ranoj fazi bolesti (22).

NeurokirurSko lijeCenje primjenjuje se kod bolesnika kod kojih su iscrpljene sve
mogucnosti farmakoloskog lijecenja. To su bolesnici s uznapredovalom boles¢u, s izrazenim
motorickim oscilacijama, diskinezijama ili s veoma izrazenim tremorom koji viSe ne daje
odgovor na medikamentnu terapiju. Od neurokiruskih postupaka primjenjuje se: palidotomija
(unilateralno stereotakticko prekidanje sveza globusa palidusa) koja znac¢ajno smanjuje "off"
efekt, bradikineziju i levodopom inducirane diskinezije; talamotomija (prekidanje sveza
talamiCkih neurona) - primjenjuje se pretezno u svrhu smanjenja tremora i kao terapija izbora,
stimulacija bazalnih ganglija implantacijom elektroda - duboka mozgovna stimulacija (DBS).
Ova metoda osigurava elektri¢nu stimulaciju kako bi se blokirali signali u mozgu koji uzrokuju
motori¢ke simptome karakteristicne za PB. Transplantacija fetalnih dopaminergic¢kih neurona
predstavlja eksperimentalni terapijski model kojim se nadomjestava dopamin u mozgu (22). Uz
sve to, danas se sve ¢eSce koristi apomorfinska pumpa kao 1 instilacija levodopa intestinalnog

gela putem gastrostome (23).

Kompletna neurorehabilitacija, ukljucujuéi fizikalnu terapiju, takoder je vrlo vazan
postupak u lijecenju od samog dijagnosticiranja bolesti, usmjerena lijecenju i prevenciji razvoja
komplikacija, zaustavljanju ili usporenju progresije simptoma i adekvatnoj prilagodbi na
novonastalo stanje. Ispituje se utjecaj neuroprotektivne terapije i genske terapije koja bi mogla
usporiti progresiju bolesti ili sprijeciti njen daljnji razvoj. U neuroprotektivnu terapiju ubrajamo
niz tvari kao Sto su: antioksidansi, antiapoptotske tvari, antagonisti glutamata,
intraparenhimalna primjena neurotroficnog faktora iz glije, koenzim Q10, kreatin i protuupalni
lijekovi €ije znacenje 1 uCinak tek treba istraziti. Genska terapija je tek u fazi pokusa gdje se
istrazuje djelotvornost 1 sigurnost intrastrijatalne infuzije gena. Pretjerana aktivnost indirektnog
puta u PB-u rezultira blokiranjem kretnji. Kako bi uzrokovali inhibiciju tog puta promatra se

utjecaj gena za dekarboksilazu glutami¢ne kiseline (prekursor GABA, inhibicijskog
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neurotransmitera) infundiranog u subtalamicku jezgru. S ciljem pojacanja konverzije levodope
u dopamin istrazuje se utjecaj gena za aromatsku dekarboksilazu i njegovo infundiranje u
putamen. Zbog intezivnog propadanja dopaminergickih neurona sve se vise istrazuje utjecaj
¢imbenika rasta koji mogu poboljsati njihovo prezivljavanje, infundiranjem gena za neuroturin

u putamen (22).

1.2.  Kognitivne funkcije

Kognitivne (spoznajne) funkcije omogucuju najviSu razinu intelektualnog
funkcioniranja covjeka. Nastaju integriranom aktivno$¢u nekoliko podrucja mozga. Tu
ubrajamo govor, sposobnost Citanja, pisanja, ratunanja, paznju, pamcenje, slozene motoricke
aktivnosti (praksija), kao i izvr$ne funkcije (sposobnost stvaranja odluka, ciljeva, planiranje,

kriticka procjena 1 prosudba) (1).

Pocetni neuropsiholoski profil PB pacijenata karakteriziran je oSte¢enjem egzekutivnih
funkcija, smanjenom paznjom, defecitom u memorijskoj domeni, poteSko¢ama u apstraktnom
misljenju, odlu¢ivanju i rjeSavanju problema. Kada pacijenti razviju demenciju poremecaji ¢e
se pojaviti u skladiStenju informacija, u verbalnoj fluentnosti i u visuospacijalnim i

visuopercepcijskim vjeStinama (24).

Kognitivno osStec¢enje Cesta je komplikacija PB-a u rasponu od blage disfunkcije do
naznacene demencije. Klinicke znacajke PB kognitivnih poremecaja, bilo kao PB-MCI ili PB
demencija, obuhvacaju Siroki raspon deficita i ozbiljnosti. Termin blagi kognitivni poremecaj
(engl. Mild cognitive impairment (MCI)) koristi se u opisivanju osoba s jasnim kognitivnim
poremecajem, gdje kriteriji za dijagnozu demencije jo§ nisu zadovoljeni. MCI karakterizira
normalna svakodnevna aktivnost osobe koja sama zamjecuje i tuzi se na problem s pamc¢enjem.
Takvi pacijenti imaju povecan rizik od razvoja demencije, osobito Alzheimerove demencije
(AD). Blaga kognitivna oStec¢enja u PB-u (MCI) sve se viSe priznaju kao zaseban entitet ili
potencijalni prekursor nastupa demencije s procjenom prevalencije od 19% do 38% (srednja

vrijednost 27%) (25).

Identifikacija 1 klasifikacija blagog kognitivnog poremecaja veliki je izazov. MCI je
sindrom definiran klini¢kim, kognitivnim i funkcionalnim kriterijima. Za kriterije ukljuc¢enja

nuzno je (26):
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1. PB treba biti klinicki dijagnosticiran.

2. Kognitivni pad trebao bi biti primijecen ili od strane pacijenta ili lije¢nika.
3. Kognitivni deficit treba biti zabiljezen i1 na testiranju.
4. Kognitivni nedostaci ne bi trebali znacajno ometati funkcionalnu neovisnost.

Slijede PB-MCI kriteriji razine 11 II koji se razlikuju u pogledu nacina procjene, stupnju
dijagnosticke sigurnosti i opsegu klinicke kategorizacije. Razina I omogucuje dijagnozu PB-
MCI na temelju skra¢ene kognitivne procjene jer sveobuhvatno testiranje nije uvijek prakti¢no
ili na raspolaganju. Zahtjevi za razinu I su oSteCenje na ljestvici globalnih kognitivnih
sposobnosti potvrdenih za upotrebu u PB-u, ili oSteCenje na ograni¢enim neuropsiholoskim
testovima (npr. samo jedan test po kognitivnoj domeni ili oni koji procjenjuju manje od pet
kognitivnih domena). Za dijagnozu PB-MCI prema kriterijima razine Il nuzna su sveobuhvatna
neuropsiholoska ispitivanja koja uklju¢uju najmanje dva testa za svaku od pet kognitivnih
domena na popisu. Oste¢enje mora biti prisutno barem na dva testa, bilo unutar jedne kognitivne
domene 1ili razli¢itih kognitivnih domena. Kriteriji razine II procjenjuje sve domene jednako,
povecavaju osjetljivost, 1 omogucuje razvrstavanje MCI u podtipove (26). MCI nije ograni¢ena
samo na smetnje paméenja ve¢ se moze manifestirati Sirim kognitivnim poremecajem koji ne
mora uklju€ivati smetnje pamcéenja. Ako se u obzir uzme postojanje ostecenja pamcenja, blagi
kognitivni poremec¢aj u PB-MCI moze biti amnesticki i neamnesticki, od kojih opet PB - MCI
moze biti s izoliranim deficitom u jednoj domeni (engl. single domain - sd) ili u vise domena

(engl. multiple domain - md). Na taj nacin dobiju se 4 podtipa PB-MCI (26):

e sdPB-MCI amnesticki

e mdPB-MCI amnesticki

e sdPB-MCI neamnesticki
e mdPB-MCI neamnesticki.

Demencija je danas vode¢i javnozdravstveni problem te se javlja i u nemalog broja
pacijenata s PB-om. Prevalencija demencije kod oboljelih od PB-a krece se u prosjeku oko 40%.
Ona se ¢ak 4 do 6 puta cesSce javlja kod pacijenata s PB-om u odnosu na zdrave osobe istog
uzrasta, te u dvije trecine slucaja Ces¢e pogada zenske osobe koje boluju od idiopatskog
parkinsonizma. Faktori rizika za nastanak demencije u PB-u ukljucuju dob pacijenta, duzinu
bolesti, akinetsko-rigidni oblik bolesti, osnovno kognitivno oStecenje 1 neuropsihijatrijske

komorbidnosti (npr. halucinacije 1 depresije) (15). Glavni genetski ¢imbenici rizika koji su
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trenutno povezani s demencijom u PB-u su katehol-O-metiltransferaza, s mikrotubulima
povezan protein T i apolipoprotein E. Mutantna glukocerebrozidaza takoder je povezana s
povecanim rizikom za nastanak demencije (27). Dijagnoza demencija zahtjeva potvrdenu
dijagnozu PB-a, a definirana je kao disfunkcija u viSe od jedne kognitivne domene, Sto
predstavlja pad od premorbidne razina s nedostatkom dovoljno ozbiljnim da naruSava
svakodnevni zivot, neovisno o oSte¢enosti koja se moze pripisati motornim ili autonomnim
simptomima (27). Neuropsihijatrijski simptomi kao $to su apatija, anksioznost, halucinacije i
depresija nisu potrebni za dijagnozu, ali uocena je njihova medusobna povezanost (27).
Testiranje je takoder podijeljeno na dvije razine. Testiranje razine I je dizajnirano kao alat za
probiranje koji se brzo izvodi u ambulantnoj klinici. Testiranje na razini II zahtijeva detaljnu
neuropsiholosku procjenu i namijenjen je za koriStenje u istrazivackim okruzenjima, za
pracenje uzorka i ozbiljnosti kognitivnih promjena i kada testiranje razine I daje nejasne
rezultate. Kriteriji iskljucenja za dijagnozu demencije u PB-u su razvoj demencije prije ili
unutar 1 godine od tipi¢nih motorickih simptoma (u tom slucaju diferencijalno dijagnosticki

treba posumnjati na DLB), delirij i na vaskularna demencija (27).

Patofizioloski aspekt ukljucuje postojanje Lewyjevih tjeleSaca u neokorteksu i
limbi¢kom sustavu, iako znacajnu ulogu mogu imati i senilni plakovi kao i disfunkcija non-
dopaminergickog 1 kolinergi¢kog neurotransmiterskog sustava uofena u nekih pacijenata.
Pretpostavlja se da propadanje ascendentnih kolinergickih vlakana i smanjenje kolinergicke
aktivnosti doprinose demenciji u PB-u, narocito zbog uloge ovih vlakana u procesu pamcenja,
paznje 1 frontalnih funkcija (28). Iako vec¢ina ovih kognitivnih poremecaja ima ishodiste u
promjenama korteksa, demencija kao najceS¢i poremecaj najvjerojatnije je posljedica
subkortikalne patologije i promjena bijele tvari, ba§ kao Sto je to i sluc¢aj u subkortikalnoj
demenciji povezanoj s drugim kroni¢nim bolestima (28). Uloga vaskularne bolesti, cerebralne
amiloidne angiopatije 1 hipokampalna skleroza u razvoju PBD-a je joS uvijek nejasna (27).
Utvrdivanje veze izmedu patoloskih promjena i kongnitivne disfunkcije u PB-u joS$ uvijek je
teSko jer svaki pogodeni pojedinac ima razli¢it stupanj patologije Lewyjevih tjeleSaca i
zastupljenosti senilnih plakova. Situacija je dodatno zakomplicirana godinama, kognitivnom
rezervom (stupnjem obrazovanja i zaokupljenosti) 1 genetskim profilom pojedinca s PB-om

(Slika 2.) (27).
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Slika 2. SloZeni ¢imbenici koji reguliraju kognitivnu disfunkciju u pojedinca s PB-om.

(preuzeto s: http://dx.doi.org/10.1136/postgradmed;j-2015-133247)

Kognitivno oSte¢enje u PB-u povezano je s loSim ishodima, negativno utjece na
kvalitetu Zivota pacijenata, doprinosi morbiditetu i smrtnosti, te povecava potrebu za skrbi.
Procjenjuje se da se kognitivna (spoznajna) disfunkcija, ukljuc¢ujué¢i PB-MCI, pojavljuje u oko
20% de novo PB pacijenata. Zbog toga je vazno pitati pacijente i skrbnike o kognitivnhim

simptomima, ¢ak 1 u ovoj ranoj fazi.

Diferencijalno dijagnosticki vazno je iskljuciti bolesnike koji imaju akutnu ili novu
epizodu kognitivne disfunkcije, infekcije (npr. infekcije mokraénog sustava, upala pluca),
metabolicke poremecaje, dehidraciju, nove neuroloSke probleme (npr. mozdani udar,
subduralni hematomi), nove medicinske probleme (npr. nedostatak vitamina B12, poremecaji
Stitnjace) 1 nezeljene ucinke lijekova (npr. lijekovi za bol, disfunkciju mokraénog mjehura,
lijekove za sedaciju). Vazno je raspitati se o ostalim komorbidnim neuropsihijatrijskim
problemima, Sto ukljucuje loSe noéne epizode sna, prekomjernu dnevnu pospanost, psihozu,
depresiju, anksioznost 1 apatiju, $to sve moze utjecati na kognitivno funkcioniranje. Lijekovi,
ukljucujudi i lijekove za PB, kao §to su antikolinergici i dopaminski agonisti, takoder mogu
izazvati ili produbiti postojec¢i kognitivni deficit u bolesnika s PB-om, pa ih treba po potrebi
ukinuti ili smanjiti dnevne doze (25). Cesto se mogu vidjeti poremeéaji sliéni onima kod lezije

frontalnog reznja koji bi ukljucivali epizode gubitka paméenja, zaboravljivost, nesnalazenja u
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prostoru 1 gubitka verbalne fluentnosti, usporeno razmisljanje, probleme s obracanjem paznje i
koncentracije, problemi s ,multitaskingom® ili planiranjem, poteSkoce pri prebacivanju
zadataka ili zapocinjanju novih ili poteSkoce s osje¢ajem smjera (engl. sense of direction). Dok
je jezik (tj. konfrontacijsko imenovanje) opéenito manje pogoden, bolesnici s PB-om ¢esto
prijavljuju poteskoce u pronalazenju "ispravne rijeci". NajCeS¢a manifestacija psihoze kod
Parkinsonove bolesti ukljucuje vizualne halucinacije, ali mogu se javiti i deluzije, paranoidno

ponasanje i agitiranost (29).

Kognicija se moze procijeniti na globalnoj razini i testovima koji ciljaju kod pojedinca
na kognitivne domene i funkcije (npr. orijentacija, paznja, radna memorija, apstraktno
misljenje, odgodeno pamcenje, imenovanje, memorija, jezik, vizuospacijalne sposobnosti).
Jedan od najceSce koristenih globalnih testova za procjenu kognicije je Montrealska ljestvica
kognitivne procjene (MoCA) pomocu koje se procjenjuju epizodno paméenje, jezik, paznja,
orijentacija, vizuospacijalne i izvr$ne funkcije te apstraktno misljenje. MoCA test jako je
osjetljiv u identificiranju kognitivnog deficita, posebno u domenama vizuospacijalnih
sposobnosti, jezika i memorije. MoCA test pokazao se superiornijim u odnosu na MMSE (engl.
Mini-Mental State Examination) jer se MoCA testom ne procjenjuju samo izvrsne funkcije veé
se moze otkriti i rani blagi kognitivni poremecaj (MCI) koji se pokazao kao rizi¢ni ¢cimbenik za

razvoj demencije (30).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog rada su:

. Prikazati ucestalost kognitivne disfunkcije u bolesnika s PB-om.

. Prikazati zahvacenost pojedinih kognitivnih domena (vizuospacijalne sposobnosti,
imenovanje, paznja, jezik, apstraktno misljenje, odgodeno prisjecanje i orijentacija) u
bolesnika s PB-om.

. Prikazati potencijalni u¢inak demografskih ¢imbenika (dob, spol) na kognitivni status
bolesnika.

. Prikazati povezanost zivotne dobi u kojoj je dijagnosticirana PB, duljine trajanja bolesti
1 duljine terapije levodopom s kognitivnim statusom bolesnika oboljelih od PB-a.

. Prikazati povezanost stadija bolesti (po Hoehn i Yahr-u) s kognitivnim statusom
bolesnika s PB-om.

. Prikazati korelaciju MoCA upitnika s drugim upotrijebljenim upitnicima (Hoehn i Yahr,

UPDRS, skala dnevnih aktivnosti po Schwab i England-u, PDQ-39).

Hipoteze:

. Izmedu muskaraca i Zena, oboljelih od PB-a, postoji razlika u kognitivnhom
funkcioniranju.

S porastom Zivotne dobi bolesnika s PB-om 1 duljine trajanja bolesti dolazi do progresije
kognitivnog deficita.

. Vizuospacijalne funkcije, memorija i jezik su najceS¢e pogodene kognitivne domene u
bolesnika s PB-om.

. Kognitivno funkcioniranje bolesnika s PB-om slabi s progresijom motoric¢kih simptoma
1 stadija bolesti.

. Kognitivna funkcija u bolesnika s PB-om znacajno utjece na kvalitetu zivota.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1.  Organizacija istrazivanja

Po organizaciji ovo istrazivanje je opisno presjecno istraZivanje.

3.2.  Mijesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za neurologiju Klini¢kog bolnickog centra Split.

3.3. Ispitanici

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

istrazivanje bili su klinic¢ki dijagnosticirana PB 1 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.
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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 svibnja 2018. godine. Ispitivanje bolesnika zapocelo bi uzimanjem
rutinskih demografskih podataka (dob i spol) i uvidom u dokumentaciju povijesti bolesti gdje
smo trazili godinu postavljanja dijagnoze PB-a. Slijedio bi neuroloski pregled i ispunjavanje
upitnika. U istrazivanju smo koristili upitnike MoCA, Hoehn 1 Yahr skalu, UPDRS, PDQ-39 1

skalu dnevnih aktivnosti po Schwab 1 England-u.

Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCA) osmisljena je kao brzi instrument za
probir bolesnika s blagim poremecajem kognitivnih funkcija i/ili rane demencije. MoCA
obuhvaca razliCite kognitivne domene: vizuospacijalne/izvr$ne, imenovanje, paznju, jezik,
apstraktno misljenje, odgodeno prisjecanje 1 orijentaciju (31). Vrijeme primjene MoCA testa je
priblizno 10 minuta. Testiranje smo zapoceli zadatkom alterniranog povezivanja brojeva i slova
(po pet), precrtavanjem kocke i potom crtanjem sata. S ovog zadatka za procjenu
vizuospacijalnih/izvr$nih funkcija prelazi se na zadatak imenovanja Zivotinja na slici. Slijedi
testiranje pamcenja, koje se sastoji od dva pokusaja ponavljanja 5 dvosloznih rije¢i srednje
frekventnosti upotrebe. Vazno je napomenuti ispitanika da dobro zapamti rijeci i reproducira
th. Motivacija, koncentracija 1 uznemirenost faktori su koji izrazito utjecu na efikasnost. U
nasem govornom podruéju rijetko tko zna rije¢ BARSUN, stoga smo je zamijenili rije¢ju
PAMUK. Takoder smo rije¢ IVANCICA (koju kod nas povezuju s imenom osobe) zamijenili
s TRATINCICA. Slijedi testiranje paznje koje se sastoji od zadataka s ponavljanjem brojeva
istim, a zatim obrnutim redoslijedom, testa vigilnosti 1 testa oduzimanja po sedam. Test jezi¢nih
funkcija se sastoji od ponavljanja recenica 1 testa verbalne fluentnosti na slovo S. Kod testa
ponavljanja reCenicu ,,Macka se uvijek skrivala pod kauem kada su psi bili u sobi* smo
zamijenili reCenicom ,,Macka se uvijek skrivala ispod kauca kada su psi bili u sobi* zbog toga
Sto je kod nas ,,pod* pod-tlo. Apstraktno misljenje se testira traZenjem sli¢nosti izmedu parova
kao Sto su: vlak-bicikl, sat-ravnalo, nakon ¢ega slijedi zadatak odgodenog prisjecanja pet
dvosloznih rijeci iz gore opisanog testa pamcenja. MoCA se zavrSava provjerom orijentacije
(datum, mjesec, godina, dan u tjednu, mjesto, grad). Ukupni mogu¢i rezultat je 30 bodova, a
rezultat od 26 bodova i viSe smatra se normalnim. Odgovore nasih ispitanika smo biljezili, zatim
zbrojili ostvarene bodove 1 dobili konacne rezultate. Primjer MoCA upitnika na hrvatskom

jeziku prikazan je na slici broj 3.
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UPDRS (engl. Unified Parkinson's disease rating scale) je standardna klinicka skala
koja se koristi u pracenju razvoja simptoma PB-a. Obuhvac¢a motoricke, nemotoricke simptome
1 nuspojave terapije (33). Za izraCunavanje rezultata UPDRS skale koristili smo internetski
UPDRS kalkulator stranice farmacologiaclinica.info. PDQ-39 (engl. Parkinson's disease
questionnaire-39) je standardizirani upitnik kvalitete Zivota oboljelih od PB-a. Sastoji se od 39
pitanja koji predstavljaju poteskoce s kojima se tijekom svakodnevnog zivota susrecu bolesnici
(32). Postotak oStecenja kvalitete zivota za pojedinacnog bolesnika izracunat je dijeljenjem
rezultata PDQ-39 upitnika bolesnika s maksimalnim rezultatom. Nizi rezultati znace vecu
kvalitetu Zzivota (O=savrSeno zdravlje, 100=jako naruseno zdravlje). Scwhab i England
standardizirana je skala dnevnih aktivnosti bolesnika. Omogucuje pribliznu procjenu
mogucénosti obavljanja dnevnih aktivnosti i potrebu za dodatnim zbrinjavanjem bolesnika.
Izrazena je u postotcima; 100% bi znacilo popunu neovisnost, dok 0% znaci da je bolesnik

vezan uz krevet, a vegetativne funkcije kao gutanje, kontrola mokrena i stolice zakazuju.

Nakon neuroloskog pregleda i anketiranja bolesnika utvrdili smo stadij bolesti prema

skali Hoehn 1 Yahr koja je ve¢ prije ovog istraZivanja prevedena na hrvatski.
Prema modificiranom stupnjevanju bolesti po Hoehn i Yahr-u razlikujemo (31):

Stupanj 0 - bez znakova bolesti,

Stupanj 1 - unilateralna bolest,

Stupanj 1,5 - unilateralno 1 aksijalno zahvacanje,

Stupanj 2 - bilateralna bolest bez poremecaja ravnoteze,

Stupanj 2,5 - blaga bilateralna bolest, negativan test guranja,

Stupanj 3 - blaga do umjerena bilateralna bolest, poremecaj ravnoteze, fizicki samostalan,
Stupanj 4 -znatna nesposobnost, u stanju hodati 1 stajati bez pomoc¢i,

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 raspodjele bolesnika u stadije

usporedili smo ostvarene rezultate MoCA upitnika po stadijima bolesti.

Podatke dobivene nakon izvrSenog ispitivanja smo prikupili 1 unijeli u Microsoft Office

Excel program za Windows. Za obradu podataka primijenjen je statisticki program SPSS 25
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(IBM, New York, SAD). U statistickoj obradi podataka koristili smo Mann-Whitney U test,
Shapiro-Wilk test i Pearsonov koeficijent korelacije. Rezultate smo interpretirali na razini

znacajnosti p<0,05.
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Slika 3. Primjer MoCA upitnika hrvatskom jeziku.
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4. REZULTATI

28



U istrazivanju koje je trajalo od listopada 2017. godine do svibnja 2018. godine
ukljuceno je 39 oboljelih od PB-a. Od ukupnog broja ispitanika (n=39), njih 19 (48,7%) bili su
muskarci, a 20 (51,3%) zene. U trenutku postavljanja dijagnoze PB-a medijan zivotne dobi svih
ispitanika iznosio je 62 godine (Q1-Q3:53-67; minimum-maksimum:41-83), dok je medijan
zivotne dobi za vrijeme anketiranja iznosio je 71 godinu (Q1-Q3:64-75; minimum-
maksimum:46-85). ProsjeCno vrijeme trajanja bolesti bilo je 8,8 godina (Q1-Q3:5-12;

minimum-maksimum:1-24) (Tablica 1.).

Tablica 1. Demografski podaci (n=39)

Spol
Muski 19 (48,7%)*
Zenski 20 (51,3%)*
Dob pri istrazivanju (godine) 71(64 — 75;46-85)7
Prosjecno vrijeme trajanja bolesti 8,8+ 5,2

Podaci su prikazani:
*brojcano 1 u postotcima; T medijan(interkvartilni raspon;min-max); 'aritmetic¢ka sredina +

standardna devijacija

Izmedu muskaraca i Zena nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku u trajanju bolesti
(Z=0,435; p=0,659), ali smo utvrdili statisticki znac¢ajnu razliku u dobi postavljanja dijagnoze
(Z=2,05; p=0,04) 1 za dob u vrijeme ispitivanja (Z=2,14; p=0,032). U vrijeme postavljanje
dijagnoze prosjek godina Zenskih ispitanika iznosio je 63,5 + 8,2, a muskih 57,7 + 9,7 godina.
U trenutku ispitivanja prosjek dobi Zenskih ispitanika iznosio je 72,25 + 6,76, a kod muskih

ispitanika je iznosio 66,67 + 8,62 godina.

Od ukupnog broja ispitanika (n=39) koji su ucestvovali u naSem istrazivanju njih 13
(33%) ostvarilo je rezultat MoCA>26 koji se smatra se normalnim. Ostalih 26 (67%) ispitanika
su ostvarili rezultat manji od 26 bodova. Od njih 26, 16 ih je ostvarilo rezultat 21<MoCA<25
Sto ukazuje na blagi kognitivni poremecaj, a njih 10 je imalo MoCA<21 §to ukazuje na

demenciju (Slika 4.).
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Slika 4. Prikaz rezultata bolesnika s PB-om na MoCA upitniku

Bolesnike smo podijelili u dvije skupine prema spolu, medijanu zivotne dobi
postavljanja dijagnoze (62), prema medijanu duljine trajanja bolesti (8) i prema medijanu dobi
za vrijeme anketiranja (71), a zatim smo napravili analizu rezultata MoCA upitnika u odnosu

na ovako formirane skupine bolesnika (Tablica 2.).
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Tablica 2. Prikaz povezanosti rezultata MoCA upitnika s istrazivanim varijablama

Aritmeticka sredina + SD p*
MoCA upitnika

Varijable
Spol Muskarci 244 +4,1 0,075

Zene 22+£4.8
Dob postavljanja <62 24,9+ 3,7 0,004
dijagnoze (god.)

>62 21,1 £4,7
Duljina trajanja bolesti <8 242 +43 0,173
(god.)

>8 21,8+4,6
Dob u vrijeme <71 253 +3,1 0,001
anketiranja (god.)

>71 20,1 +4,7

*Mann-Whitney U Test

Prosjecan broj bodova ostvarenth na MoCA upitniku iznosio je 23,2 + 4,6 boda. [zmedu
muskaraca 1 Zena nismo utvrdili statisti¢ki znac¢ajnu razliku rezultata MoCA upitnika (Z=1,78;
p=0,075). Nismo dokazali ni statisticki znacajnu razliku rezultata MoCA upitnika izmedu
bolesnika s trajanjem bolesti manjom od 8 godina 1 onih kojima je bolest trajala viSe od 8 godina
(Z=1,3; p=0,173). Dokazali smo statisticki znacajnu razliku rezultata MoCA upitnika izmedu
bolesnika kojima je bolest dijagnosticirana prije 62. godine i onima kojima je bolest
dijagnosticirana nakon 62. godine (Z=2,859; p=0,042). Dokazali smo 1 statisticki znacajnu
razliku rezultata MoCA upitnika izmedu bolesnika koji su za vrijeme anketiranja imali manje

od 71 godine i onih koji su imali vise od 71 godine (Z=3,212; p=0,001) (Tablica 2.).
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MoCA upitnik sastoji se od 30 pitanja. Slika 5. prikazuje uspjeSnost ispitanika na
MoCA testu, odnosno raspodjelu rezultata MoCA upitnika kod pojedinih ispitanika. Primijenili
smo Shapiro-Wilk test i uocili da pojedinacni rezultati MoCA testa nisu bili ravnomjerno
distribuirani (p=0,032). Postoji Sirok raspon rezultata od 12 do 30 bodova u kojem su 2 od 39
ispitanika postigli maksimalan rezultat MoCA=30, dok nijedan ispitanik nije ostvario rezultat

manji od 12 bodova.

Rezultati MoCA testa

L (6]

Broj ispitanika

2
0

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Slika 5. Prikaz raspodjele rezultata MoCA upitnika

MoCA upitnikom normalni kognitivni status definiran je ukupnim rezultatom jednakim
ili ve¢im od 26 bodova, dok je kognitivna disfunkcija definirana ukupnim rezultatom <26
bodova. Bolesnike smo podijelili u dvije skupine prema tako ostvarenim rezultatima MoCA
upitnika, a zatim napravili analizu rezultata domena MoCA upitnika u ovako formiranim

skupinama (Tablica 3).
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Tablica 3. Analiza rezultata domena MoCA upitnika

(MoCA <26) (MoCA > 26)

Domene (n=26) (n=13) Z — score * p*
Vizuospacijalne/izvrsne 20+14 4,5+0,6 -4.4 < 0,001
Imenovanje 2,8+04 29+0,3 -0,6 0,568
Paznja 46+1,5 5,9+0,3 -3,0 0,003
Jezik 2,0£0,6 2,7+0,4 -3,1 0,002
Apstraktno misljenje 1,6 £0,5 20£0 -2,1 0,034
Odgodeno prisjecanje 235+1,3 3,5+1,1 -2,44 0,014
Orijentacija 5,5+1,0 6+0 -0,9 0,342

Podaci su prikazani aritmeti¢kom sredinom i standardnom devijacijom (SD);

* Mann - Whitney U test

Nismo dokazali staticki znacajnu razliku rezultata MoCA upitnika u domeni imenovanja
(p=0,568) 1 orijentacije (p=0,342) izmedu ispitanika s kognitivnom disfunkcijom i ispitanika s
normalnom kognicijom. Medutim, dokazali smo statisticki znacajnu razliku rezultata MoCA
upitnika u domenama: vizuospacijalnih/izvr$nih sposobnosti (p<0,001), paznje (p=0,003),
jezika (p=0,002), apstraktnog misljenja (p=0,034) i odgodenog prisjec¢anja (p=0,014) izmedu

ispitanika s kognitivnom disfunkcijom 1 o€uvanim kognitivnim sposobnostima.
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Tablica 4. Prikaz rezultata domena MoCA upitnika izmedu muskih i Zenskih

ispitanika
UKUPNO M(n=19) 7(n=20) p*

MoCA 23,2+4,6 24,4+ 4,1 22+428 0,075
Vizuospacijalne/izvrsne 2,8+1,7 34+1,4 2,3£1,7 0,038
Imenovanje 2,8+0,4 2,8 +0,3 2,8+0,4 0,624
Paznja 51+£14 51+1,5 5+£1,3 0,489
Jezik 2,3+0,6 2,4+0,7 22+0,5 0,147
Apstraktno misljenje 1,7+0,5 1,7+0,4 1,6 £ 0,5 0,465
Odgodeno prisjecanje 2,7+14 3+£09 25+£1,6 0,303
Orijentacija 5,7+0,8 5,7+0.,8 5,7+0,9 0,825

M-muski ispitanici, Z-zenski ispitanici
Podaci su prikazani aritmeti¢kom sredinom i standardnom devijacijom

* Mann - Whitney U test

Globalna kognitivna funkcija procijenjena je pomocu MoCA upitnika. Kao §to je
prikazana u Tablici 4. izmedu muskaraca i Zena nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku
rezultata MoCA upitnika (p=0,075). Kako bi ispitali daljnje razlike u kognitivnhim
sposobnostima usporedili smo domene MoCA upitnika izmedu muskih i zenskih ispitanika.
Dokazali smo statisticki znacajnu razliku rezultata u domeni vizuospacijalnih/izvr$nih
sposobnosti (p=0,038) izmedu muskih 1 Zenskih ispitanika, dok u ostalim domenama nismo

pronasli zna€ajnu razliku ostvarenih bodova u domenama izmedu muskaraca 1 Zena.

Tablica 5. prikazuje demografske (spol, zivotna dob) i1 klinicke karakteristike (duljinu
trajanja bolesti, duljinu koristenja levodope i rezultate drugih upitnika (UPDRS, skala Hoehn 1
Yahr, skala dnevnih aktivnosti po Schwab i England-u)) oboljelih s PB-om s kognitivnom

disfunkcijom i s normalnim kognitivnim statusom prema rezultatima MoCA upitnika.
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Tablica 5. Osnovne demografske i klinicke karakteristike oboljelih od PB-a s i bez

kognitivnog oStecenja prema rezultatima MoCA upitnika

Varijable Ukupno MoCA<26 MoCA>26
Spol

Musko 19 (48,7%) 11 (42,3%) 8 (61,5%)
Zensko 20 (51,3%) 15 (57,7%) 5 (38,5%)

Dob 69,5 + 8,1 72,2+7,1 64,3 +7,6

Dob kod dijagnoze 60,7 +9,3 62,7+9,9 56,6 + 6,6
Trajanje bolesti 8,8+5,2 9,4+5,7 7,7+3,7
Godine koristenja 8,652 8,9+5,8 6,5+3,4

levodope

Hoehn i Yahr 2,6+1,1 301 1,8+£0,6
Schwab i England 64% + 0,3 54,6% + 0,2 83% + 0,1

UPDRS UK 45,7 £23,2 53,6 £22,1 29,8 £16,8
UPDRS I 2,9+2,5 33+2.8 22+1,9
UPDRS II 14,1 +£6,9 16,3 +6,8 9,7+4,8

UPDRS III 23,9+13,.2 28,4 +£12,5 15,1 £10,1
UPDRS IV 4,6 +4,5 55+5,1 2,69+23

Spolna distribucija oboljelih prikazana broj¢ano i u postocima; ostali podaci su prikazani

aritmetickom sredinom =+ standardnom devijacijom

Izmedu ispitanika s razli¢itim kognitivnim statusom (MoCA<26 ili MoCA>26) utvrdili
smo statisticki znacajnu razliku u dobi pri dijagnozi (p=0,048), u godinama koriStenja levodope
(p<0,001), ali ne 1 u duljini trajanja PB-a (p=0,528). Utvrdili smo 1 statisticki znacajnu razliku
izmedu ispitanika u ukupnom rezultatu UPDRS (p=0,002), UPDRS II (p=0,005) 1 UPDRS III
(p=0,003) ljestvice.

Obzirom na utjecaj motorickih sposobnosti na domenu vizuospacijalnih/izvrS$nih
sposobnosti usporedili smo rezultate na UPDRS III ljestvici (koja evaluira motoricki status
bolesnika s PB-om) s domenom vizuospacijalnih/izvr$nih sposobnosti na MoCA upitniku. Nasli
smo kako postoji statisticki znacajna povezanost ove dvije nezavisne varijable (Pearsonov

koeficijent korelacije r=-0,667, p<0,001) (Slika 6.).
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Slika 6. Linearna korelacijska analiza UPDRS III ljestvice i1 vizuospacijalne/izvrSne domene.

Od ukupnog broja bolesnika s PB-om njih: 21 (54%) imalo je blagi stadij, 6 (15%)

imalo je srednji stadij, a 12 (31%) imalo je teski stadij bolesti prema Hoehn i Yahru-u.

U blagom stadiju bolesti prosje¢an rezultat MoCA upitnika iznosio je 25,5 + 3,1, u
srednjem stadiju 24,2 = 2.8, a u teSkom stadiju bolesti 18,6 + 4,2 (Slika 7.).
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Slika 7. Prosje¢ni rezultat MoCA upitnika prema stadiju bolesti

Obzirom na utjecaj kognitivnog funkcioniranja na kvalitetu zivota bolesnika s PB-om
usporedili smo rezultat MoCA upitnika s rezultatima PDQ-39 upitnika. Prosjec¢an rezultat PDQ-
39 upitnika iznosio je 28,1 + 15,9. Nasli smo statisti¢ki znacajnu povezanost ova dva upitnika

(Pearsonov koeficijent r=-0,653; p<0,001) (Slika 8.).
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Slika 8. Linearna korelacijska analiza PDQ-39 1 MoCA upitnika.

Zivotna dob za vrijeme istraZivanja negativno je korelirala s uspjesnosti na MoCA
upitniku. Metodom linearne korelacije dobiven je Pearsonov koeficijent korelacije starost-

rezultat MoCA upitnika (r=-0,589) (Slika 9.).
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Slika 9. Linearna korelacijska analiza dobi pri istrazivanju i uspjesSnosti na MoCA testu.
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5. RASPRAVA
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Kognitivna disfunkcija Cesta je komplikacija PB-a u rasponu od blagog kognitivnog
poremecaja do naznaCene demencije. Jako je vazno prepoznati subjektivne smetnje ili blagi
kognitivni poremecaj PB-a jer predvida kognitivni pad bolesnika ukljucujuéi i razvoj
demencije i pogorSanje kvalitete Zivota. S obzirom na visoku ucestalost blagog kognitivnog
poremecaja i njegovu povezanost s budu¢im razvojem demencije, pacijentima s PB-om vazno
je 1 u ranom stadiju bolesti provjeravati kognitivne sposobnosti. Naime, demencija je veliki
javnozdravstveni problem te se javlja i u nemalog broja pacijenata s PB-om. S tom idejom
krenuli smo u izradu istrazivanja kojem su glavni ciljevi bili prikazati ucestalost kognitivne
disfunkcije, utjecaj raznih ¢imbenika kao Sto su duljina trajanja bolesti, dob, stadij bolesti na

kognitivni status itd.

U naSem istrazivanju prema rezultatima MoCA upitnika blagi kognitivni poremecaj ima
16 od 39 (41 %) ispitanika. Razne studije takoder pokazuju visoku ucestalost blagog
kognitivnog poremecaja: 24% (34), 30 % (35,36), 38% (25). Zabiljezili smo i neSto manju
prevalenciju demencije (26%), $to se slaze sa sistemskim pregledom 12 studija gdje je
zabiljeZena prevalencija demencije u bolesnika s PB-om u rasponu 24% - 31% (37). U svom
istrazivanju Sinanovic i sur. dobili su podatke kako se prevalencija demencije kod oboljelih od

PB-a krece u prosjeku i do 40% (15).

Analiza ostvarenih rezultata MoCA upitnika pokazala je nejednoliku raspodjelu bodova
(p=0,032) medu ispitanicima. Kao §to sam ve¢ prethodno spomenula, postoji Sirok raspon
rezultata od 12 do 30 bodova, gdje su 2 ispitanika postigla maksimalan rezultat, a nitko nije
ostvario rezultat manji od 12 bodova. Vitor 1 sur. su u svom istrazivanju takoder prikazali Sirok
raspon ostvarenih bodova MoCA upitnika (8-30), medutim kod njih je zabiljeZzena normalna

raspodjela bodova (p=0,101) (38).

Jo§ se od davnina raspravlja o kognitivnim razlikama izmedu spolova, stoga ne
iznenaduje Cinjenica kako je spol jedna od kontroliranih varijabli u istraZivanjima kognicije.
Naime, prema rezultatima naSeg istraZivanja kognitivna disfunkcija u PB-u ucestalija je kod
zenskih ispitanika kojih je bilo 15 (58%), naprema muskih 11 (42%). Mnoge studije pokazuju
kako je rizik od Alzheimerove demencije znatno veci u zena nego u muskaraca pa je zbog toga
bilo pretpostaviti da je kognitivna disfunkcija ucestalija kod Zena (39). Medutim, neka
istrazivanja pak navode muski spol kao rizicni ¢imbenik kognitivnog pada (40). Iako je
kognitivna disfunkcija ¢eS¢a kod Zenskih ispitanika, nije bilo statisticki znacajne razlike u

kognitivnim sposobnostima izmedu muskih i zenskih ispitanika (p=0,07). Medutim, postojala
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je statisticki znacajna razlika u uspjesnosti rjeSavanja pojedinih domena MoCA upitnika. Kod
domene vizuospacijalne/izvr$ne sposobnosti dokazali smo statisticki znacajnu razliku rezultata
izmedu spolova (p=0,038). Takoder, i u prijasnjim istrazivanjima znanstvenici su istrazivali
razlike u kognitivnim sposobnostima izmedu spolova. Rezultat koji su dobili za domenu
vizuospacijalnih/izvr$nih sposobnosti bila je statisticki znacajna (p=0,005). Za razliku od naseg
istrazivanja dokazali su i1 razliku rezultata u domeni imenovanja (p=0,019) i1 apstraktnog
misljenja (p=0,002) (41). Sukladno tim rezultatima, Riedel i suradnici utvrdili su kako Zene s
PB-om za razliku od muskarca postizu znacajno loSije rezultate tijekom testa crtanja sata,
instrumenta koji nam pomaze za pracenje vizuo-konstruktivnih i izvr$no/prostornih sposobnosti
(42). Ove bi se razlike mogle objasniti ¢injenicom kako muskarci koriste spacijalni, perceptivni
pristup rjeSavanja zadatka, bolje se orijentiraju u prostoru, dok su zene bolje u verbalnim

sposobnostima.

Daljnjom analizom podataka, dokazali smo kako s porastom zivotne dobi bolesnika s
PB-om dolazi do progresije kognitivnog deficita, dok duljina trajanja bolesti znac¢ajno ne utjece
na kognitivnu sposobnost oboljelih. U skladu s nasim rezultatima, u studiji objavljenoj 2018.
godine doslo se do saznanja kako je rizi¢ni ¢cimbenik kognitivnog oSte¢enja uz ostale ¢imbenike
i starija dob pacijenta (43). Sli¢ne rezultate pokazala je i studija od 100 bolesnika s PB-om koja
navodi kako s porastom Zivotne dobi, progresijom motori¢kih simptoma i stadija bolesti dolazi
do slabljenja kognitivnih sposobnosti bolesnika s PB-om (44). Medutim, istraZivanje kognitivne
disfunkcije u brazilskih pacijenata pokazalo je suprotne rezultate nasim i dokazala povezanost
duljine trajanja bolesti s kognitivnim padom, ali nije dokazala povezanost Zivotne dobi s
progresijom kognitivnog deficita (38). Razliku u rezultatima moZemo objasniti manjim
uzorkom ispitanika u nasem istraZivanju u usporedbi s prethodno navedenim te razli¢itom

kulturoloskim zna€ajkama proucavanih populacija.

Ispitivane kognitivne sposobnosti bile su: vizuospacijalne/izvrSne, imenovanje,
pamcenje, paznja, jezik, apstraktno misljenje, odgodeno prisjecanje i orijentacija. Jedni od
najbolje proucenih deficita svakako su deficit vizualnoprostorne percepcije, nemoguénost
planiranja, organiziranja i usredotoCenosti na cilj ¢iji je pad dokazan upravo rezultatima ovog
istrazivanja. Usporedbom rezultata dvije skupine ispitanika (MoCA<26 i MoCA>26) dokazali
smo statisti¢ki zna€ajnu razliku rezultata u domenama vizuospacijalnih/izvr§nih sposobnosti
(p<0,001), paznje (p=0,003), jezika (p=0,002), apstraktnog misljenja (p=0,034) 1 odgodenog
prisje¢anja (p=0,014). Medutim, nismo dokazali razliku rezultata MoCA upitnika u domeni

imenovanja (p=0,568) 1 orijentacije (p=0,342). Sli¢ne rezultate isticu i druga istrazivanja koja
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su prikazala kako se kognitivna disfunkcija moze ocitovati u jednoj ili viSe domena MoCA
upitnika (44). Istrazivanje provedeno 2012. godine u San Diegu na 221-om ispitaniku pokazalo
je kako je MoCA test osjetljiv u otkrivanju kognitivne disfunkcije i kako su bas vizuospacijalne
sposobnosti, jezik i memorija najvise pogodene domene (30). I druge studije takoder su
pokazale sli¢ne rezultate kognitivnih sposobnosti ispitanika s PB-om (43). Dakle, ovi rezultati
naglaSavaju vaznost pazljive procjene kognitivnog statusa s jednostavnim, ali osjetljivim
upitnikom ¢ak i u najranijoj fazi bolesti, zbog visoke prevalencije kognitivnog oSte¢enja u

trenutku postavljanja dijagnoze PB-a temeljem kardinalnih motorickih simptoma.

Polaze¢i od pretpostavke kako kognitivna funkcija bolesnika s PB-om slabi s
progresijom motorickih simptoma, istrazili smo i1 dokazali statisticki znacajnu povezanosti
kognitivnih sposobnosti s ukupnim UPDRS zbrojem i rezultatom pojedinih dijelova ove
ljestvice (UPDRS II, UPDRS III). U studiji objavljenoj 2018. godine rezultati pokazuju kako
progresijom motorickih simptoma PB-a, osim simptoma tremora, dolazi do slabljenja
kognitivnih funkcija bolesnika (43). Obzirom na utjecaj motorickih sposobnosti na domenu
vizuospacijalnih/izvr$nih funkcija usporedili smo rezultate UPDRS III ljestvice 1 ove domene.
Usporedbom ovih upitnika dokazana je statisticka povezanost rezultata (Pearsonov koeficijent
korelacije r=-0,66, p<0,001). Sli¢ne rezultate dobila je i studija Murakamia i suradnika gdje
posebno naglaSavaju povezanost vizuospacijalne domene s posturalnom nestabilnoséu (45).
Navedeni rezultati mogu se objasniti zajedniC¢kom patofiziologijom motornog i kognitivnog

ostecenja u PB-u.

Polaze¢i od spoznaje da s progresijom motorickih simptoma slabi i kognitivna funkcija
oboljelih, Zeljeli smo istraziti postoji li veza izmedu kognitivnog deficita 1 duljine terapije
levodopom. I nasli smo kako pacijenti bez kognitivne disfunkcije znacajno krace koriste

terapiju levodopom od pacijenata s kognitivnim oStecenjem.

Kognitivna disfunkcija prisutna je u ranom pocetku bolesti kao blagi kognitivni
poremecaj, tj. predstadij u razvoju demencije. Prema tome istrazili smo povezanost kognitivnog
funkcioniranja sa stadijem bolesti. Ustanovili smo povezanost ukupnog rezultata MoCA
upitnika sa stadijem bolesti po Hoehn 1 Yahr-u (p<0,001) Sto je u skladu s brojnim drugim
provedenim istrazivanjima (31,45). Rezultati nam pokazuju povezanost stadija bolesti s loSije
ostvarenim rezultatima MoCA upitnika. Naime, bolesnici teSkog stadija bolesti ostvarili su
znacajno losije rezultate MoCA upitnika od bolesnika srednjeg stadija bolesti (p=0,009).

Prosjecna dob bolesnika teskog stadija bolesti (75,1 godina) veca je od dobi ispitanika srednjeg
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stadija (68,2 godine) 1 blagog stadija (66,6 godina) bolesti. Time smo 1 u nasem istrazivanja
dokazali vezu izmedu Zivotne dobi i progresije kognitivnog deficita, a Sto su pokazala i druga

istrazivanja (31).

Kognitivna disfunkcija kao nemotoric¢ki simptom PB-a znacajno utjece i na kvalitetu
zivota oboljelih. Koncept kvalitete zivota zapravo procjenjuje pacijentovo samopoimanje
zivotnog zadovoljstva i moze se smatrati posljedicnom mjerom ukupnog utjecaja koju bolest
moze imati na pacijentov zivot. Za prikaz kvalitete zivota oboljelih koristili smo PDQ-39
upitnik. Srednja vrijednost ukupnog rezultata PDQ-39 upitnika za sve ispitanike iznosi 28,1 +
15,9. Takav se rezultat moze objasniti ve¢im brojem ispitanika u blagom stadiju bolesti u
usporedbi s brojem ispitanika u teSkom stadiju bolesti. Usporedbom rezultata MoCA upitnika 1
rezultata PDQ-39 upitnika dokazali smo znacajnu povezanost (p<0,001) kognitivnih
sposobnosti s kvalitetom zivota oboljelih. Nasi rezultati su u skladu s rezultatima istrazivanja
Olchike i suradnika (32) koji govore o znacajnoj korelaciji kvalitete zivota s testovima
kognitivne procjene. Pojedinci s boljom kvalitetom zivota ostvaruju bolje rezultate na testovima
ispitivanja kognitivnih sposobnosti. I druge studije bavile su se slicnom problematikom o
povezanosti rezultata raznih testova kognitivne procjene na utjecaj kvalitete zivota oboljelih

(46) 1 dosle do istih zakljucaka.

MoCA upitnik pokazao se kao jako osjetljiv test za detekciju kognitivne disfunkcije u
ranim stadijima bolesti. Kognitivne smetnje 1 sve ¢eS¢a ucestalost demencije znacajan su
¢imbenik u progresiji PB-a. Kognitivna disfunkcija, osim $to utjece na prognozu bolesti i
uspjeSnost terapije, vazan je Cimbenik u svakodnevnom Zivotu bolesnika i izvrSavanju
svakodnevnih zadataka, ukljuuju¢i uzimanje propisane terapije. Rano otkrivanje, pracenje 1
lijeCenje kognitivnih smetnji kod bolesnika s PB-om trebalo bi provesti u svakodnevnoj

klini¢koj praksi §to bi moglo rezultirati boljim ishodom lijec¢enja.

Nedostatak naSeg istraZivanja je relativno malen broj ispitanika (n=39) te ¢injenica kako
smo u studiju ukljucili samo ispitanike koji se lijee u KBC-u Split. Vrijednost ovog
provedenog istrazivanja svakako je raznolikost bolesnika u pogledu stadija bolesti, dobi, duljine
trajanja bolesti, simptoma itd. Provedeno istraZivanje utemeljeno je na novijim saznanjima o
PB-u te su koristeni specifi¢ni upitnici. Rezultati ovog istrazivanja mogli bi posluZiti kao temelj

za dalji rad s bolesnicima s PB-om u naSoj sredini.
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6. ZAKLJUCCI
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Iz rezultata ovog istrazivanja mogu se donijeti sljedeci zakljucci:

1. Izmedu muSkaraca i zena, oboljelih od PB-a, nema razlike u kognitivnom
funkcioniranju, ali postoji razlika u domeni vizuospacijalnih/izvr$nih
sposobnosti u korist muskaraca.

2. S porastom zivotne dobi bolesnika s PB-om dolazi do progresije kognitivhog
deficita.

3. Vizuospacijalne/izvrSne sposobnosti, paznja, jezik, apstraktno misljenje i
odgodeno prisje¢anje su najcesce pogodene kognitivne domene u bolesnika s
PB-om.

4. Progresijom motornih simptoma bolesti i s godinama koriStenja levodope opada
kognitivna sposobnost oboljelih.

5. Kognitivna funkcija bolesnika s PB-om slabi progresijom stadija bolesti.
Bolesnici teskog stadija bolesti po Hoehn i Yahr-u imaju lo$iju kognitivnu
sposobnost od bolesnika blazih stadija.

6. Kognitivna disfunkcija utjece na kvalitetu Zivota oboljelih.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati ucestalost kognitivne disfunkcije u
bolesnika oboljelih od PB-a u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, ispitati utjecaj raznih ¢cimbenika

na kognitivni status te njegov utjecaj na kvalitetu Zivota oboljelih od PB-a.

Ispitanici i metode: Ovo opisno presjecno istrazivanje provedeno je u Klinici za neurologiju
KBC Split. U ispitivanje je ukljuc¢eno 39 pacijenata s PB-om. Podatci su prikupljani u vremenu
od listopada 2017. do svibnja 2018. godine. Ispitivanje smo zapoceli uvidom u medicinsku
dokumentaciju gdje smo prikupili demografske i klinicke podatke o bolesnicima. Ispitanici su
potom pregledani te anketirani uz pomoc¢ za PB specifi¢nih upitnika: MoCA, Hoehn i1 Yahr
skale, UPDRS, PDQ-39, skala dnevnih aktivnosti po Schwab i England-u. U statisti¢koj obradi
podataka koristili smo Mann-Whitney U test, Shapiro-Wilk test 1 Pearsonov koeficijent

korelacije.

Rezultati: Od ukupnog broja pacijenata koji su ucestvovali u istraZivanju ve¢ina je na MoCA
testu ostvarila rezultat manji od 26 bodova (66,67%), $to ukazuje na blagi kognitivni poremecaj
i/ili demenciju. Izmedu muskaraca i zena nismo ustanovili statisticki znacajnu razliku u
rezultatima MoCA upitnika. Zivotna dob se pokazala kao rizi¢ni faktor za razvoj kognitivne
disfunkcije, dok to nismo dokazali za duljinu trajanja bolesti. Nasli smo statisticki znacajnu
razliku rezultata u domenama vizuospacijalnih/izvr$nih sposobnosti, paznje, jezika, apstraktnog
misljenja 1 odgodenog prisjecanja kod bolesnika s kognitivnom disfunkcijom (MoCA<26) u
usporedbi s pacijentima s normalnom kognicijom. Ustanovili smo povezanost rezultata MoCA
upitnika sa stadijem bolesti po Hoehn i1 Yahr-u. Bolesnici teskog stadija bolesti ostvarili su
najlosije rezultate. Ustanovili smo 1 povezanost rezultata MoCA upitnika s UPDRS ljestvicom.
Progresijom motori¢kih simptoma bolesti 1 posljedi¢no duljim koriStenjem levodope opada
kognitivna sposobnost bolesnika s PB-om. Ustanovili smo 1 zna¢ajnu korelaciju kvalitete Zivota

s testovima kognitivne procjene.

Zakljucak: Kognitivna disfunkcija u rasponu od blagog kognitivnog poremec¢aja do demencije
je ucestali simptom oboljelih od PB-a. Naj¢es¢e su zahvacene domene vizuospacijalnih/izvr§nih
sposobnosti, paznje, jezika, apstraktnog misljenja i odgodenog prisje¢anja. S porastom zivotne
dobi bolesnika s PB-om dolazi do progresije kognitivnog deficita, dok utjecaj spola 1 duljina
trajanja bolesti nije dokazana. Bolesnici teskog stadija bolesti ostvarili su najlosije rezultate na

MoCA upitniku. Kognitivne funkcije znatno utjecu na kvalitetu zivota oboljelih.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Prevalence of cognitive impairment in patients with Parkinson’ s

disease in Split-Dalmatia County.

Objectives: The aim of this study was to review the prevalence of cognitive impairment
in patients with Parkinson's disease (PD) in Split-Dalmatia County, to investigate effects of

other variables on the cognitive status and its impact on the patients’ quality of life.

Subjects and methods: This descriptive cross-sectional study was conducted at the
Department of Neurology. The study included 39 patients suffering from PD. The data was
collected in the period from October 2017, ending in May 2018. We started the examination
with an insight into the medical documentation where the demographic and medical information
about our subjects were collected. Subjects were than examined and asked to fill out PD specific
questionnaires: MoCA, Hoeh and Yahr scale, UPDRS, PDQ-39, daily activity scales by Schwab
and England. In order to analyze the given variables we used Mann-Whitney U test, Shapiro-

Wilk test, and the Pearson coefficient of correlation.

Results: Most of the patients who participated in the research scored less than 26 points
on the MoCA questionnaire, which indicates a mild cognitive impairment and/or dementia.
There hasn’t been found a statistically significant difference among men and women in the
results of the MoCA questionnaire. Age has proven to be a risk factor for the development of
cognitive dysfunctions. The duration of the disease did not affect the cognition test results. The
MoCA questionnaire domains of visuospatial/executive abilities, attention, language, abstract
thinking, and delayed recall showed statistically significant difference in outcome between
patients with cognitive impairment (MoCA<26) and with normal cognition. A connection was
established between results of the MoCA questionnaire and the stage of disease by Hoehn and
Yahr. Patients in the severe stage of disease achieved the worst results. A correlation was also
established between the MoCA questionnaire results and the UPDRS scale that tracks the
development of the disease symptoms. As a result of the progression of motor symptoms of the
disease and a consequently higher average of the use of levodopa, the cognitive ability of
patients with PD is in decline. A correlation was also found between the quality of life and
cognitive assessment tests. Individuals with a better quality of life performed better results on

cognitive assessment tests.

Conclusions: Cognitive dysfunction in the range of mild cognitive impairment to
dementia is common symptom of PD patients. A common symptoms in PD patients are

cognitive deficit, specifically in the domains of the visuospatial/executive abilities, attention,
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language, abstract thinking and delayed recall. The age of patient during the diagnosis of the
disease and at the time of the survey has a negative impact on cognitive abilities, whereas sex
and length of the disease do not affect cognitive abilities. Patients in the severe stage of disease
achieved the worst results on the MoCA questionnaire. Cognitive functions affect the patient’s

quality of life to a great extent.
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