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POPIS KRATICA

ADL — Aktivnosti dnevnog zivljenja (engl. Activities of Daily Living)

ATP — Adenozin trifosfat (engl. Adenosine triphosphate)

BIS — Bolnic¢ki informaticki sustav

COMT — Katehol-o-metiltransferaza (engl. Catechol-O-methyl transferase)

dMSN — Direktni put trnastih srednje velikih neurona (engl. Direct pathway medium spiny
neurons)

GBA — Glukocerebrozidaza (engl. Glucocerebrosidase)

GBAL — (engl. Glucosylceramidase beta 1)

GPe — Globus pallidus externus

GPi — Globus pallidus internus

IMSN — Indirektni put trnastih srednje velikih neurona (engl. Indirect pathway medium spiny
neurons)

MAO-B — Monoamin oksidaza B (engl. Monoamine oxidase B)

MDS-UPDRS 11 — engl. Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale Il
MPTP - 1,2,3,6- Tetrahidro-1-Metil-4-Fenilpiridin (engl. 1,2,3,6- Tetrahydro-1-Methyl-4-
Phenylpyridine)

PDQ8 — engl. Parkinson's Disease Questionnaire 8

REM — engl. Rapid eye movement

SNc - Substantia nigra pars compacta

SNr — Substantia nigra pars reticulata

SPECT - engl. Single-photon emission computed tomography

SPSS —engl. Statistical Package for the Social Sciences

STN — Subtalamicka jezgra (engl. Subthalamic nucleus)
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1. UvOD

1.1 Parkinsonova bolest

1.1.1 Definicija i klinicka slika

Parkinsonova bolest je kroni¢na, progresivna i onesposobljavaju¢a neurodegenerativna bolest
(1) koja se najce$¢e javlja u kasnijoj zZivotnoj dobi sa simptomima usporenja pokreta
(bradikinezije), tremorom i rigidnos¢u sa ili bez posturalne nestabilnosti (1). Parkinsonova
bolest prvi je put opisana kao “paralysis agitans” (2) 1817. godine od strane dr. Jamesa
Parkinsona po kojemu je i sama bolest dobila ime. U svome djelu pod nazivom “Essay on the
Shaking Palsy”, Parkinson opisuje kako nema razloga za sumnju u potencijalno izlje¢enje
bolesti ili bar usporenje njezine progresije (3). James Parkinson je, danas znamo, bio previse
optimisti¢an u svom predvidanju. Iako ne postoji lijek koji bi potpuno izlijecio ili barem usporio
progresiju Parkinsonove bolesti, kvaliteta zivota oboljelih od ove bolesti znacajno se poboljsala
u posljednjih nekoliko godina. Ostali nemotorni simptomi koji se pojavljuju u Parkinsonovoj
bolesti ukljucuju: insomniju i ostale poremecaje spavanja, poremecaj njuha, gastrointestinalne
tegobe poput konstipacije, depresiju i druge promjene raspolozenja (4). Ovakvi simptomi ¢esto
se pojavljuju 1 prije motornih simptoma bolesti, a predstavljaju gotovo neizbjezan dio kasnijeg
stadija bolesti te dovode do narusene kvalitete zivota, invalidnosti 1/ili kra¢eg zivotnog vijeka

(5).

1.1.2 Prevalencija

Parkinsonova bolest je druga najce$c¢a neurodegenerativna bolest (odmah nakon Alzheimerove
bolesti) koja je u posljednjih nekoliko godina postala jednom od glavnih uzroka invalidnosti u
svijetu (6). Posebno je zabrinjavajuc¢a ¢injenica da prevalencija Parkinsonove bolesti u svijetu
znacajno raste iz godine u godinu. Procjenjuje se da je 2019. godine na globalnoj razini bilo 6,1
milijun pacijenata s Parkinsonovom bolesti (7), dok je danas taj broj narastao na oko 10 milijuna.
Drugim rije¢ima mozemo re¢i kako Parkinsonova bolest zahvaca 1 — 2 osobe na 1000

stanovnika (8).

1.1.3 Dijagnoza

Pri dijagnozi Parkinsonove bolesti potrebni su (ujedno i najbitniji) klinicki znakovi poput

bradikinezije, tremora u mirovanju i rigidnosti (9). Posturalna nestabilnost pojavljuje se u oko
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50 % slucajeva unutar 5 godina od dijagnoze (10). Drugi aspekt tijekom dijagnostickog procesa
ukljucuje pra¢enje odgovora na farmakolosku terapiju poput levodope ili agonista dopamina
(11). Osim uzimanja anamneze i detaljnog fizikalnog i neuroloskog pregleda, postoji jo$
nekoliko dijagnostickih opcija poput magnetske rezonance ili pozitronske emisijske
tomografije koji nam primarno sluze za iskljucenje drugih mogucih bolesti ili uzroka
parkinsonizma. Osim ovih dijagnostickih modaliteta, SPECT (engl. Single-photon emission
computed tomography) mozga s 123-l-ioflupanom (engl. DaTSCAN) koristan je alat za
eventualnu potvrdu dijagnoze Parkinsonove bolesti (11).

1.1.4 Patofiziologija

Patofiziologija Parkinsonove bolesti je iznimno kompleksna te se ne moZe shvatiti niti objasniti
promatrajuci jedan makromolekularni sustav. Glavni uzrok nastanka Parkinsonove bolesti je
gubitak dopaminergickih neurona u podruc¢ju mozga pod nazivom substantia nigra pars
compacta (SNc) koja je lokalizirana u ventralnom dijelu srednjeg mozga (12). Najcesci
mehanizmi ostecenja SNc¢ ukljucuju: pogre$no smatanje (engl. Misfolding) proteina alfa-
sinukleina te njegova pojacana agregacija u mozgu u obliku Lewyjevih tjelesaca, disfunkcija
mitohondrijskih kompleksa te poremecaj ubikvitin-proteasomskog sustava (13). Alfa-sinuklein
je presinaptic¢ki protein koji se obi¢no nalazi u dopaminergi¢kim neuronima ¢ijim pogre$nim
smatanjem nastaju fibrilarna tjelesSca koja remete homeostazu unutar neurona i dovode do
njegove smrti (14). Osim smrti samog neurona u kojem dolazi do njegova nakupljanja,
dokazano je da pogresno smotani protein utjeCe na okolne neurone dovodeci do kaskade
neuronske smrti (14). Osim u Parkinsonovoj bolesti, ovakvi abnormalni agregati alfa-sinukleina
i Lewyjevih neurita nadeni su i u ostalim bolestima koji uzrokuju parkinsonizam te bolestima
poput Demencije s Lewy tjeleScima, izoliranim poremecajima REM (engl. Rapid eye movement)
faze sna i Multiploj sistemskoj atrofiji (15). IstraZivanja na mi§jim modelima pokazala su kako
se ovo nakupljanje pogresno smotanih proteina odvija odredenim redoslijedom: prvo bivaju
zahvacene dorzalne motoricke jezgre kranijalnih Zivaca, zatim ascendentnim putem mozdano
deblo, zatim korteks pocevsi od mezokorteksa te zavrsavajuci s neokorteksom (16). lako i dalje
nije poznat to¢an razlog za ovo pogresno smatanje proteina, sigurno je da je ono klju¢no u
patogenezi Parkinsonove bolesti. Smatra se kako je alfa-sinuklein jedan od klju¢nih proteina u
procesima sinapticke plasti¢nosti i modifikaciji otpustanja neurotransmitora poput dopamina i
noradrenalina. Osim toga, dokazano je kako alfa-sinuklein ima potentan kemotakticki u¢inak

te da moze imati protektivno djelovanje u slucaju infekcije neurotropnim virusima (17). Upravo
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zbog ovih saznanja, sve se viSe istrazivanja fokusira na razvoj terapije koja cilja na pogresno
smotani alfa-sinuklein. U moguce terapijske opcije ubrajaju se: blokada transkripcije i
translacije proteina, inhibicija agregacije ili pojacana razgradnja oligomera te sinteza promotora
autofagije (18). Dopaminergicki neuroni su iznimno podlozni oksidativnom stresu s obzirom
na njihovu visoku potrebu za energijom (19). Mitohondriji imaju mnos§tvo uloga u stanici te
stoga njihova disfunkcija moze uzrokovati niz poremecéaja u samoj stanici odnosno neuronu.
Povecan oksidativni stres dovodi do teze mitohondrijske disfunkcije, ali i poremecaj
mitohondrija dovodi do viska slobodnih radikala koji se vezu za stanicne komponente poput
proteina uzrokujuci njihovu razgradnju ili nepravilno smatanje i agregaciju (18, 19). Najbolji
dokaz za ovo je Cinjenica da je najvazniji ¢imbenik rizika za razvoj Parkinsonove bolesti stara
dob. Sam proces starenja karakterizira postupna deterioracija u funkciji mitohondrija, dovodeci
do nepravilnog stvaranja slobodnih kisikovih radikala, stvaranja adenozid-trifosfata (ATP-a) te
disbalansa u stvaranju i razgradnji samog mitohondrija. Ovaj proces vodi u prije spomenutu
povratnu petlju te eventualni kolaps stani¢nog energetskog metabolizma (20). U prilog teoriji
mitohondrijske disfunkcije ide i nastanak sporadi¢nog parkinsonizma kod osoba izlozenih
1,2,3,6-Tetrahidro-1-Metil-4-Fenilpiridin  (MPTP) supstanci. Pesticidi poput MPTP-a
inhibiraju mitohondrijske komplekse I, 11 i IV, smanjuju proizvodnju ATP-a te mijenjaju
strukturu mitohondrijskih proteina poput Saperona, mitohondrijskih enzima te remete normalan
rad kalcijskog signalnog puta i ubikvitinskog sustava (21, 22, 23). Problem kod modeliranja
terapije koja bi ciljno djelovala na odredene podjedinice mitohondrija je njihova vaznost u
brojnim stani¢nim funkcijama. Drugim rije¢ima, nemoguce je djelovati na primjerice kompleks
| transportnog lanca elektrona mitohondrija zbog njegovog ubikvitarnog djelovanja i
povezanosti s ostalim dijelovima transportnog lanca i mitohondrija u cjelini (24). Isto tako,
ubikvitin-proteasomski sustav ima vaznu ulogu u patogenezi Parkinsonove bolesti. Ovaj sustav
jedan je od najstarijih sustava razgradnje proteina u eukariotskih organizama. Sastoji se od niza
dogadaja kojima se aktivira protein ubikvitin koji se veZe za ciljni protein. Vezanjem za ciljni
protein, ubikvitin poti¢e sintezu drugog proteina pod nazivom proteasom ¢ija je glavna uloga
razgradnja ciljnog proteina (25). Jedna teorija govori da disfunkcijom ovog sustava dolazi do
neadekvatne razgradnje alfa-sinukleina i ostalih proteina te posljedicno tome, njihovih

neurotoksi¢nih uc¢inaka.
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1.1.5 Bazalni gangliji

Substantia nigra pars compacta (SNc) komunicira sa striatumom putem dopaminergickih
neurona. U zdravih pojedinaca SNc aktivira direktni i inhibira indirektni put sto dovodi do
inhibicije globus palidus pars internus (GPi) i substantie nigre pars reticulate (SNr) koji tonicki
inhibiraju talamus. Dvostrukom inhibicijom dolazi do aktivacije talamusa te se signal iz
substantie nigre pars compacte moZe nesmetano prevesti u motoricki korteks. Motoricki
korteks dalje nesmetano $alje signal silaznim putevima mozdanog debla i kraljeSni¢ne mozdine
te se pokret moze izvrSiti. U isto vrijeme inhibicijom indirektnog strijatalnog puta dolazi do
smanjene inhibicije globus palidus externusa (GPe) koji toni¢ki inhibira subtalamicku jezgru
(STN). Ovo dovodi do pojacane inhibicije subtalamicke jezgre (STN) koja ne moze aktivirati
GPi i SNr $to prekida inhibiciju talamusa (26, 27). U Parkinsonovoj bolesti SNc zbog manjka
dopaminergickih neurona, smanjeno aktivira direktni i inhibira indirektni put. U tom slucaju
dolazi do smanjene inhibicije GPi i SNr koji pojacano inhibiraju talamus te se signal iz talamusa
ne moze prenijeti u motoricki korteks. Zbog toga je smanjen signal prema silaznim putevima i
pokret se izvodi teZe ili uopce ne izvodi. Indirektni put u ovom slu¢aju biva naglasen. GPe je
jace inhibiran §to dovodi do smanjene inhibicije subtalamicke jezgre koja pojacano aktivira GPi

i SNr i sam proces se ponavlja kao i u direktnom putu (27) (slika 1).
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P Motoricki Korteks fmmmmmmmmmmmmmm—————

Striatum
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Slika 1

Pojednostavljen prikaz komunikacije izmedu pojedinih dijelova bazalnih ganglija.

dMSN - Direktni put trnastih srednje velikih neurona (engl. Direct pathway medium spiny
neurons), GPe — Globus pallidus externus, GPi — Globus pallidus internus, iMSN — Indirektni
put trnastih srednje velikih neurona (engl. Indirect pathway medium spiny neurons),

SNc - Substantia nigra pars compacta, SNr — Substantia nigra pars reticulata,

STN — Subtalamicka jezgra (engl. Subthalamic nucleus)

@ Indirektni put ® Dopaminergicki put Direktni put

— Ekscitatorni put - | Inhibitorni put

1izvor: izradio Luka Kusi¢

1.1.6 Lijecenje

Postoji nekoliko moguéih farmakoloskih i nefarmakoloskih terapijskih opcija za Parkinsonovu
bolest. Prvi i najpoznatiji od tih lijekova je levodopa koji i danas ostaje najefikasniji oblik
farmakoloSke simptomatske terapije za Parkinsonovu bolest (28). Levodopa je potentan
dopaminski prekursor kojim se uspijeva nadomjestiti gubitak dopamina u mozgu, no vazno je
naglasiti kako nije bez svojih komplikacija i problema (29). Prvi problem je farmakokinetika
levodope. Sam dopamin nije mogucée dostaviti na ciljno mjesto (SNc) jer manjak transportnih

proteina i visoka polarnost krvno-mozdane barijere onemogucava njegov prijenos u sam mozak
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(30). Upravo iz tog razloga sintetizirana je levodopa kojom je taj proces omoguéen. Drugi
farmakokinetski izazov je periferni metabolizam levodope u intestinalnoj sluznici te njeno
razlaganje putem enzima dopa-dekarboksilaze. 1z tog razloga uvedeni su periferni inhibitori
dekarboksilaze poput karbidope s pomocu kojih je bioraspolozivost levodope poveéanas 1 —3 %
na ¢ak 84 — 99 % (u usporedbi s monoterapijom levodopom) (31, 32). Jo$ znacajniji problem
su levodopom-inducirane diskinezije koje se najce$¢e javljaju u uznapredovalim oblicima
bolesti (33). Od ostalih farmakoloskih oblika lije¢enja motornih simptoma bitno je spomenuti
agoniste dopamina, inhibitore monoaminooksidaze B (engl. Monoamine oxidase B)

(MAO-B inhibitore), inhibitore katehol-o-metiltransferaze (engl. Catechol-O-methyl
transferase) (COMT inhibitore), antikolinergicke lijekove i amantadin (tablica 1). Za
nemotoricke simptome najceSce se primjenjuju benzodiazepini, selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina, inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, botulinum toksin te

lijekovi za gastrointestinalne simptome (34).
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Najcesce koristeni lijekovi u Parkinsonovoj bolesti i najcesée nuspojave.

MEHANIZAM LIJEK NAJCESCE NUSPOJAVE
DJELOVANJA
Prekursori dopamina Levodopa/karbidopa Mucnina, povracanje,
ortostatska hipotenzija,
halucinacije, deluzije
Agonisti dopamina Pramipeksol Muc¢nina, povracanje,
Ropinirol ortostatska hipotenzija,
_ halucinacije, psihoza,
Rofigotin periferni edemi
Apomorfin
MAO inhibitori Selegilin Hipertenzija, ortostatska
Rasagilin hipotenzija
Safinamid
COMT inhibitori Entekapon Proljev, narancasta obojanost
Tolkapon urina, hepatotoksi¢nost
Ostali Antikolinergici Suhoca usta, konfuzija,
kostipacija, retencija urina
Amantadin Suhoca usta, konfuzija,
kostipacija, retencija urina,
periferni edemi

1.2 Gaucherova bolest

1.2.1 Definicija i podjela

Gaucherova bolest naj¢esca je lizosomska bolest nakupljanja s prevalencijom od 1,5 na 100000

(stotinu tisu¢a) novorodenih (35). Gaucherova bolest je autosomno recesivna nasljedna bolest
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koja nastaje zbog mutacije GBAL (engl. Glucosylceramidase beta 1) gena zasluznog za sintezu
enzima glukocerebrozidaze (GBA). Glukocerebrozidaza je enzim s glukozilceramidaznom
aktivnosti koji putem hidrolize odvaja -glikozidni lanac od ostatka glukocerebrozida, koji je
jedan od posrednika metabolizma lipida (36). Zbog greske metabolizma ovih lipida, dolazi do
nakupljanja glukocerebrozida u razli¢ita tkiva i organe. Postoji nekoliko tipova Gaucherove
bolesti: Gaucherova bolest tip 1, tip 2 i tip 3 (37).

1.2.2 Gaucherova bolest tip 1

Gaucherova bolest tip 1 najces¢i je oblik ove bolesti a najéeS¢e zahvaceni organi su slezena,
kostana srz, jetra, pluca i mozak (38). Simptomi i klinicki znakovi koji se javljaju u
Gaucherovoj bolesti tip 1 ukljucuju: prijelome kostiju, bol u kostima, hepatomegaliju,
splenomegaliju te anemiju, trombocitopeniju i leukopeniju (39). lako je tip 1 Gaucherove
bolesti nazvan ne-neuropatski, postoji par studija koje govore u prilog pojavi neuroloskih
simptoma u pacijenata oboljelih od tip 1 Gaucherove bolesti u barem 30 % slucajeva (40). Za
postavljanje definitivne dijagnoze Gaucherove bolesti potrebno je mjerenje enzimske aktivnosti

glukocerebrozidaze te genetsko testiranje (41).

1.2.3 Gaucherova bolest tip 2

Gaucherova bolest tip 2 akutni je neuroloSki oblik Gaucherove bolesti s ranom pojavom
neuroloskih simptoma i zahva¢anjem mozdanog debla te pojavom organomegalije (42). Najtezi
je 1 najprogresivniji oblik Gaucherove bolesti te Cesto uzrokuje smrt u novorodencadi ili ranom
djetinjstvu. Najées¢i fenotipovi Gaucherove bolesti tip 2 su fetalni hidrops, kongenitalna ihtioza,
hepatosplenomegalija, krvna diskrazija i poremecaj psihomotornog razvoja (43). Neuroloski
simptomi su posljedica odlaganja glukocerebrozida u anatomske regije srediSnjeg Ziv€anog

sustava poput mozdanog debla te kortikobulbarnog i kortikospinalnog trakta (44).

1.2.4 Gaucherova bolest tip 3

Gaucherova bolest tip 3 ima vrlo heterogenu klinicku prezentaciju: od progresivne
encefalopatije do sistemske manifestacije kao u Gaucherovoj bolesti tip 1 (organomegalija,
osteopenija i citopenija) (45). Neuroloski simptomi obi¢no se javljaju u kasnijoj dobi u

usporedbi s Gaucherovoj bolesti tipa 2 (45).
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1.3 Parkinsonova bolest i GBA mutacija

Brojne epidemioloske studije pokazale su da postoji povezanost izmedu Parkinsonove bolesti i
Gaucherove bolesti na nacin da razli¢ite varijante glukocerebrozidaze predstavljaju znacajan
rizik za pojac¢anu akumulaciju Lewyjevih tjelesaca (46, 47). Mutacije GBAL su sada prepoznate
kao jedan od kljucnih rizicnih ¢imbenika ne samo za pojavu Parkinsonove bolesti i
parkinsonizma ve¢ i za ostale poremecaje akumulacije Lewyjevih tjelesaca poput Demencije s
Lewy tjelescima (46,47). Prvo istrazivanje (iz 1996.) koje je populariziralo ovu povezanost
dvije bolesti opisuje Sest pacijenata s tip 1 Gaucherovom bolesti te opisuju prijasnju poznatu
literaturu i povezanost Parkinsonove i Gaucherove bolesti (47). Zanimljivo je da su opisani
slucajevi neuroloskih poremecéaja kod Gaucherove bolesti tip 1 cak davne 1942. (48).
Istrazivanja nakon ovih, na post-mortem analizama, dokazala su da je GBA1 mutacija ¢es¢a kod
pacijenata koji su imali Parkinsonovu bolesti ili parkinsonizam (48). Osim toga, kasnije je
dokazano kako nosioci tezih GBAL mutacija ili null mutacija imaju veci rizik za razvoj tezih
oblika bolesti s ranijjom pojavom klinicke slike, brzom kognitivnom deterioracijom i viSom
stopom mortaliteta (48, 49, 50). U nekim slu¢ajevima, pogotovo kod Ashkenazi Zidova,
parkinsonizam moze biti prvi simptom Gaucherove bolesti zajedno s nemotornim simptomima
poput gubitka njuha te viSeg profila nuspojava (primarno halucinacije) na terapiji agonistima
dopamina (51). Iako je poznato da poremecaj lizosomske razgradnje razli¢itih makromolekula
dovodi do njihovog pojacanog odlaganja u razliite dijelove mozga, toCan mehanizam jo$
uvijek nije u potpunosti objasnjen. Ono Sto za sada mozemo zakljuciti iz istrazivanja na ljudima,
primatima i miSevima je da starenje uzrokuje smanjenje aktivnosti glukocerebrozidaze kako u
mozgu tako i u ostalim organskim sustavima (52). Ova ¢injenica idu u prilog da je starenje
najvazniji ¢imbenik rizika za razvoj Parkinsonove bolesti. Dvije su glavne hipoteze kojima se
pokusalo objasniti ovu poveznicu. Gain-of-function hipoteza govori kako zbog manjka
glukocerebrozidaze dolazi do stabilizacije topljivin oligomera alfa-sinukleinskih
intermedijarnih tvari te posljedi¢no tome dolazi do vece pretvorbe u netopljiva Lewyjeva
tieleSca. Lewyjeva tjeleSca zatim obustavljaju adekvatnu maturaciju glukocerebrozidaze
stvaraju¢i pozitivnu povratnu petlju koja vodi do neurodegeneracije (53). Loss-of-function
hipoteza govori da manjak glukocerebrozidaze dovodi do smanjenog turnover-a lizosoma i
alfa-sinukleina $to posljedi¢no vodi u neurodegeneraciju (54, 55). Hipoteza ovog istrazivanja
je da pacijenti oboljeli od Parkinsonove bolesti s mutacijom beta glukocerebrozidaze imaju

losiju kvalitetu Zivota i1 aktivnosti dnevnog Zivljenja u usporedbi s onima bez mutacije.



2. CILJEVI

2. CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja su:

e Ispitati razliku u aktivnostima dnevnog zivljenja izmedu skupina bolesnika ovisno o

prisutnoj GBA mutaciji.

e Ispitati razliku u kvaliteti zZivota izmedu skupina bolesnika ovisno o prisutnoj GBA mutaciji.
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3.1 Ustroj studije

Ovo istrazivanje je koncipirano kao presjecno istrazivanje.

3.2 lspitanici

Ispitanici u ovom istrazivanju su pacijenti Ambulante za bolesti poremecaja pokreta oboljeli od
idiopatske Parkinsonove bolesti kojima je u¢injeno gensko testiranje na GBA mutaciju. Njihovi
osobni podaci uzeti su iz Bolni¢kog informatickog sustava (BIS-a), a podaci o aktivnostima
dnevnog Zivljenja 1 kvaliteti Zivota dobiveni su putem telefonske ankete. U istraZivanje je bio
ukljucen 51 pacijent od kojih su 5 heterozigoti za GBA mutaciju. Ispitivanje telefonskom
anketom provedeno je na Klinici za neurologiju KBC-a Osijek u periodu od 1. 3. 2024. god. do
1. 6. 2024. god.

3.3 Metode

Za potrebe ovog istrazivanja koriStena je kombinacija podataka iz BIS-a te 2 upitnika kojima
se procijenila aktivnost dnevnog Zivljenja i kvaliteta zivota. Podaci iz BIS-a i dva upitnika smo
dizajnirali kao jedan upitnik sa svim podacima. Podaci dobiveni iz BIS-a ukljuéivali su: ime i
prezime, spol, dob pocetka bolesti, dob (godine kad je radeno gensko testiranje) i rezultat
testiranja. Za evaluaciju aktivnosti dnevnog zivljenja koristila se MDS-UPDRS Il (engl.
Movement Disorder Society — Unified Parkinson's Disease Rating Scale) skala. MDS-UPDRS
II skala sastoji se od dva dijela, prvi dio ispituje kako nemotoricki simptomi utjeu na aktivnosti
dnevnog Zivljenja dok drugi dio ispituje kako motoricki simptomi utjecu na aktivnosti dnevnog
zivljenja. Prvi dio skale sastoji se od 7 pitanja koja obuhvacaju poremeéaj spavanja, dnevnu
pospanost, bol, probleme s mokrenjem, konstipaciju, oSamucenost pri ustajanju i umor. Drugi
dio sastoji se od 13 pitanja kojima se ispituju razli¢ite motoricke aktivnosti i koliko one
onesposobljavaju bolesnika. Ukljucene varijable u drugom dijelu su govor, slina i slinjenje,
zvakanje 1 gutanje, zadaci tijekom jela, oblacenje, higijena, rukopis, bavljenje hobijima,
okretanje u krevetu, tremor, ustajanje iz kreveta, auta, naslonjaca, hod i ravnoteza te smrzavanje

(engl. Freezing) tijekom hoda. Svako pitanje se bodovalo prema Likertovoj skali od
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0 — normalno do 4 — tesko. Sto je veéi zbroj, ve¢i je stupanj poremeéaja u aktivnostima dnevnog
zivljenja. Dozvola za koristenje MDS-UPDRS Il dobivena je od strane IPMDS-a (engl.
International Parkinson and Movement Disorder Society) u svrhu diplomskog rada. Za
evaluaciju kvalitete zivota koristio se PDQ 8 (engl. Parkinson's Disease Questionnaire 8).

Ovaj upitnik je kraca verzija inacice PDQ 39 te je dizajniran u obliku 8 pitanja:

Koliko ste ¢esto tijekom prosloga mjeseca zbog Parkinsonove bolesti. ..

. Imali poteSkoce pri kretanju izvan kuce?

. Imali poteSkoce pri odijevanju?

. Bili depresivni?

. Imali poteSkoce u odnosima s Vama bliskim osobama?

. Imali poteskocée s koncentracijom, npr. pri ¢itanju ili gledanju TV-a?
. Osjecali da niste sposobni normalno komunicirati s drugim ljudima?

. Imali bolne gréeve u misi¢ima?

o N o O B~ W N P

. Osjecali se neugodno u javnosti zbog toga Sto imate Parkinsonovu bolest?

Na svako pitanje se odgovara prema Likertovoj skali od 1 (nikada) do 5 (uvijek). Ukupni zbroj
se podijelio s ukupnim mogué¢im zbrojem te se izrazio u obliku postotka. Sto je visi postotak,
veci je poremecaj kvalitete zivota bolesnika. Dozvola za koristenje PDQ 8 dobivena je od strane

“Clinical Outcomes at Oxford University Innovation” u svrhu diplomskog rada.

3.4 Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podatci
su opisani aritmeti¢kom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje slijede
normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli su testirane Hi2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli je testirana Shapiro-Wilk testom. Razlike normalno
raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina su testirane Studentovim
t testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-Whitneyevim U testom.
Korelacije su testirane koriStenjem Spearmanovog ili Pearsonovog testa korelacije, ovisno o

normalnosti raspodjele. Sve p vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na
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p = 0,05. Za statisticku analizu koristen je statisticki program SPSS (inacica 22,0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, SAD).
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4. REZULTATI

U radu smo obradili 51 ispitanika s dijagnozom idiopatske Parkinsonove bolesti, od toga je bilo
17 Zena (33,3 %) i 34 muskarca (66,7 %), medijana zivotne dobi 67 (IQR 57 —70) godina.
Medijan dobi pocetka bolesti je bio 61 (IQR 53 — 66) godina. Kod 5 (9,8 %) ispitanika utvrdena
je heterozigotna mutacija, dok kod 46 (90,2 %) ispitanika nije utvrdena mutacija niti u jednom
genu za GBA. Ispitanici koji su bili GBA negativni su imali medijan dobi 66,5 (IQR 55 — 70,25),
a oni koji su bili GBA heterozigoti 67 (IQR 66,5 —69,5) godina. Nismo uo¢ili statisticki
znacajnu razliku izmedu Zivotne dobi ispitanika u ovisnosti o GBA mutaciji (p = 0,61). Prvi
simptomi bolesti u ispitanika bez GBA mutacije poceli su u dobi od 60,5 (IQR 52,75 — 66,25)
godina, a kod GBA heterozigota u dobi od 64 godine (IQR 61,5 — 65). Iako su simptomi zapoceli
ranije u grupi bez mutacije, razlika nije statisticki znacajna (p = 0,41). U ispitanika bez GBA
mutacije uocili smo statisti¢ki zna¢ajnu negativnu korelaciju izmedu smetnji spavanja i dobi
pocetka bolesti 1 Zivotnom dobi te statistiCki znacajne pozitivne korelacije izmedu smetnji
govora 1 Zivotne dobi, sijaloreje sa zivotnom dobi 1 dobi pocetka bolesti te tremora 1 zivotne

dobi (Tablica 2).
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Tablica 2

4. REZULTATI

Korelacija skale Aktivnosti dnevnog zivljenja sa zivotnom dobi i dobi pocetka bolesti u

ispitanika bez GBA mutacije.

Dob pocetka bolesti Zivotna dob
rs p rs p

Smetnje spavanja -0,386 0,008 -0,368 0,01
Dnevna pospanost 0,220 0,14 0,099 0,51
Bol -0,038 0,80 0,087 0,56
Problemi sa mokrenjem -0,123 0,41 -0,033 0,83
Problemi sa konstipacijom 0,252 0,09 0,249 0,01
Ortostatska hipotenzija 0,065 0,67 0,182 0,23
Umor 0,241 0,11 0,251 0,09
Smetnje govora 0,256 0,09 0,315 0,03
Sijaloreja 0,306 0,04 0,411 0,005
Zvakanje 1 gutanje -0,076 0,62 -0,015 0,92
KoriStenje pribora za jelo -0,013 0,93 0,060 0,69
Odijevanje 0,183 0,22 0,235 0,12
Higijena 0,181 0,23 0,223 0,14
Rukopis 0,007 0,96 -0,009 0,95
Hobiji 0,151 0,32 0,196 0,19
Okretanje u krevetu 0,179 0,23 0,245 0,10
Tremor 0,218 0,15 0,307 0,04
Ustajanje iz kreveta, auta, 0,055 0,72 0,099 0,51
naslonjaca

Hod i ravnoteza 0,132 0,38 0,194 0,20
Freezing tijekom hoda -0,091 0,55 -0,027 0,86
Ukupno ADL 0,117 0,44 0,228 0,13

rs — Spearmanov koeficijent korelacije; ADL — Aktivnosti dnevnog Zivljenja

U GBA heterozigota nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu dobi pocetka bolesti i

aktivnosti dnevnog Zivljenja niti zZivotne dobi i1 aktivnosti dnevnog Zivljenja §to moZzemo

vidjeti u tablici 3.
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Tablica 3

4. REZULTATI

Korelacija skale Aktivnosti dnevnog zivljenja sa zivotnom dobi i dobi pocetka bolesti u

ispitanika heterozigota za GBA mutaciju.

Dob pocetka bolesti Zivotna dob
rs p rs p

Smetnje spavanja -0,304 0,62 0,740 0,15
Dnevna pospanost -0,684 0,24 -0,287 0,64
Bol 0,152 0,81 -0,148 0,81
Problemi sa mokrenjem 0,304 0,62 0,148 0,81
Problemi sa konstipacijom 0,250 0,69 -0,081 0,90
Ortostatska hipotenzija 0,00 > 0,99 -0,688 0,200
Umor 0,304 0,62 0,00 > 0,99
Smetnje govora 0,177 0,78 0,229 0,71
Sijaloreja -0,559 0,33 -0,363 0,55
Zvakanje 1 gutanje -0,304 0,62 0,444 0,45
KoriStenje pribora za jelo 0,354 0,56 0,574 0,31
Odijevanje 0,559 0,33 -0,725 0,17
Higijena 0,00 > 0,99 0,00 > 0,99
Rukopis 0,270 0,66 -0,711 0,18
Hobiji 0,806 0,10 0,379 0,53
Okretanje u krevetu -0,559 0,33 -0,363 0,55
Tremor 0,304 0,62 0,148 0,81
Ustajanje iz kreveta, auta, -0,304 0,62 0,000 > 0,99
naslonjaca

Hod i ravnoteza 0,186 0,76 0,181 0,77
Freezing tijekom hoda -0,471 0,42 0,229 0,71
Ukupno ADL -0,053 0,99 0,051 0,94

rs — Spearmanov koeficijent korelacije; ADL — Aktivnosti dnevnog Zivljenja

U ispitanika bez GBA mutacije nije utvrdena statisti¢ki znac¢ajna korelacija izmedu dobi kada

je bolest pocela niti Zivotne dobi i upitnika kvalitete Zivota (Tablica 4).
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4. REZULTATI

Tablica 4
Korelacija skale kvalitete zivota (PDQ8) sa zivotnom dobi i dobi pocetka bolesti u ispitanika

bez GBA mutacije.

Dob pocetka bolesti Zivotna dob

rs p rs p
Poteskoce pri kretanju izvan kuce 0,020 0,89 0,058 0,70
Poteskoce pri odijevanju -0,052 0,73 -0,024 0,87
Depresija 0,052 0,73 0,026 0,86
Poteskoc¢e u odnosu sa bliskim osobama 0,001 0,99 -0,019 0,90
Poteskoce sa koncentracijom -0,003 0,99 0,044 0,77
Poteskoc¢e u komunikaciji -0,056 0,71 -0,068 0,65
Bolni gréevi u misi¢ima -0,027 0,86 0,100 0,51
Nelagoda u javnosti -0,055 0,72 -0,015 0,92
Ukupan zbir PDQ8 -0,050 0,74 0,020 0,89

rs — Spearmanov koeficijent korelacije; PDQ8 — Parkinson's Disease Questionnaire 8
U ispitanika koji su GBA heterozigoti nismo utvrdili statisticki znacajnu korelaciju izmedu

dobi kada je bolest pocela niti Zivotne dobi i upitnika kvalitete Zivota $to je prikazano u tablici
5.
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Tablica 5

4. REZULTATI

Korelacija skale kvalitete zivota (PDQS8) sa zivotnom dobi i dobi pocetka bolesti u ispitanika

koji su heterozigoti za GBA mutaciju.

Dob pocetka bolesti Zivotna dob

rs p rs p
Poteskoce pri kretanju izvan kuce -0,648 0,24 0,574 0,31
Poteskoce pri odijevanju -0,750 0,14 0,135 0,83
Depresija -0,186 0,76 -0,181 0,77
Poteskoc¢e u odnosu sa bliskim -0,186 0,76 -0,181 0,77
osobama
Poteskoce sa koncentracijom -0,556 0,33 -0,081 0,90
Poteskoc¢e u komunikaciji -0,186 0,76 0,725 0,17
Bolni gréevi u misi¢ima 0,152 0,81 -0,148 0,81
Nelagoda u javnosti -0,825 0,09 0,287 0,64
Ukupan zbir PDQ8 -0,632 0,25 0,359 0,55

rs — Spearmanov koeficijent korelacije; PDQ8 — Parkinson's Disease Questionnaire 8

U tablici 6 prikazane su razlike u rezultatima medijana i srednjih vrijednosti za skalu

Aktivnosti dnevnog zivljenja u ovisnosti o prisutnoj GBA mutaciji. lako je freezing tijekom

hoda bio blizu statisti¢ke zna¢ajnosti (p = 0,05), nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika niti

u jednoj domeni, kao niti u ukupnom zbiru skale Aktivnosti dnevnog zivljenja izmedu grupa.
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Tablica 6

4. REZULTATI

Razlika u rezultatima skale Aktivnosti dnevnog zivljenja u ovisnosti o prisutnoj GBA

mutaciji.

medijan (IQR) p

mean + SD

GBA - GBA +
Smetnje spavanja 1(0-3) 1(0-1) 0,24
Dnevna pospanost 1(0-1) 1(1-2)5) 0,07
Bol 1(0-2) 1(0-1) 0,26
Problemi sa mokrenjem 1(0-2) 1(1-3) 0,24~
Problemi sa konstipacijom 0(0-2) 0(1-3) 0,47
Ortostatska hipotenzija 1(0-2) 1(05-15) 0,91~
Umor 1(0-2) 1(1-2) 0,26”
Smetnje govora 0(0-1,25) 0 (0-2,50) 0,91~
Sijaloreja 1,50 (0 - 2,25) 3(1,5-3) 0,14~
Zvakanje i gutanje 0(0-1) 0(0-2) 0,66
KoriStenje pribora za jelo 1(0-1) 1(0,5-15) 0,53~
Odijevanje 1(1-1,25) 1(1-15) 0,63
Higijena 1(0-1) 1(0-1) 0,59
Rukopis 1(0-2) 2(1-35) 0,12
Hobiji 1(0,75-2) 2(1-25) 0,43
Okretanje u krevetu 1(1-1) 1(0,5-1) 0,84~
Tremor 1(1-2) 1(1-2) 0,77
Ustajanje iz kreveta, auta, naslonjaéa 1 (1 —2) 2(1-2) 0,20~
Hod i ravnoteza 1(0,75-1,25) 1(0,5-1) 0,59~
Freezing tijekom hoda 0(0-0) 1(0,5-15) 0,05
Ukupno ADL 21,22 + 10,95 25,40 +532 0,18*

* - Mann Whitney U test; ¥ - Student T test; GBA — glukocerebrozidaza; GBA (-) — bez mutacije u GBA genu;
GBA (+) — heterozigot za mutaciju u GBA genu; IQR — interquartile range; SD — standard deviation; ADL —

Aktivnosti dnevnog zivljenja

U tablici 7 prikazane su razlike u rezultatima medijana za skalu kvalitete Zivota u ovisnosti o

prisutnoj GBA mutaciji. Nismo utvrdili statisti¢ki znac¢ajnu razliku niti u jednoj domeni, kao

niti u ukupnom zbiru skale kvalitete Zivota izmedu grupa.
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Tablica 7

Razlika u rezultatima skale kvalitete zivota (PDQS) u ovisnosti o prisutnoj GBA mutaciji.

4. REZULTATI

medijan (IQR) p”

GBA - GBA +
Poteskoce pri kretanju izvan kuce 25 (0 —50) 0(0-37,5) 0,55
Poteskoce pri odijevanju 25 (0 —50) 50 (0 —75) 0,50
Depresija 25 (0 —50) 0(0-12,5) 0,10
Poteskoce u odnosu sa bliskim osobama 0 (0 — 6,25) 0(0-12)5) 0,82
Poteskoce sa koncentracijom 0 (0-50) 25 (0 - 37,5) 0,89
Poteskoce u komunikaciji 0(0-0) 0 (0-25) 0,99
Bolni gréevi u misi¢ima 37,5 (0-50) 50 (0 —50) 0,79
Nelagoda u javnosti 0 (0-31,25) 0(0-62,5) 0,66
Ukupan zbir PDQ8 18,75 (9,38 — 25 (4,69 — 0,84

28,91) 29,69)

* - Mann Whitney U test; GBA — glukocerebrozidaza; GBA (-) — bez mutacije u GBA genu; GBA (+) —

heterozigot za mutaciju u GBA genu; IQR — interquartile range ; PDQ8 — Parkinson's Disease Questionnaire 8
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5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju ispitivali smo razliku u aktivnostima dnevnog Zivljenja i kvaliteti Zivota u
ovisnosti o prisutnoj GBA mutaciji u bolesnika sa Parkinsonovom bolesti. Kako su neka od
istrazivanja pokazala (56, 57, 58), pacijenti s Parkinsonovom bolesti i GBA mutacijom skloniji
su ranijem razvoju bolesti, brzoj kognitivnoj deterioraciji i ¢e$¢im simptomima poput

halucinacija i depresije.

Grupe Parkinsonove bolesti u ovisnosti 0 GBA mutaciji nisu se razlikovale u zivotnoj dobi,
¢ime smo iskljucili mogu¢ utjecaj zivotne dobi na pojavu simptoma, aktivnosti dnevnog
zivljenja 1 kvalitetu zivota. U ispitanika bez GBA mutacije nadena je negativna korelacija
izmedu smetnji spavanja s dobi pocetka bolesti i Zivotnom dobi te pozitivna korelacija izmedu

razli¢itih simptoma poput smetnji govora, sijaloreje i tremora i zivotne dobi.

lako je smetnje spavanja u Parkinsonovoj bolesti prvi put ukratko spomenuo i sam Parkinson u
svom eseju (59), tek se posljednja tri desetljeca sve vise obra¢a pozornost na implikacije koje
one mogu imati na kvalitetu Zivota pacijenata. Poznato je da Parkinsonova bolest moze
uzrokovati niz problema sa spavanjem poput poremecaja cirkadijanog ritma i faze budnosti i
spavanja, insomnije, apneje u spavanju i poremecaja REM faze spavanja (60). Negativna
korelacija smetnji spavanja i zivotne dobi razlikuje se od veéine istrazivanja koja govore u
prilog pozitivnoj korelaciji.

Istrazivanja ,,Early-onset* parkinsonizma govore da u vecini slucajeva pacijenti oboljeli od
parkinsonizma u ranoj dobi imaju teze poremecaje spavanja nego oni oboljeli u kasnijoj dobi
(61).

Postoji nekoliko razloga za ovako opreéne dokaze. Prvi razlog je pristranost istrazivaca koji
ciljano traze poremecaje spavanja prije motorickih simptoma bolesti te zanemarivanje
nemotoriCkih simptoma u kasnijoj Zivotnoj dobi. Postoji moguénost da se poremecaji spavanja
pripisu starijoj zivotnoj dobi s obzirom na to da starenjem dolazi do poremecaja spavanja bez
obzira na ostale patoloSke procese i bolesti (62). Osim promjene neurofiziologije koja se
pojacava starenjem 1 progresijom Parkinsonove bolesti, jo§ jedan od razloga poremecaja
spavanja u kasnijoj zivotnoj dobi mogu biti i lijekovi poput levodope ¢ija uc¢inkovitost pada s
vremenom koriStenja te dovodi do motorickih komplikacija tijekom no¢i koje naruSavaju

spavanje (61, 63, 64).
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Drugi najces¢i lijekovi koji se koriste u starijoj dobi, a mogu imati detrimentalan u¢inak na san

su antidepresivi (61) te ostali lijekovi koji se koriste za lijecenje simptoma mentalnih bolesti.

Unato¢ tome §to su poremecaji govora U Parkinsonovoj bolesti danas prihvaceni kao jedan od
najCes¢ih simptoma kasnijeg stadija bolesti (65), istrazivanja nisu suglasna postoje li jasni

dokazi o korelaciji smetnji govora i zZivotnoj dobi.

Preliminarni rezultati longitudinalnih studija govore u prilog pogorsanju artikulacije govora sa
zivotnom dobi i trajanju Parkinsonove bolesti (66). Ovakve longitudinalne studije radene su
vecinom na pacijentima s adekvatnom dopaminergickom terapijom za motorne simptome te se
stoga predlaze uzeti u obzir druge nedopaminergicke teorije nastanka poremecaja govora (66,
67). Adekvatne terapijske metode su iz tog razloga i dalje oskudne te se predlaze kako za

poboljSanje govora svakako treba preporuditi govorne terapeute (67).

Nitno je napomenuti kako postoje i suprotni dokazi koji govore kako nema korelacije izmedu
poremecaja govora 1 dobi poCetka Parkinsonove bolesti. Neki autori smatraju da poremecaji

govora daleko znacajnije koreliraju s trajanjem Parkinsonove bolesti nego s zivotnom dobi

oboljelih (68).

Sijaloreja je u Parkinsonovoj bolesti Cest nemotori¢ki simptom bolesti koji se ucestalo
izostavlja iz evaluacije kvalitete Zivota pacijenata (69). U literaturi je s jedne strane potvrdeno
da se prevalencija i jaCina sijaloreje povecava starenjem (69), dok s druge strane neke studije
govore kako postoji negativna korelacija proizvodnje sline i progresije Parkinsonove bolesti
(70). Pojava hipersijaloreje najcesée se javlja zajedno s poremecajem gutanja Sto dovodi do
sumnje kako poremecaj proizvodnje sline nije usko vezan za poremecaje dopaminskog sustava.
Odredeni autori govore kako ovakvi poremecaji nastaju primarno zbog poremecaja gutanja
sline dok smanjeno lucenje sline moze pripisati autonomnoj disfunkciji koja je Cesta u

Parkinsonovoj bolesti (71).

Tremor u mirovanju karakteristican za Parkinsonovu bolest je tip tremora koji se pojavljuje u
viSe od 75 % pacijenata tijekom ukupnog tijeka bolesti (72). Tipi¢an tremor u Parkinsonovoj
bolesti je takozvani ,,pill-rolling tremor* koji se smiruje tijekom spavanja ili tijekom pokreta

rukom. Tremor u mirovanju obi¢no se pogorsava starenjem (72, 73) te predstavlja jedan od

.....
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tremora u Parkinsonovoj bolesti koji s druge strane, ne korelira sa zivotnom dobi, trajanjem

bolesti niti dobi u kojoj je dijagnosticirana bolest (75).

Nedostatak naSeg istrazivanja je §to nismo razgranicili tremor u mirovanju od akcijskog tremora
te su nasi rezultati odraz pogorsanja tremora (neovisno o tipu) tijekom starenja. U literaturi je
jasno naznaceno kako GBA heterozigoti imaju viSu stopu kognitivnih poremecaja, teze
motoricke simptome i brzu progresiju bolesti u odnosu na oboljele bez GBA mutacije (76).
Osim toga, zabiljezeno je da su u GBA heterozigota neuropsihijatrijski simptomi nesto ¢esci
nego u oboljelih bez mutacije (77, 78, 79). Isto tako, istrazivanja govore u prilog ranijoj pojavi

simptoma Parkinsonove bolesti kod nositelja GBA mutacije (80).

Od ostalih nemotorickih simptoma potrebno je spomenuti autonomnu disfunkciju koja je prema
dostupnoj literaturi ¢eS¢a u GBA heterozigota (81). Nismo pronasli definitivne dokaze o
kvaliteti zivota u GBA heterozigota s Parkinsonovom bolesti, no mozemo zakljuciti da ovi
simptomi zajedno sa socijalnim i emocionalnim funkcioniranjem (82) utjecu na kvalitetu Zivota

1 aktivnosti dnevnog zivljenja u oboljelih od Parkinsonove bolesti.

U naSem istrazivanju, u GBA heterozigota, nismo uo¢ili korelaciju izmedu dobi kada je bolest
pocela i zivotne dobi i aktivnosti dnevnog zivljenja niti izmedu dobi kada je bolest pocela i
upitnika kvalitete Zivota. Isti rezultati vrijede i za ispitanike bez GBA mutacije. Ovakav rezultat
je suglasan s odredenim istrazivanjima u kojima su faktori poput ucestalosti posjete bolnici,

bracni status i razina edukacije znacajniji od Zivotne dobi ili dobi pocetka bolesti (83).

Kvaliteta Zivota je znacajno narusena u pacijenata s Parkinsonovom bolesti (83, 84, 85, 86), no

imaju li zivotna dob i dob pocetka bolesti utjecaj u tome?

Kasnija Zivotna dob i kasnija dob pocetka bolesti su povezani s tezim motori¢kim simptomima
izuzev diskinezija i ostalih levodopom-induciranin simptoma. Nemotoricki simptomi su
najcesce bili teZi Sto je kasnija dob pocetka bolesti no €ini se da Zivotna dob nema toliki utjecaj
na tezinu nemotorickih simptoma (87). Suprotno literaturi, simptom freezing-a tijekom hoda,

prema na$im rezultatima, zna¢ajno ne utjece na Aktivnosti dnevnog zivljenja izmedu ispitanih

grupa.
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Isto tako, ¢ini se da prisutnost GBA mutacije znacajno ne narusava kvalitetu zivota oboljelih od
Parkinsonove bolesti. Naravno, bitno je napomenuti kako je u ovom istrazivanju ukljuc¢en
premalen broj ispitanika, odnosno od 51 ispitanika samo njih 5 su heterozigoti za GBA mutaciju.
Daljnja istrazivanja su potrebna s ve¢im brojem ispitanika s GBA mutacijom kako bi se lakSe

identificirale razlike u kvaliteti Zivota i aktivnostima dnevnog Zivljenja.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju istrazivanja koje smo proveli mozemo zakljuciti sljedece:

- Ispitanici bez GBA mutacije imaju slabije izrazene smetnje spavanja S poveéanjem
zivotne dobi i dobi pocetka Parkinsonove bolesti.

- Ispitanici bez GBA mutacije imaju teze smetnje govora, sijaloreju i tremor s poveé¢anjem
zivotne dobi i1 dobi pocetka Parkinsonove bolesti.

- U ispitanika bez GBA mutacije Zivotna dob niti dob pocetka bolesti ne utjeCu na
kvalitetu Zivota.

- U ispitanika s GBA mutacijom zivotna dob niti dob pocetka bolesti ne utjeCu na
aktivnosti dnevnog zivljenja.

- Uispitanika s GBA mutacijom Zivotna dob niti dob pocetka bolesti ne utjecu na kvalitetu
Zivota.

- Nismo uocili utjecaj GBA mutacije na aktivnosti dnevnog zivljenja u bolesnika s
Parkinsonovom bolesti.

- Nismo uo¢ili utjecaj GBA mutacije na kvalitetu Zivota u bolesnika s Parkinsonovom

bolesti.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati razlike u aktivnostima dnevnog zivljenja i u kvaliteti Zivota izmedu

skupina pacijenata ovisno o prisutnosti mutacije gena za beta glukocerebrozidazu.

Nacrt studije: Presje¢no istrazivanje

Ispitanici i metode: U ovom istrazivanju ukljucen je 51 pacijent od kojih su 5 heterozigoti za
GBA mutaciju. Svi pacijenti su oboljeli od idiopatske Parkinsonove bolesti kojima je ve¢
odradeno gensko testiranje na GBA mutaciju. Za potrebe istrazivanja koristeni su podaci
pacijenata dobiveni putem Bolnickog informatickog sustava Ambulante za bolesti pokreta na
Klinici za neurologiju pri KBC Osijek u periodu od 1. 3. 2024. god. do 1. 6. 2024. god. Podaci
o aktivnostima dnevnog Zivljenja 1 kvaliteti Zivota dobiveni su telefonskom anketom uz dva

upitnika: MDS-UPDRS 11 i PDQ 8.

Rezultati: Kod 5 (9,8 %) ispitanika utvrdena je heterozigotna mutacija. Ispitivane grupe se nisu
statistiCki razlikovale prema dobi. Nismo uocili statisticki znacajnu razliku u dobi pocetka
bolesti, aktivnostima dnevnog Zivljenja niti u kvaliteti zivota izmedu ispitivanih skupina u

ovisnosti o0 GBA mutaciji.

Zakljucak: Nismo uodili utjecaj GBA mutacije na pocetak bolesti, aktivnosti dnevnog Zivljenja

niti na kvalitetu zivota u bolesnika sa Parkinsonovom bolesti.

Kljuéne rije¢i: Aktivnosti dnevnog Zivljenja; GBA; Kvaliteta Zivota; Parkinsonova bolest
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8. SUMMARY

The influence of the present mutation in the gene for beta glucocerebrosidase (GBA) on
the quality of life and activities of daily living in patients with Parkinson's disease

Objectives: To examine differences in activities of daily living and quality of life between
groups of patients depending on the presence of beta glucocerebrosidase mutation.

Study Design: Cross-sectional research

Participants and methods: In this study, 51 patients were included, 5 of whom were
heterozygotes for the GBA mutation. All patients have idiopathic Parkinson's disease and have
already undergone genetic testing for the GBA mutation. For the purposes of the research,
patient data was obtained through the BIS system of the Outpatient Clinic for Movement
Disorders at the Clinic for Neurology at KBC Osijek in the period from March 1, 2024, to July
1, 2024. Data on activities of daily living and quality of life were obtained through a telephone
survey with two questionnaires: MDS-UPDRS Il and PDQ 8.

Results: A heterozygous mutation was found in 5 (9.8 %) subjects. The studied groups did not
differ statistically according to age. We did not observe a statistically significant difference in
the age of disease onset, activities of daily living, or quality of life between the examined groups

based on the GBA mutation.

Conclusion: We did not observe the impact of the GBA mutation on the onset of the disease,

activities of daily living, or quality of life in patients with Parkinson's disease.

Keywords: Activities of daily living; GBA; Parkinson's disease; Quality of life
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