
Cerebralna perfuzija u osoba sa Parkinsonovom
bolesti i povezanost sa kognitivnim promjenama

Šakić, Mate

Master's thesis / Diplomski rad

2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / stručni stupanj: Josip Juraj 
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / Sveučilište Josipa Jurja 
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:749517

Rights / Prava: In copyright / Zaštićeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-11-20

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:749517
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefos:1937
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1937
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1937


 

 

 

SVEUČILIŠTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU 

MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK 

SVEUČILIŠNI INTEGRIRANI PRIJEDIPLOMSKI I 

DIPLOMSKI 

STUDIJ MEDICINE 

 

 

 

 

 

Mate Šakić 

CEREBRALNA PERFUZIJA U OSOBA 

SA PARKINSONOVOM BOLESTI I 

POVEZANOST SA KOGNITIVNIM 

PROMJENAMA 

Diplomski rad 

 

 

 

 

Osijek, 2024 



 

 

 

SVEUČILIŠTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU 

MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK 

SVEUČILIŠNI INTEGRIRANI PRIJEDIPLOMSKI I 

DIPLOMSKI 

STUDIJ MEDICINE 

 

 

 

 

 

Mate Šakić 

CEREBRALNA PERFUZIJA U OSOBA 

SA PARKINSONOVOM BOLESTI I 

POVEZANOST SA KOGNITIVNIM 

PROMJENAMA 

Diplomski rad 

 

 

 

 

Osijek, 2024 



 

 

 

Rad je ostvaren u: Klinika za neurologiju, Klinički bolnički centar Osijek  

 

Mentor rada: doc. prim. dr. sc. Ivanka Štenc Bradvica, dr. med., spec. neurologije, subspec. 

neurodegenerativnih bolesti  

 

Rad ima 28 listova, 3 tablice i 4 slike 

 

 



 

 

 

ZAHVALA 

 

Zahvaljujem mentorici doc. prim. dr. sc. Ivanki Štenc-Bradvica, dr. med., spec. neurologije,  

subspec. neurodegenerativnih bolesti, na stručnim savjetima, pomoći i strpljenju tijekom izrade  

ovog diplomskog rada. 

Zahvaljujem svojoj obitelji i prijateljima na podršci i razumijevanju tijekom školovanja



 

I 

 

1. UVOD .............................................................................................................................. 1 

1.1. Parkinsonova bolest .................................................................................................... 1 

1.1.1. Epidemiologija ................................................................................................... 1 

1.1.2. Čimbenici rizika ................................................................................................. 2 

1.1.3. Patofiziologija .................................................................................................... 2 

1.1.4. Klinička slika ...................................................................................................... 3 

1.1.5. Cerebralna hipoperfuzija i kognitivne promjene ................................................ 4 

1.1.6. Dijagnoza ........................................................................................................... 5 

1.1.7. Liječenje ............................................................................................................. 7 

2. HIPOTEZA ...................................................................................................................... 8 

3. CILJ ................................................................................................................................. 9 

4. ISPITANICI I METODE ............................................................................................... 10 

4.1. Ustroj studije ............................................................................................................ 10 

4.2. Ispitanici ................................................................................................................... 10 

4.3. Metode ...................................................................................................................... 10 

4.3.1. Demografski podaci ......................................................................................... 10 

4.3.2. Kognitivni testovi ............................................................................................. 10 

4.3.3. UPDRS III ljestvica .......................................................................................... 12 

4.3.4. Transkranijski dopler ........................................................................................ 12 

4.3.5. Statističke metode ............................................................................................ 13 

5. REZULTATI ................................................................................................................. 14 

5.1. Osnovna obilježja ispitanika .................................................................................... 14 

5.2. Kognitivni testovi ..................................................................................................... 14 

5.2.1. MoCA ............................................................................................................... 14 

5.2.2. MMSE test ........................................................................................................ 14 

5.3. UPDRS III ................................................................................................................ 15 

5.4. TCD .......................................................................................................................... 15 



 

II 

 

5.4.1. Odnos TCD nalaza i MoCA testa ..................................................................... 16 

5.4.2. Odnos TCD nalaza i MMSE testa .................................................................... 16 

5.4.3. Odnos TCD nalaza i UPDRS III ljestvice ........................................................ 17 

5.4.4. Odnos TCD nalaza i demografskih podataka ................................................... 17 

6. RASPRAVA .................................................................................................................. 19 

7. ZAKLJUČAK ................................................................................................................ 21 

8. SAŽETAK ..................................................................................................................... 22 

9. SUMMARY ................................................................................................................... 23 

10. LITERATURA .............................................................................................................. 24 

11. ŽIVOTOPIS ................................................................................................................... 27 

12. PRILOZI ........................................................................................................................ 28 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

III 

 

POPIS KRATICA 

 

PB – Parkinsonova bolest 

COMT – katehol-O-metiltransferaza (prema engl. catechol-O-methyltransferase) 

DaT – dopaminski transporter (prema engl. dopamine transporter) 

DaTscan – SPECT dopaminskog transportera (prema engl. dopamine transporter scan) 

DBS – dubinska moždana stimulacija (prema engl. deep brain stimulation) 

MAO-B – monoaminooksidaza B 

MMSE – Mini test za procjenu mentalnog stanja (prema engl. Mini-Mental State Exam) 

MoCA – Montrealska ljestvica kognitivne procjene (prema engl. Montreal Cognitive 

Assessment) 

SPECT – jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (prema engl. single-photon  

emission computed tomography) 

UPDRS III – treći dio Ujedinjene skale procjene PB (prema engl. Unified  

Parkinson’s disease rating scale part III) 

GABA - gama-aminomaslačna kiselina (prema engl. gamma-aminobutyric acid) 

TCD – transkranijski dopler (prema engl. transcranial doppler) 

CT – kompjutorizirana tomografija (prema engl. computerised tomography) 

MR – magnetna rezonanca 

MDS – prema engl. International Parkinson and Movement Disorder Society 

QSBB – prema engl. Queens Square Brain Bank 

 

 

 

  



1. UVOD 

1 

 

1. UVOD 

 

1.1. Parkinsonova bolest 

Parkinsonova bolest (PB) najčešći je poremećaj pokreta te druga najčešća 

neurodegenerativna bolesti, odmah nakon Alzheimerove bolesti. Uzrokovana je degeneracijom 

dopaminergičkih neurona substantiae nigrae u mezencefalonu, a osnovni neuropatohistološki 

nalaz u PB su Lewyeva tjelešca, koja se većinom sastoje od alfa sinukleina i ubikvitina. Iako 

točan mehanizam nastanka PB ostaje nerazjašnjen, vjeruje se da je njezino nastajanje 

uzrokovano genetskim i okolišnim čimbenicima (1). 

Iako moguće opise PB nalazimo još u drevnim indijskim i kineskim tekstovima nastalim oko 

1000 godina prije Krista, prvu pravu definiciju PB daje James Parkinson, 1817. godine u svom 

djelu „An Essay on the Shaking Palsy“, u kojem ovu bolest definira nevoljnim tremornim 

pokretima sa smanjenom mišićnom snagom, čak i u mišićima koji se ne koriste ili koji se 

podupiru. Također, opisuje tendenciju bolesnika da naginju trup prema naprijed kao i tendenciju 

prelaska iz hodajućeg u trčeći tempo. Nadalje, napominje da su osjetila i intelekt očuvani. Oko 

50 godina kasnije, francuski liječnik Jean-Martin Charcot nadopunjuje Parkinsonovu definiciju 

bolesti, ističući kako je vrlo često bradikinezija ograničavajući čimbenik u njihovim 

svakodnevnim aktivnostima, a ne tremor i rigidnost.  Charcot odbacuje dosadašnji naziv ove 

bolesti, paralysis agitans te uspostavlja novo ime, PB. Također, opisuje dva tipa PB, akinetički 

te rigidni/tremorni tip. Daljnjim definiranjem bolesti i popratnih simptoma, Charcot je zaslužan 

za diferencijaciju Parkinsonove od ostalih tremornih neuroloških poremećaja, kao što je 

primjerice multipla skleroza (2). 

 

1.1.1. Epidemiologija 

Incidencija PB u globalnoj populaciji  iznosi otprilike 0,3% (7). Prema novim spoznajama, 

godišnja pojavnost PB kreće se između 1/100 000 i 35/100 000 novih slučajeva godišnje, a 

incidencija iste povećava se peterostruko do deseterostruko između šestog i devetog desetljeća 

života. Prema jednoj meta-analizi, u SAD-u se incidencija PB povećava sa manje od 1% u 

muškaraca i žena u dobi od 45-54 godina, do 4% u muškaraca te 2% u žena iznad 85 godina. 

Smrtnost od ove bolesti se ne povećava u prvih 10 godina od uspostave dijagnoze, no nakon 
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toga raste (3). Porast starenja populacije mogao bi u narednim desetljećima povećati 

prevalenciju PB, a neka istraživanja sugeriraju dvostruki porast u naredna dva desetljeća (4). 

 

1.1.2. Čimbenici rizika 

Većina slučajeva PB najvjerojatnije je posljedica multifaktorske etiologije, sa složenom 

interakcijom genetskih i okolišnih čimbenika, a genetski čimbenici najvjerojatnije moduliraju 

učinke okolišnih čimbenika. U 5-10% slučajeva identificirane genetske mutacije uzrokuju PB, 

međutim iste su odsutne u većine pacijenata (3). Isto tako, najčešće mutacije gena nađene u PB 

pokazuju smanjenju penetrantnost, a studije na dizigotnim i monozigotnim blizancima 

procjenjuju nasljednost PB na oko 30%, upućujući na značajan utjecaj okoliša i bihevioralnih 

čimbenika. (5). Također, prema jednoj meta-analizi, prevalencija traumatske ozljede mozga 

među oboljelima od PB je 18% (6). 

Neke životne navike povezane su sa utjecajem na rizik od razvoja PB. Zanimljivo, pušenje 

cigareta i konzumacija ostalih duhanskih proizvoda smanjuje rizik od razvoja razvoje ove 

bolesti, a dužina i frekvencija konzumacije nadalje smanjuju taj rizik. Nadalje, konzumacija 

kave i čaja također su povezani sa smanjenim rizikom razvoja ove bolesti, poglavito u 

muškaraca. Prehrana bogata voćem, povrćem i žitaricama kao i redovita tjelovježba 

najvjerojatnije isto imaju ulogu u smanjenju rizika razvoja PB, dok, primjerice, konzumacija 

mliječnih proizvoda povećavaju taj rizik, najvjerojatnije zbog povećanih koncentracija toksina. 

Učinci ovih okolišnih faktora su aditivni, upućujući na mogućnost preventivnog pristupa bolesti 

(3). 

 

1.1.3. Patofiziologija 

Kao što je već spomenuto, precizan mehanizam nastanka PB nije poznat, no, zna se da je 

propadanje dopaminergičkog striatonigralnog sustava centralni patofiziološki događaj. 

Makroskopski, ovu pojavu vidimo kao depigmentaciju pars compacta substantiae nigrae u 

mezencefalonu, a ovim procesom smanjuje se dopaminergički prijenos signala do striatuma 

bazalnih ganglija te kao posljedica nastaju motorički znaci parkinsonizma. Smatra se da 

dopaminergička stimulacija iz substantiae nigrae inhibira GABAergičku aktivnost striatuma. 

S druge strane, kolinergička aktivnost unutar samog strijatuma potiče lučenje GABAe iz istog. 
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Manjak dopaminergičke i višak kolinergičke aktivnosti ovih projekcija u PB povećava 

inhibitornu aktivnost GABAe prema bazalnim ganglijima i najvjerojatnije je uzrok motornih 

simptoma kao što su bradikinezija i akinetički tremor (13).   Iako je histopatološki nalaz 

Lewyevih tjelešaca u degeneriranim dopaminergičnim neuronima među glavnim 

karakteristikama PB, ovaj nalaz možemo naći i u drugim neurodegenerativnim bolestima (kao 

što je demencija Lewyevih tjelešaca i multipla sistemna atrofija), što ga čini nespecifičnim (7). 

Skupinu neurodegenerativnih bolesti u kojima nalazimo Lewyeva tjelešca nazivamo spektrom 

α-sinuklein vezanih bolesti, a on se sastoji od patofiziološki heteterogenih bolesti koje se 

umnogome klinički preklapaju. Ovaj spektar pokrivaju bolesti od asimptomatske bolesti 

Lewyevih tjelešaca, PB bez znakova demencije, PB sa demencijom, demencijom Lewyjevih 

tjelešaca te, u najgorem slučaju, Alzheimerovu bolest udruženu s demencijom Lewyjevih 

tjelešaca (8). 

 

1.1.4. Klinička slika 

Temelj motorne simptomatologije PB predstavljaju akinetički tremor, bradikinezija, 

rigidnost mišića te posturalna nestabilnost. Akinetički tremor pojava je tremora u mirovanju, sa 

frekvencijom od 4 – 6 Hz koja se pojačava prilikom emocionalnog stresa, a smanjuje pri 

pokretu. Prisutan je u 80% bolesnika sa PB. Karakterističan je tremor brojanja novca sa 

izmjenjujućim pokretima palca i kažiprsta. U početku, akinetički tremor je  najčešće asimetričan 

i lokaliziran poglavito na rukama i nogama, no, s napretkom bolesti pokazuje tendenciju 

generaliziranja. Povišenje tonusa po tipu rigora očituje se prilikom izvođenja pasivnih pokreta, 

a u bolesnika sa PB se često opisuje kao pokret prelaska preko zupčanika.  Bradikinezija 

označava usporenje pokreta što je često udruženo za oskudnom ili nepostojanom mimikom. 

Često nalazimo i smanjen volumen glasa (hipofonija), kao i poremećenu kontrolu fine motorike 

što se očituje prilikom pisanja (mikrografija). Od ostalih motornih simptoma nalazimo 

festinaciju, koja označava tendenciju sve bržeg hoda sve sitnijim koracima, kao i blokiranje 

kretnji koje nastupa prilikom započinjanja pokreta ili samom izvođenju pokreta. Posturalna 

nestabilnost najčešće je kasni simptom koji se može javiti i nakon 10 godina trajanja bolesti, a 

udružena sa festinacijom i blokiranjem pokreta čest je uzrok padova bolesnika.  Rjeđi simptomi 

uključuju trzanje zatvorenih vjeđa (blefaroklonus) i nevoljno zatvaranje očiju (blefarospazam) 

(9). 
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Poremećaji kognitivnih domena uključuju poremećaje složene pažnje, izvršnih funkcija, učenja 

i pamćenja, jezika, perceptualno-motoričkih sposobnosti i socijalne kognicije. U PB često su 

prisutni i ostali psihijatrijski poremećaji koji uključuju apatiju, depresivno ponašanje, 

anksioznost, halucinacije, sumanutosti, promjene ličnosti, poremećaj ponašanja u spavanju s 

brzim pokretima očiju i prekomjernu pospanost. Bitno je obilježje neurokognitivnih poremećaja 

uzrokovanih PB nastup nakon početka PB.  Poremećaje kognitivne funkcije u PB čine: 

subjektivni neurokognitivni poremećaj, blagi neurokognitivni poremećaj te veliki 

neurokognitivni poremećaj, u kojem je značajno ugroženo svakodnevno funkcioniranje. Faktori 

rizika za razvoj kognitivnih simptoma uključuju dob, muški spol, manji stupanj obrazovanja, 

metabolički sindrom, prisutnost akinetičkog tremora i rigidnosti, kao i prisutnost ostalih 

psihijatrijskih poremećaja. Kognitivna oštećenja u PB najvjerojatnije nisu uzrokovana lezijama 

u nigrostrijatalnom sustavu i bazalnim ganglijima, već depozitima Lewyevih tjelešaca u 

stanicama neokorteksa i limbičkog sustava. Pacijenti sa subjektivnim neurokognitivnim 

poremećajem često sami primjećuju suptilni pad u kognitivnim funkcijama, koje se očituju 

usporenošću misli, sporijim prisjećanjem i odgođenim donošenjem odluka, iako su završne 

odluke točne. Subjektivni pad kognitivnih funkcija najvjerojatnije predstavlja prijelaz između 

kognitivnog pada uzrokovanog starošću i blagog kognitivnog oštećenja uzrokovanog PB. Blago 

kognitivno oštećenje nalazimo u čak do 27% pacijenata, a ono predstavlja značajan čimbenik 

rizika za razvoj demencije PB. Blago kognitivno oštećenje uključuje i subjektivne i objektivne 

nedostatke u kognitivnim parametrima. Veliki neurokognitivni poremećaj uzrokovan PB 

najteži je oblik kognitivnog oštećenja koji se može manifestirati kao demencija PB. Dijagnoza 

velikog neurokognitivnog poremećaja podrazumijeva značajno smanjenu kogniciju u odnosu 

na raniju razinu izvedbe u jednoj ili više kognitivnih domena (kompleksna pažnja, izvršna 

funkcija, učenje i pamćenje, jezik, perceptivno-motorička i socijalna kognicija). Nadalje, ovi 

kognitivni deficiti ometaju sposobnost samostalnog obavljanja svakodnevnih aktivnosti, 

odnosno, u najmanju je ruku potrebna pomoć pri obavljanju instrumentalnih, svakodnevnih 

aktivnosti poput uzimanja lijekova. U nekih bolesnika nastaje intelektualna deterioracija koja 

vodi do potpune demencije (9,10,11). 

 

1.1.5. Cerebralna hipoperfuzija i kognitivne promjene 

Vaskularno kognitivno oštećenje kao zaseban entitet podrazumijeva spektar kliničkih 

promjena od subjektivnog pada kognitivnih funkcija do potpune vaskularne demencije, a 
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kronična cerebralna hipoperfuzija uzrokovana aterosklerozom i cerebralnom amiloidnom 

angiopatijom jedni su od vodećih uzroka. Patofiziološki, smanjen protok krvi u cerebralnim 

arterijama dovodi do ishemijskih, hemoragičnih i hipoperfuzivnih stanja koja pogoduju 

nastanku strukturalnih oštećenja mozga, uključujući infarkte, lakune, mikrokrvarenja, oštećenja 

bijele tvari i parenhimalne lezije. Rizični faktori kao što su starija životna dob, muški spol, 

pušenje, niži stupanj obrazovanja, sjedilački način života te sistemne bolesti kao što su 

ateroskleroza, ishemijska bolest srca, hipertenzija i dijabetes mellitus uvelike doprinose 

cerebralnoj hipoperfiziji i pogoršanju kognitivne patologije. Neki autori navode da cerebralna 

hipoperfuzija može amplificirati kognitivnu patologiju u pacijenata sa neurodegerativnim 

bolestima, ponajprije u pacijenata sa Alzheimerovom bolesti (14,15). Patološki nalaz cerebralne 

hemodinamike nalazi se i u pacijenata sa vaskularnim parkinsonizom (VP). VP oblik je 

sekundarnog parkinsonizma, etiopatofiziološki različitog od idiopatske PB (IPB), u kojem do 

karakterističnih motornih i kognitvnih simptoma, uključujući i vaskularnu demenciju, dolazi 

uslijed strukturalnih, vaskularnih oštećenja bazalnih ganglija, frontalnog režnja i supkortikalne 

bijele tvari. Neka istraživanja navode da se patološki nalaz intrakranijalne cerebralne cirkulacije 

nalazi u čak u 89,47% pacijenata sa VP, kao i da se kognitivni deficiti nalaze u 72,23% 

pacijenata sa VP-om, u usporedbi sa 39,29% pacijenata sa IPB-om. Ovi postoci upućuju da bi 

vaskularna etiologija VP-a mogla biti jedan od ključnih mehanizama nastanka i razvoja 

kognitivnog propadanja (26). 

 

1.1.6. Dijagnoza 

Dijagnoza PB je tipično klinička te se u slučaju jasne anamneze, postojanja klasičnih 

motornih simptoma i nedostatka atipičnih simptoma lako postavlja. Međutim, dijagnoza 

katkada može biti i izazovna. Neka istraživanju sugeriraju da se stopa pogrešne dijagnoze u 

rutinskim kliničkim uvjetima kreće između 15 i 24%. Neke od češćih pogrešnih dijagnoza 

uključuju esencijalni tremor, i neke vrste sekundarnog parkinsonizma kao što je parkinsonizam 

uzrokovan lijekovima, vaskularni parkinsonizam i metabolički parkinsonizam. 

Klinički kriteriji za postavljanje dijagnoze PB temelje se prema smjernicama International 

Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) koje predstavljaju revidiranu verziju Queens 

Square Brain Bank (QSBB) seta kriterija koji se najviše koristio proteklih desetljeća.  Prema 

MDS kriterijima za dijagnozu PB nužna je prisutnost bradikinezije te najmanje jednog od 

kardinalnih motornih simptoma, odnosno povišenje tonusa po tipu rigora, prisutnost 
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asimetričnog akinetičkog tremora i/ili posturalne nestabilnosti. Uz navedeno, dijagnoza se 

nadalje temelji i na prisutnosti suportivnih simptoma, kao i kriterija koji govore protiv 

dijagnoze. Za razliku od QSBB seta kriterija, MDS smjernice nadopunjuju listu sa ne nužno 

isključujućim kliničkim entitetima, ali koji bi trebali upućivati na postojanje alternativne 

dijagnoze. Suportivni simptomi uključuju: unilateralan početak, progresivni klinički tijek, 

dobar odgovor na levodopu, pojava nevoljnih pokreta induciranih levodopom, odgovor na 

levodopu dulji od 10 godina, trajanje bolesti dulje od 10 godina Neki od kriterija koji govore 

protiv dijagnoze uključuju: podatak o moždanim udarima, podatak o višekratnoj traumi glave, 

encefalitis, uzimanje neuroleptika, rani razvoj demencije. nalaz hidrocefalusa na CT-u  (9, 12). 

Iako klasični radiološki postupci prikaza mozga poput kompjutorizirane tomografije (CT) i 

magnetne rezonancije mozga (MR) ne pokazuju znatne promjene, MR bi svejedno trebao biti 

dio rutinske dijagnostičke obrade budući da  može razlikovati PB od sekundarnih ili atipičnih 

parkinsonizama. Pozitronska emisijska tomografija (PET) fluorodopom osjetljiva je slikovna 

metoda kojom možemo prikazati funkciju čitavog dopaminergičkog sustava te čak i u 

presimptomatskim fazama bolesti prikazati manjak dopaminergične aktivnosti u bazalanim 

ganglijima, međutim, zbog svoje cijene i oskudne dostupnosti nije našla svoju ulogu u rutinskoj 

dijagnostičkoj obradi PB.  Unatoč ovome, samo je jednofotonska emisijska kompjutorizirana 

tomografija (prema engl. single-photon emission computed tomography, SPECT) s 

radionuklidom (joflupan-123) pronašla svoju ulogu u rutinskoj obradi PB ponajviše zbog 

umjerene cijene i dostupnosti. Joflupan-123 se veže za presinaptički dopaminski transporter te 

se stoga ova pretraga još naziva i DaT-scanom. DaT-scan može prikazati disfunkciju 

nigrostrijatalnih dopaminergičkih terminala te uspješno razlikuje parkinsonizme uzrokovane 

nigrostrijatalnom neurodegeneracijom od poremećaja sličnih simptoma, ali različite etiologije, 

poput esencijalnog tremora, psihogenog ili vaskularnog parkinsonizma (9, 12). 

Neurokognitivni poremećaji koji su uzrokovani PB moraju zadovoljiti sljedeće kriterije: 

zadovoljeni su kriteriji za veliki ili blagi neurokognitivni poremećaj, ova smetnja se pojavljuje 

u okruženju ustanovljene PB, podmukli početak i postupna progresija oštećenja, 

neurokognitivni poremećaj ne može se pripisati ni jednom drugom stanju. Od dijagnostičkih 

alata, neuropsihološka testiranja s fokusom na testove koji se ne oslanjaju na motorne funkcije 

od ključne su važnosti pri dijagnozi neurokognitivnih poremećaja u PB, a neki od tih testova su 

Mini metal test (MMSE) i Montrealska ljestvica kognitivne procjene (MoCa) test. Nadalje, 

DaT-scan je koristan u razlikovanju demencije povezanih s Lewyevim tjelešcima 
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(Parkinsonova i demencija Lewyevih tjelešaca) od demencija koje su nevezane sa Lewyevim 

tjelešcima (Alzheimerova demencija) (10, 12). 

1.1.7. Liječenje  

PB je neizlječiva i terapija se temelji na olakšavanju simptoma, odnosno kontrolu 

motoričkih smetnji i poboljšanje cjelokupne kvalitete života. Cilj farmakološke terapije jest 

održavanje povoljne ravnoteže dopamina i acetilkolina u nigrostrijatalnoj osovini. Lijekovi koji 

se koriste u PB su: levodopa, agonisti dopamina, selektivni inhibitori enzima 

monoaminooksidaze B (MAO-B), inhibitori enzima katekol-O-metiltransferaze (COMT), 

amantadin, antikolinergici, benzodiazepini i atipični neuroleptici. Također koriste se i dubinska 

moždana stimulacija (prema engl. deep brain stiumulation, DBS) te fizikalna terapija (9,13).
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2. HIPOTEZA 

Osobe s Parkinsonovom bolesti koje imaju kognitivne promjene imaju smanjen cerebralni 

protok krvi u usporedbi s osobama s Parkinsonovom bolesti koje nemaju kognitivne promjene. 
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3. CILJ 

Ciljevi ovog su istraživanja su: 

• ispitati postoji li razlika u cerebralnom protoku u osoba koje boluju od Parkinsonove 

bolesti, a koji imaju kognitivne promjene u odnosu na one koji ih nemaju. 

• ispitati utječu li dob i spol na cerebralni protok u pacijenata sa Parkinsonovom 

bolesti 

• ispitati utječe li cerebralni protok na motoričko oštećenje u pacijenata sa 

Parkinsonovom bolesti 
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4. ISPITANICI I METODE 

 

4.1. Ustroj studije 

Istraživanje je koncipirano kao opisno presječno (25). 

 

4.2. Ispitanici  

U istraživanju sudjelovalo je 27 ispitanika sa dijagnozom PB potvrđene klinički i funkcijski 

snimanjem pomoću DaTSCAN-a. Svakom ispitaniku je telefonskim putem dodijeljen termin 

pregleda, a istraživanje se provodilo na Klinici za neurologiju Kliničkog bolničkog centra 

Osijek od 6. lipnja do 11. srpnja 2024. godine. Istraživanje je odobreno od strane Etičkog 

povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek i Klinike za Neurologiju Kliničkog bolničkog centra 

Osijek. 

 

4.3. Metode 

4.3.1. Demografski podaci 

Osnovni demografski podaci koji uključuju spol i dob uzeti su prilikom pregleda u 

dogovorenom terminu. 

 

4.3.2. Kognitivni testovi 

Za procjenu kognitivnog oštećenja korišteni su MoCA i MMSE testovi. 

Montrealska ljestvica kognitivne procjene (prema engl. Montreal Cognitive Assessment, 

MoCA) uvedena je 2000. godine i od tada se koristi i u kliničkoj praksi. Prema izdavaču, 

osjetljivost ovog testa u prepoznavanju blagog kognitivnog poremećaja je 90%. 

MoCA test podijeljen je 7 potkategorija kognitivnih sposobnosti:  

1. vidnoprostorne/izvršne funkcije 

2. imenovanje 

3. pažnja 

4. jezik 
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5. apstraktno mišljenje 

6. odgođeno prisjećanje 

7. orijentacija 

Maksimalan broj bodova u MoCA testu je 30, a ako ispitanik ima manje od 12 godina 

školovanja dodjeljuje mu se 1 dodatan bod. Rezultat veći od 26 znači da nema kognitivnih 

promjena, rezultat od 18 do 25 bodova označava blago kognitivno oštećenje, rezultat od 10 do 

17 označava srednje kognitivno oštećenje dok rezultat manji od 10 označava potpuno 

kognitivno oštećenje (16). Ispitanici su na temelju ukupnog rezultata na MoCA testu podijeljeni 

u dvije skupine: ispitanici koji imaju kognitivne promjene i ispitanici koji nemaju kognitivne 

promjene (prilog 4.2). 

MMSE (prema engl. Mini-mental state examination) uveden je 1975. godine i od tada se koristi 

u kliničkoj praksi. 

MMSE test podijeljen je u 8 potkategorija kognitivnih sposobnosti: 

1. Registracija 

2. Orijentacija u vremenu 

3. Orijentacija u prostoru 

4. Dosjećanje 

5. Pažnja i računanje 

6. Imenovanje 

7. Ponavljanje 

8. Izvršavanje kompleksnih naredbi 

MMSE test ima ukupno 30 bodova, rezultat veći od 24 znači da nema kognitivnih promjena, 

rezultat od 18 do 23 boda označava blago kognitivno oštećenje, rezultat od 10 do 13 označava 

srednje kognitivno oštećenje dok rezultat manji od 10 označava potpuno kognitivno oštećenje 

(16). Ispitanici su na temelju ukupnog rezultata na MMSE testu podijeljeni u dvije skupine: 

ispitanici koji imaju kognitivne promjene i ispitanici koji nemaju kognitivne promjene (prilog 

4.1). 
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4.3.3. UPDRS III ljestvica 

UPDRS III ljestvica mjeri motoričke sposobnosti pacijenata sa PB te je podijeljena u 14 

kategorija:  

1. govor,  

2. mimika 

3. tremor u mirovanju 

4. akcijski ili posturalni tremor 

5. rigidnost 

6. kuckanje prstima 

7. pokreti ruke 

8. brzi alterirajući pokreti ruku,  

9. spretnost nogu 

10. ustajanje sa stolice 

11. stav 

12. hod 

13. stabilnost stava 

14.  tjelesna bradikinezija 

Svaka se kategorija UPDRS III ljestvice boduje od 0 do 4 boda, gdje 0 bodova označava uredan 

nalaz, a 4 boda teški motorički deficit.  Maksimalni broj bodova je 56 (23), (prilog 4.3). 

 

4.3.4. Transkranijski dopler 

Transkranijski dopler (prema engl. transcranial doppler, TCD) ultrazvučni je pregled 

protoka u intrakranijalnim krvnim žilama. Ultrazvučnim frekvencijama ova pretraga može 

izmjeriti brzinu, intenzitet protoka i cirukulatornog otpora krvi u krvnoj žili od interesa. U 

svakodnevnoj kliničkoj praksi TCD se koristi u dijagnozi i praćenju stanja kao što su moždani 

udari, ishemije, aneurizme, arteriovenske malformacije i demencije. TCD uređaj koristi se tako 

da se ultrazvučna sonda frekvencije 2 MHz prisloni na obje temporalne kosti, te se na zaslonu 

uređaja očitavaju vrijednosti protoka u intrakranijskim krvnim žilama, a koje se potom 

uspoređuju sa standardiziranim vrijednostima.  U svrhu ovog istraživanja promatrane su velike 

arterije Willisovog kruga: oba karotidna sifona, obje a. cerebri posterior, obje a. cerebri mediae 

i obje a. cerebri anterior (24).  
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4.3.5. Statističke metode 

Kategorijski podaci prikazat će se u apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numerički 

podaci s normalnom distribucijom prikazat će se aritmetičkom sredinom i standardnom 

devijacijom, a ukoliko uvjet normalnosti distribucije ne bude zadovoljen – medijanom, 

interkvartilnim rasponom te minimumom i maksimumom. Normalnost distribucije ispitat će se 

Shapiro-Wilk testom. Razlike kategorijskih varijabli ispitat će se 𝜒2  testom ili testom 

proporcija, a razlike između dvije numeričke varijable s normalnom distribucijom Studentovim 

t-testom. Ukoliko uvjet normalnosti distribucije ne bude zadovoljen, razlike će biti ispitane 

Mann Whitney U testom. Razina statističke značajnosti postavljena je na α=0,05. Za statističku 

obradu podataka koristit će se program RStudio (inačica 1.4.1717, RStudio PBC, Boston, MA, 

SAD) 
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5. REZULTATI 

 

5.1. Osnovna obilježja ispitanika 

U istraživanju sudjelovalo je 27 ispitanika oboljelih od PB od kojih je 13 (48,15%) žena i 

14 (51,85%) muškaraca. Prosječna dob ispitanika je 71,59 godina sa standardnom devijacijom 

od 5,89. Najmlađi ispitanik imao je 57, a najstariji 83 godine. 

 

5.2.  Kognitivni testovi 

5.2.1. MoCA 

Od 27 ispitanika, 14 (51,85%) ih je postiglo manje od 26 bodova. Medijan  postignutih 

bodova na testu iznosi 25, a interkvartilni raspon iznosi 8. Minimum ostvarenih bodova iznosi 

8, a maksimum ostvarenih bodova iznosi 29 (Slika 5.1.). 

5.2.2. MMSE test 

Od 27 ispitanika, 8 (29,63%) ih je postiglo manje od 25 bodova. Medijan postignutih 

bodova na testu iznosi 27, a interkvartilni raspon iznosi 6. Minimum ostvarenih bodova iznosi 

13, a maksimum ostvarenih bodova iznosi 30 (Slika 5.2.). 

  

 

Slika 5.1 Broj postignutih bodova na 

MoCA testu 

Slika 5.2 Broj postignutih bodova na 

MMSE testu 
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5.3. UPDRS III 

Medijan postignutih bodova na UPDRS III ljestvici iznosi 16, interkvartilnog raspona 

jednakog 20. Maksimum ostvarenih bodova je 48, a minimum ostvarenih bodova iznosi 2 (Slika 

5.3). 

 

 

    

 

 

5.4. TCD 

Od 27 ispitanika, 16 (59,26%) ih je pokazalo snižene središnje brzine strujanja krvi u 

arterijama Willisovog kruga. Takav nalaz se smatra patološkim i označuje se sa TCD = 1.  

11 (40,74%) ispitanika pokazalo je uredne središnje brzine strujanja krvi u arterijama 

Willisovog kruga i takav se nalaz označuje sa TCD = 0 (Slika 5.4). 

Slika 5.4 Omjer rezultata TCD nalaza među ispitanicima 

TCD nalaz

TCD=1 TCD=0

Slika 5.3 Broj postignutih bodova 

na UPDRS III ljestvici
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5.4.1. Odnos TCD nalaza i MoCA testa 

Nije pronađena značajna razlika u prisutnosti patološkog TCD nalaza prema postojanju 

kognitivnog deficita izmjerenog MoCA testom. Također, nije pronađena značajna razlika u 

prisutnosti patološkog TCD nalaza prema postojanju kognitivnog deficita unutar bilo koje od 7 

potkategorija MoCA testa (Tablica 5.1). 

 

Tablica 5.1 Razlike u prisutnosti patološkog TCD-a prema rezultatima MoCA testu i njegovim 

potkategorijama 

 Medijan (interkvartilni raspon)  

prema TCD-u (%) 

 

p* 

 Normalan Patološki 

Pad na MoCA [n(%)] 6 (54,55) 8 (50,00) 0,82 † 

Vidnoprostorne/izvršne funkcije 80,00 (40,00) 80,00 (35,00) 0,80 

Imenovanje 100,00 (33,33) 66,67 (33,33) 0,10 

Pažnja 100,00 (17,00) 92,00 (33,33) 0,13 

Jezik 66,67 (66,67) 66,67 (58,00) 0,46 

Apstraktno mišljenje 100,00 (50,00) 100,00 (50,00) 0,45 

Odgođeno prisjećanje 40,00 (80,00) 70,00 (90,00) 0,57 

Orijentacija 100,00 (0,00) 100,00 (13,00) 0,15 

*Mann Whitney U test             

†𝜒2 test 

 

5.4.2. Odnos TCD nalaza i MMSE testa 

Nije pronađena značajna razlika u prisutnosti patološkog TCD nalaza prema postojanju 

kognitivnog deficita izmjerenog MMSE testom. Također, nije pronađena razlika u prisutnosti 

patološkog TCD nalaza prema postojanju kognitivnog deficita bilo koje od 8 potkategorija 

MMSE testa. (Tablica 5.2). 
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Tablica 5.2 Razlike u prisutnosti patološkog TCD-a prema rezultatima MMSE testu i njegovim 

potkategorijama 

 Medijan (interkvartilni raspon)  

prema TCD-u (%) 

 

p* 

 Normalan Patološki 

Pad na MMSE [n(%)] 8 (42,11) 5 (62,50) 0,82† 

Registracija 100,00 (0,00) 100,00 (25,00) 0,08 

Orijentacija u vremenu 100,00 (0,00) 100,00 (15,00) 0,15 

Orijentacija u prostoru 100,00 (0,00) 100,00 (0,00) 0,63 

Dosjećanje 33,00 (100,00) 33,00 (100,00) 0,54 

Pažnja i računanje 100,00 (40,00) 100,00 (0,00) 0,78 

Imenovanje 100,00 (0,00) 100,00 (0,00) 1,00 

Ponavljanje 100,00 (100,00) 100,00 (0,00) 0,85 

Kompleksne naredbe 100,00 (17,00) 100,00 (17,00) 0,35 

*Mann Whitney U test                                    

†𝜒2 test 

 

5.4.3. Odnos TCD nalaza i UPDRS III ljestvice 

Nije pronađena značajna razlika u prisutnosti patološkog TCD nalaza prema motoričkom 

oštećenju izmjerenog UPDRS III ljestvicom (Mann Whitney U test, p = 0,50), (Tablica 5.3). 

 

5.4.4. Odnos TCD nalaza i demografskih podataka 

Nije pronađena značajna razlika u prisutnosti patološkog TCD nalaza prema spolu (𝜒2 

test, p = 0,18) dok je pronađena češća pojavnost patološkog TCD nalaza u ispitanika starije 

životne dobi (Studentov t-test, p = 0,01), (Tablica 5.3). 
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Tablica 5.3 Odnos patološkog TCD nalaza i ostalih varijabli 

 Medijan (interkvartilni raspon)  

prema TCD-u 

 

p* 

 Normalan Patološki 

Muški spol [n(%)] 4 (28,27) 10 (71,43) 0,18 

Ženski spol [n(%)] 7 (53,85) 6 (46,15) 

UPDRS III (broj bodova) 22 (22) 14 (17,75) 0,50† 

Dob (godine) 68 (8) 75 (4,75) 0,01‡ 

*𝜒2 test                                                                            

†Mann Whitney U test                      

‡Studentov t-test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  6. RASPRAVA 

19 

 

6. RASPRAVA 

Kognitivne promjene razmjerno su čest  i nerijetko težak simptom PB, sa nezanemarivim 

utjecajem na svakodnevni život pacijenta. Iako se često viđa u kliničkoj praksi, etiologija i 

mehanizam nastanka kognitivnog oštećenja u PB  ostaju nerazjašnjeni. 

Od ukupnog broja ispitanika, 52% ih je pokazalo neki oblik kognitivnog deficita na MoCA 

testu. Slične rezultate postigla su i druga istraživanja: 41% (27) i 60% (28). Nadalje, kognitivni 

deficiti izmjereni MMSE testom prisutni su u 30% ispitanika, što je također skladu sa ostalim 

istraživanjima: 39% (26) i 30% (28). 

Teorije o nastanku kognitivne simptomatologije u PB su brojne. Dok neki autori predlažu 

da bi nakupljanje amiloida u stanicama neokorteksa mogao biti jedan od patofizioloških 

mehanizama nastanka kognitivnih promjena (17), drugi smatraju da bi fronto-strijatalna 

disfunkcija i smanjen subkortikalni volumen mogli nastati zbog dopaminske deficijencije u PB 

(18). U ovom smo radu imali cilj ispitati povezanost kognitivnih sa promjenama u 

cerebrovaskularnoj hemodinamici. 

Iako znanstvena literatura oskudijeva na temu utjecaja cerebrovaskularne hemodinamike na 

kognitivne promjene u PB, znanstvenici pretpostavljaju značajan utjecaj slabih protoka krvi u 

hemisferu mozga kod unilaternalne stenoze internalne karotidne arterije na postojanje 

kognitivnog oštećenja u pacijenata sa PB (19). U drugoj, longitudinalnoj studiji, znanstvenici 

su uspoređivali kognitivne performanse pacijenata oboljelih od Alzheimerove bolesti na 

MMSE testu kroz dvije godine, kao i brzine cerebrovaskularnog protoka pomoću 

transkranijalnog doplera. Zaključili su da su promjene u cerebrovaskularnoj hemodinamici 

blisko vezane uz pad u kognitivnim funkcijama pacijenata s Alzheimerovom bolesti (20). 

Za razliku od navedenih istraživanja, u ovom istraživanju nije dokazan utjecaj slabih 

cerebralnih protoka na postojanje kognitivnih oštećenja u PB. Štoviše, jednak je broj ispitanika 

sa kognitivnim poremećajem i broj ispitanika bez kognitivnih poremećaja izmjerenog MoCA 

testom koji u isto vrijeme pokazuju patološki nalaz TCD-a. Nadalje, nismo dokazali statistički 

značajan utjecaj smanjenog protoka na postotak riješenosti na bilo kojoj kognitivnoj 

potkategoriji unutar MoCA i MMSE testa. Ovi rezultati nisu u skladu sa sličnim istraživanjem 

provedenom u Kini u kojem je sudjelovalo 270 pacijenata oboljelih od PB koje je pokazalo da 

pacijenti sa PB i kognitivnim oštećenjem imaju značajno snižene dijastoličke brzine protoka i 

povišene razine otpora krvi u srednjoj moždanoj arteriji od pacijenata sa PB bez kognitivnih 

oštećenja. Također, navedeno istraživanje pokazalo je i značajnu negativnu korelaciju između 
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otpora krvi u srednjoj moždanoj arteriji i riješenosti zadatka radnog pamćenja na MoCA testu 

(p = 0,003). Ovakvi rezultati mogli bi ukazati na potencijalnu korist TCD-a u otkrivanju 

kognitivnog oštećenja u ranim fazama PB (30). 

S druge strane, nije dokazana statistički značajan utjecaj smanjenog cerebralnog protoka na 

težinu motornih simptoma u PB izmjerenih UPDRS III testom, iako postoje istraživanja koja 

su drugim slikovnim metodama pokazala smanjenu prokrvljenost nekih motoričkih centara 

mozga u pacijenata sa lošijim nalazom UPDRS III testa (29).  

Što se tiče demografskih podataka, nismo primijetili utjecaj spola na cerebralnu 

hemodinamiku, iako neka istraživanja pokazuju da muškarci u prosjeku imaju sporije protoke 

(21). Međutim, utvrđena je češća pojavnost slabijih protoka cerebralne hemodinamike u 

ispitanika starije dobi, što je u skladu sa aktualnim istraživanjima (22, 26). 
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7. ZAKLJUČAK 

Temeljem provedenog istraživanja i dobivenih rezultata mogu se proizvesti sljedeći zaključci: 

1. Nema razlike između cerebralnog protoka krvi u osoba oboljelih od Parkinsonove 

bolesti koje imaju kognitivne promjene i osoba oboljelih od Parkinsonove bolesti 

koje nemaju kognitivne promjene 

2. Usporen cerebralni protok nema značajnijeg utjecaja na motorne simptome pacijenta 

sa Parkinsonovom bolesti 

3. Spol nema značajnijeg utjecaja na brzinu cerebralnog protoka u pacijenata sa 

Parkinsonovom bolesti, dok u osoba starije životne dobi učestalije nalazimo usporen 

cerebralni protok 
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8. SAŽETAK 

Cilj: Ispitati postoji li razlika u cerebralnom protoku u osoba koje boluju od Parkinsonove 

bolesti (PB), a koji imaju kognitivne promjene u odnosu na one koji ih nemaju. Ispitati utjecaj 

cerebralnog protoka na motornu simptomatologiju u pacijenata sa PB. Ispitati utjecaj spola i 

životne dobi na cerebralni protok. 

Nacrt studije: opisna presječna studija 

Ispitanici i metode: U istraživanju je sudjelovalo 27 ispitanika koji boluju od PB. Od metoda 

korišteni su MoCA test, MMSE test, UPDRS III ljestvica i transkranijski  dopler. 

Rezultati: Nema značajnog utjecaja usporenog cerebralnog protoka na prisustvo kognitivnog 

oštećenja (MMSE - 𝜒2 test, p = 0,82, MoCA - 𝜒2 test, p = 0,82). Nema značajnog utjecaja 

usporenog cerebralnog protoka na težinu motornih simptoma (Mann Whitney U test, p = 0,5). 

Nema značajnog utjecaja spola na cerebralni protok (𝜒2 test, p = 0,18). Postoji značajni utjecaj 

starije životne dobi na brzinu cerebralnog protoka (Studentov t-test, p = 0,01). 

Zaključak: Istraživanje je pokazalo da nema razlike između cerebralnog protoka krvi u osoba 

oboljelih od PB koje imaju kognitivne promjene i osoba oboljelih od PB koje nemaju kognitivne 

promjene. Također, utvrđeno je da usporen cerebralni protok nema značajnijeg utjecaja na 

motorne simptome pacijenta sa PB kao i da spol nema značajnijeg utjecaja na brzinu 

cerebralnog protoka u pacijenata sa PB, dok u osoba starije životne dobi učestalije nalazimo 

usporen cerebralni protok. 

Ključne riječi: Parkinsonova, bolest, kognitivne, promjene, cerebralna, hemodinamika 
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9. SUMMARY 

Cerebral perfusion in individuals with Parkinson's disease and its association with cognitive 

changes 

Objective: To examine whether there is a difference in cerebral blood flow in individuals with 

Parkinson's disease (PD) who have cognitive changes compared to those who do not. To 

investigate the impact of cerebral blood flow on motor symptoms in PD patients. To examine 

the influence of gender and age on cerebral blood flow. 

Study Design: Descriptive cross-sectional study 

Participants and Methods: The study included 27 participants with PD. The methods used 

included the MoCA test, MMSE test, UPDRS III scale, and transcranial Doppler. 

Results: There is no significant impact of reduced cerebral blood flow on the presence of 

cognitive impairment (MMSE - 𝜒2  test, p = 0,82, MoCA - 𝜒2  test, p = 0,82). There is no 

significant impact of reduced cerebral blood flow on the severity of motor symptoms (Mann-

Whitney U test, p = 0,5). There is no significant impact of gender on cerebral blood flow (𝜒2 

test, p = 0,18). There is a significant impact of older age on cerebral blood flow velocity 

(Student's t-test, p = 0,01). 

Conclusion: The study showed no difference in cerebral blood flow between individuals with 

PD who have cognitive changes and those who do not. Additionally, it was found that reduced 

cerebral blood flow does not significantly impact motor symptoms in PD patients, nor does 

gender significantly affect cerebral blood flow velocity in PD patients. However, reduced 

cerebral blood flow is more commonly observed in older individuals. 

Keywords: Parkinson's, disease, cognitive, changes, cerebral, hemodynamics 
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Prilog 4.1. MMSE test 

Prilog 4.2. MoCA test 

Prilog 4.3. UPDRS III bodovni sustav 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prilog 4.1 MMSE test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

 

MMSE 2 

 

 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prilog 4.2 MoCA test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

 

 

 

 

 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prilog 4.3 UPDRS III bodovni sustav 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

 

 



   

 

 

 



   

 

 

 


