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1.UVOD

1. UVOD
1.1. Parkinsonova bolest
1.1.1. Definicija

Parkinsonova bolest je sistemska neurodegenerativha bolest koja se kroni¢no ocituje

motori¢kim 1 nemotorickim simptomima (1).
1.1.2. Epidemiologija

Prevalencija je 0,3 % u opcoj populaciji. Incidencija iznosi 8 — 18 bolesnika na 100 000
stanovnika u jednoj godini. Prisutnost je ve¢a kod muskaraca nego kod Zena. Zahvacéeno je

oko 1 % osoba koje su navrsile 60. godinu 1 oko 3 % osoba koje su navrsile 80. godinu (2).
1.1.3. Patologija

Protein alfa-sinuklein je glavna sastavnica unutarstani¢nih inkluzija Lewyjevih neurita i
tjelesaca. Posljedica njegove agregacije je neurodegeneracija. Redom se razvija u meduli

oblongati, ponsu, mezencefalonu, diencefalonu i neokorteksu (3).
1.1.4. Etiopatogeneza

Uzroci su unutarnji (genske mutacije) i vanjski (teski metali, insekticidi, herbicidi, toksini,
bunarska voda, ponavljani udarci u glavu, udar groma) (4). Stvaraju se reaktivni kisikovi
radikali koji oStecuju mitohondrije. Uslijed patofizioloSkih promjena, difuzno po ziv€anom
sustavu, dolazi do oStecenja funkcije neurona. Poremecena je sinteza brojnih

neurotransmitera, ukljucujuc¢i dopamin, serotonin, acetilkolin i noradrenalin (1).
1.1.5. Motoricki i nemotoricki simptomi

Glavni motoricki simptomi su bradikinezija, rigor, tremor 1 posturalna nestabilnost.
Bradikinezija je usporeno izvodenje voljnih pokreta. Bolesnici s naporom izvode fine,
simultane, ponovljene, sinkinetske i sekvencijalne pokrete. OCituje se mikrografijom,
pseudosijalorejom zbog disfagije i hipomimije, otezanim ustajanjem sa stolice, okretanjem u
krevetu 1 hodanjem po podlozi (motori¢ki blokovi pri zapo€injanju pokreta, prelazenju
prepreke 1 priblizavanju cilju) te poremecajima glasa (hipofonija), govora (dizartrija,
palilalija, tahifemija, monotonija) i o¢nih pokreta (apraksija otvaranja kapaka, hipometrija

sakada, poremecaj pokreta bulbusa prema gore, smetnje konvergencije) (1, 5). Rigor je
1
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hipertonus distalne i proksimalne te agonisticke i1 antagonisticke muskulature. Javlja se
tijekom cijele duzine pokreta. Ocituje se semifleksijom trupa, ruku i nogu te fenomenima
zupcastog kotaca i savijanja olovne Sipke (5). Akineticki tremor je drhtanje u mirovanju s
niskom frekvencijom i velikom amplitudom. U pocetku se, povremeno izazvan nekim
uzbudenjem, javlja asimetri¢no na jednoj ruci. S vremenom se §iri na kontralateralnu ruku te
glavu, usne, Celjust i noge. Ne pojavljuje se kod nekih bolesnika. Nije prisutan tijekom
spavanja. Oc¢ituje se pokretima koji izgledaju kao da bolesnik ,,mota duhan®, ,,broji novac* ili
»pravi pilule® (1, 5). Posturalna nestabilnost obuhvaca smetnje balansa i ravnoteze. Javlja se s
uznapredovanjem bolesti. Bolesnicima je teSko odrzati uspravni polozaj dok stoje 1 sprijeciti
padove naprijed ili nazad dok hodaju. Tijekom fenomena propulzije bolesnik ¢e potrcati i,
zbog sudaranja sa zidom ili hvatanja za predmete, zadobiti ozljede. Sporedni motoricki
simptomi su distonija, blefarospazam, pojacani refleks m. orbicularis oculi i terapijske

fluktuacije (diskinezije, fenomeni on-off 1 wearing off) (1, 4, 5).

Nemotoricki simptomi javljaju se ranije od motorickih. Autonomni simptomi su
termoregulatorni (prekomjerno ili oslabljeno znojenje), pupilomotoricki, kardiovaskularni
(ortostatska hipotenzija), gastrointestinalni (ageuzija, disfagija, mucnina, zgaravica,
povracanje, nadutost, rani osjecaj sitosti, opstipacija, konstipacija, parcijalna defekacija,
fekalna inkontinencija), urogenitalni (nokturija, urgencija, hezitacija, polimikcija) 1 seksualni
(impotencija, gubitak libida) (4, 5). Promjene skeletnih miSi¢a su kompresivne neuropatije
(sindrom karpalnog tunela s bolovima i parestezijama), deformiteti Saka (ulnarna devijacija,
»parkinsonska ruka“ — ekstenzija u interfalangealnim zglobovima s fleksijom
metakarpofalangealnih zglobova) i stopala (bolni i tranzitorni fleksijski spazmi), kifoskolioza,
kamptokormija i periferni edemi (5). Psihicki simptomi su apatija, depresija, anksioznost,
deluzije, halucinacije, umor, panika, delirij, smetenost, anhedonija, poremecaji osobnosti i
oStecenja kognitivnih funkcija (demencija, bradifrenija) (4). Senzoricki simptomi su smetnje
njuha (anosmija, hiposmija) i vida (dvoslike, smanjenost razlikovanja boja i1 osjetljivosti na
kontraste) (6, 7). Smetnje sna su apneja, nesanica, fragmentirano spavanje, sindrom nemirnih
nogu, prekomjerna dnevna pospanost, povremeno pomicanje udova tijekom sna i promjene
ponasanja tijekom REM faze sna (nemirno no¢no spavanje s pokretanjem dijelova tijela,
,»Zlvim* snovima i no¢nima morama uz govor i viku) (8, 9). KoZne promjene su rozaceja,

bulozni pemfigoid, maligni melanom i seborei¢ni dermatitis (10).
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1.1.6. Podjela bolesnika ovisno o dobi pocetka Parkinsonove bolesti

Bolesnike se dijeli u nekoliko tipova. Jedna od podjela je 1 ovisno o dobi pocetka
Parkinsonove bolesti. Parkinsonova bolest ranog pocetka se smatra kada simptomi nastanu
prije 50. godine, a kasnog kada nastanu u 50. godini i1 poslije. Bolesnici se razlikuju prema
genetickoj predispoziciji, riziku komplikacija povezanih s levodopom, progresiji bolesti i
klinickim manifestacijama. Parkinsonovu bolest ranog pocetka karakterizira veca geneticka
predispozicija, povecani rizik komplikacija povezanih s levodopom i sporija progresija
bolesti, a kasnog suprotno od navedenog (11, 12). U motoric¢koj prezentaciji bolesnici s ranim
pocetkom bolesti ¢eS¢e imaju jace izraZen rigor i distoniju, rjede padaju i imaju manje
izrazene motoricke blokove, dok oni s kasnim ¢eS¢e imaju smetnje ravnoteze i hoda (12).
Bolesnici s ranim pocetkom bolesti ucestalo imaju sindrom nemirnih nogu i prekomjerno
znojenje kao nemotoricke simptome. Bolesnici s kasnim pocetkom bolesti ucestalo imaju
sekreciju sline, smetnje njuha, nokturiju, smetnje pamcéenja, nezainteresiranost za aktivnosti,
halucinacije, smetnje koncentracije 1 paznje, anksioznost i paniku, promjene libida i probleme
u spolnom odnosu (11). Bolesnici s kasnim pocetkom bolesti ¢eS¢e imaju i smetnje sna
(promjene ponasanja tijekom REM faze sna, nesanica, no¢ne more, prekomjerna dnevna

pospanost, nemir tijekom sna) (12).
1.1.7. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju ukljucujuc¢ih, isklju¢uju¢ih i1 podupiru¢ih klinickih
dijagnostickih kriterija. Ukljucujuéi kriteriji su bradikinezija i rigor i/ili akineti¢ki tremor.
Iskljucuju¢i kriteriji su nedvosmisleni cerebelarni znakovi, motoricki simptomi samo na
donjim udovima, izostanak pozitivne reakcije na visoku dozu levodope, jasna ideomotoricka
apraksija udova ili progresivna afazija, uredni neuroslikovni nalaz presinaptickih
dopaminergickih neurona, frontotemporalna demencija ili primarna progresivna afazija koje
se o€ituju poremecajem ponasanja, vertikalna supranuklearna paraliza pogleda prema dolje ili
selektivno usporavanje vertikalnih sakada prema dolje, motoricki simptomi kao posljedica
djelovanja blokatora dopaminergi¢kih receptora ili agensa za smanjenje koncentracije
dopamina i nedvosmisleni kortikalni senzori¢ki gubitak (grafestezija, stereognozija s
netaknutim primarnim senzorickim modalitetima). Podupiruéi kriteriji su smetnje njuha,
akineticki tremor udova, levodopom izazvane diskinezije, pozitivha reakcija na

dopaminergicke lijekove 1 scintigrafski dokazana sréana simpaticka denervacija (13).
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SPECT (engl. single-photon emission computed tomography) sluzi kao dodatna metoda u
slucaju  dvosmislenosti izmedu idiopatske Parkinsonove bolesti i vaskularnog,
medikamentnog ili drugog parkinsonizma. Vezanje radioliganda u bazalnim ganglijima
bolesnika ¢e biti snizeno, zato $to je smanjena koli¢ina presinaptickih transportera dopamina

(pretraga DATScan) (1, 4).
1.1.8. Terapija

Terapija je simptomatska. Na raspolaganju su medikamentni, rehabilitacijski 1 neurokirurski
postupci (4). Medikamentni postupci ukljucuju primjenu levodope, agonista dopaminskih
receptora (pramipeksol, ropinirol, rotigotin, apomorfin), inhibitora monoaminooksidaze
(selegilin, rasagilin, safinamid, zonisamid), inhibitora katekol-O-metiltransferaze (entakapon,
opikapon, tolkapon), amantadina 1 antagonista muskarinskih receptora (benztropin,
triheksifenidil) (14). Kada bolest uznapreduje, koriste se Duodopa pumpa (levodopa se
ubrizgava preko perkutane gastrostome u jejunum) i Apomorfinska pumpa (apomorfin se
ubrizgava supkutano) (4). Rehabilitacijski postupci su suportivni. U njih se ubrajaju radna,
govorna i fizikalna terapija. Neurokirurski postupci se upotrebljavaju poslije medikamentnog
lije¢enja koje se pokazalo neudinkovitim. Cine ih talamotomija (presijecanje neurona u
talamusu) i duboka mozgovna stimulacija (postavljanje elektroda u globusu palidusu te

subtalamickoj 1 talamickoj ventralnoj intermedijarnoj jezgri) (14).
1.1.9. Prognoza

Parkinsonova bolest nije izljeCiva. Ima stalnu i postupnu progresiju simptoma. Prije je
dovodila do skracenja zivotnog vijeka. SadaSnja terapija znatno ga produljuje 1 poboljSava

kvalitetu zivljenja (4).
1.1.10. Prevencija

Faktori koji smanjuju ucestalost Parkinsonove bolesti su tjelesna aktivnost, pusenje cigareta,

pijenje kave 1 hiperuricemija (1, 4).
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Ciljevi ovog rada su:

e ispitati razliku u tezini motorickih simptoma izmedu Parkinsonove bolesti ranog

pocetka i Parkinsonove bolesti kasnog pocetka

e ispitati razliku u tezini autonomnih simptoma izmedu Parkinsonove bolesti ranog

pocetka i Parkinsonove bolesti kasnog pocetka

e ispitati razliku u ucestalosti nemotori¢kih simptoma izmedu Parkinsonove bolesti

ranog pocetka i Parkinsonove bolesti kasnog pocetka.
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3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je koncipirano kao presjecno (15).
3.2. Ispitanici

Ispitanici su bili bolesnici s idiopatskom Parkinsonovom bolesti koji se lijece kroz ambulantu
za bolesti poremecaja pokreta na Klinici za neurologiju u Klinickom bolnickom centru Osijek.
Razdoblje prikupljanja podatka je bilo od 1. veljace do 1. travnja 2021. godine. U istrazivanje

su bili ukljuceni samo oni bolesnici koji su telefonski dali usmenu suglasnost za sudjelovanje.
3.3 Metode

Za potrebe istrazivanja bio je sastavljen upitnik u koji su uneseni demografski podaci (dob,
spol, duzina trajanja bolesti, dob na pocetku pojave simptoma bolesti). Za procjenu tezine
motorickih simptoma koriSten je Unified Parkinson's Disease Rating Scale Part I (UPDRS
III) kojim se boduje zasebno svaki motoricki simptom (bradikinezija, tremor, rigor, posturalna
stabilnost, hod, govor, mimika). Sto je veéi zbroj, teza je klini¢ka slika. Ti podaci su dobiveni
iz medicinske dokumentacije sa zadnje kontrole neurologa (16). Za ispitivanje autonomnih
funkcija koriSten je Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease — Autonomic Dysfunction
(SCOPA-AUT). To je samoprocjenska ljestvica dizajnirana za otkrivanje postojanja i
ucestalosti simptoma od strane autonomnog Ziv€anog sustava u bolesnika s Parkinsonovom
bolesti. Upitnik pokriva Sest razli¢itth domena autonomnog Zziv€anog sustava
(termoregulatorne, pupilomotoricke, kardiovaskularne, gastrointestinalne, urinarne i seksualne
funkcije) s ukupno dvadeset 1 tri pitanja. Odgovori se boduju za svaku domenu posebno, od
nula do tri, ovisno o tome jesu li smetnje prisutne Cesto, redovito, ponekad ili nikad, a $to je
veci ukupni dobiveni rezultat, to je tezi stupanj autonomne disfunkcije. Konacni rezultat
nalazi se na skali od nula do sto, pri ¢emu nula predstavlja najmanju, a sto najvecu ucestalost
odredenih autonomnih disfunkcija (17). Za testiranje nemotorickih simptoma koristen je Non-
Motor Symptome Quest (NMSQ). Sastoji se od trideset pitanja kojim se informira o
prisutnosti nemotori¢kih simptoma. Na pitanje o simptomu odgovara se s ne ili da. Sto je veéi
broj pozitivnih odgovora, to je veéi stupanj oStecenja nemotorickih simptoma (18). Za
procjenu tezine stadija bolesti bolesnici su na osnovi Hoehn and Yahr Scale (H&Y)

podijeljeni u dvije skupine: bolesnici s blagom do umjerenom Parkinsonovom bolesti (H&Y 1

6
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— 2) i bolesnici sa srednje teSkom do tezom Parkinsonovom bolesti (H&Y 3 — 5). Podaci su

bili iz medicinske dokumentacije s posljednje kontrole neurologa (19).
3.4. Statisticke metode

Kategoricki podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podaci
opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slu¢aju raspodjela koje slijede
normalnu raspodjelu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Razlike kategori¢kih varijabli testirane su y*-testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numeric¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane su Studentovim #-testom, a u sluc¢aju 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 bile dvostrane. Razina
znacajnosti je bila postavljena na a = 0,05 (20). Za statisticku analizu koriSten je statisticki

program IBM SPSS Statistics (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).
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U istrazivanje je bilo uklju¢eno 53 ispitanika, od kojih 20 Zena i1 33 muskaraca, u dobi od 40.
do 86. godine. 19 ispitanika (35,8 %) imalo je Parkinsonovu bolest ranog pocetka, a 34
ispitanika (64,2 %) Parkinsonovu bolest kasnog pocetka. Medijan dobi ispitanika iznosio je
68 godina uz interkvartilni raspon od 61,5 do 72 godine. Ispitanici s Parkinsonovom bolesti
ranog pocetka imali su medijan trajanja bolesti 6 (3 — 12) godina, a ispitanici s
Parkinsonovom bolesti kasnog pocetka 6 (2,75 — 8) godina. Obje ispitivane skupine (bolesnici
s ranim pocetkom i bolesnici s kasnim pocetkom) nisu se statisticki znacajno razlikovale u

medijanu duzine trajanja bolesti (P = 0,569). (Tablica 1).

Tablica 1. Deskriptivna statistika dobi, duZzine trajanja bolesti, tezine motorickih i

nemotoric¢kih simptoma te ukupnog rezultata skale autonomnih funkcija i pojedinih subskala

Medijan (IQR)
Dob 68 (61,5 —-72)
Duzina trajanja bolesti 6 (3-8.5)
UPDRS III 15 (9,5 -22)
NMSQ 9,43 (5,383)
SCOPA-AUT 13 (8,5 -21)
SCOPA-AUT termoregulatorni 2(0,5-5)
SCOPA-AUT pupilomotoricki 00-1)
SCOPA-AUT kardiovaskularni 1(0-2)
SCOPA-AUT gastrointestinalni 3(1-4.)5)
SCOPA-AUT urogenitalni 52-17,5)
SCOPA-AUT seksualni 1(0-4)

IQR — interquartile range; UPDRS III — Unified Parkinson's Disease Rating Scale Part III,
NMSQ — Non-Motor Symptome Quest; SCOPA-AUT — Scales for Outcomes in Parkinson’s

Disease — Autonomic Dysfunction
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Nije uocena razlika u tezini motorickih simptoma i ukupnog rezultata SCOPA-AUT izmedu
ispitivanih skupina. Analizom subskala SCOPA-AUT je uoceno da su ispitanici s
Parkinsonovom bolesti ranog pocetka imali izrazeniji poremecaj kardiovaskularne funkcije u
odnosu na ispitanike s Parkinsonovom bolesti kasnog pocetka (P = 0,007). Ispitanici s
Parkinsonovom bolesti ranog pocetka imali su neSto izraZenije nemotoricke simptome
bodovane sa skalom NMSQ (10,63 [6,166]) u odnosu na one s Parkinsonovom bolesti kasnog
pocetka (8,76 [4,862]), ali je Studentov r-test pokazao da ta razlika nije bila statisticki
znacajna (P = 0,229) (Tablica 2).

Tablica 2. Razlika u tezini motorickih simptoma i skala autonomnih funkcija izmedu skupina
ovisno o dobi pocetka Parkinsonove bolesti (Parkinsonova bolest ranog pocetka naspram

Parkinsonove bolesti kasnog pocetka)

Parkinsonova bolest Parkinsonova bolest pP*

ranog pocetka kasnog pocetka

medijan (IQR) medijan (IQR)
UPDRS III 17 (13 -25) 15 (8,5-21) 0,227
SCOPA-AUT 13 (8 —24) 14 (8,75 - 20,5) 0,963
SCOPA-AUT 4(1-6) 2(0-4) 0,077
termoregulatorni
SCOPA-AUT 00-3) 00-1 0,210
pupilomotoricki
SCOPA-AUT 2(0-2) 00-1 0,007
kardiovaskularni
SCOPA-AUT 2(0-4) 3(1,75-5,25) 0,334
gastrointestinalni
SCOPA-AUT 4(2-06) 5,5(2-38) 0,155
urogenitalni
SCOPA-AUT 00-3) 2 (0-5,25) 0,149
seksualni

* Mann-Whitneyev U-test; IQR — interquartile range; UPDRS Il — Unified Parkinson's
Disease Rating Scale Part I1I; SCOPA-AUT — Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease —

Autonomic Dysfunction



4. REZULTATI

Nije uocena statisticki znacajna razlika u tezini stadija bolesti u ovisnosti o tipu Parkinsonove

bolesti (Tablica 3).

Tablica 3. Razlika u tezini stadija bolesti bodovano s Hoehn and Yahr Scale (H&Y) u

ovisnosti o tipu Parkinsonove bolesti

Parkinsonova bolest Parkinsonova bolest P*
ranog pocetka kasnog pocetka
N (%) N (%)

Blaga do umjerena 14 (73,7%) 32 (94,1%)

Parkinsonova bolest

Srednje teska do teza 5(26,3%) 2 (0,59%)

Parkinsonova bolest

Ukupno 19 34 0,084

* Fisherov egzaktni test
Nije uocena razlicita distribucija spola u ovisnosti o pocetku bolesti (Tablica 4).

Tablica 4. Distribucija spola ovisno o tipu Parkinsonove bolesti

Parkinsonova bolest Parkinsonova bolest P*
ranog pocetka kasnog pocetka
N (%) N (%)
Zene 8 (42,1%) 12 (35,3%)
Muskarci 11 (57,9%) 22 (64,7%)
Ukupno 19 34 0,624

* y”-test
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4. REZULTATI

Oboljeli od Parkinsonove bolesti ranog pocetka cesS¢e su imali prekomjernu dnevnu pospanost
(P =0,044) i promjene ponasanja tijekom REM faze sna (P = 0,041) u odnosu na oboljele od
Parkinsonove bolesti kasnog pocetka (Tablica 5).

Tablica 5 (prvi dio). Razlika u pojavnosti nemotorickih simptoma ovisno o tipu Parkinsonove

bolesti

Parkinsonova bolest Parkinsonova bolest P*

ranog pocetka kasnog pocetka

N (%) N (%)

Sekrecija sline

e ne 12 (63,2 %) 19 (55,9 %)

e da 7 (36,8 %) 15 (44,1 %) 0,773*
Smetnje njuha

e ne 11 (57,9%) 24 (70,6 %)

e da 8 (42,1%) 10 (29,4%) 0,380
Smetnje gutanja

e ne 15 (78,9 %) 25 (64,1 %)

e da 4 (21,1 %) 9 (26,5 %) 0,749%*
Mucnina i povracanje

e ne 15 (78,9 %) 30 (88,2 %)

e da 4 (21,1 %) 4 (11,8 %) 0,436%*
Zatvor

e ne 16 (84,2 %) 22 (64,7 %)

e da 3 (25,8 %) 12 (35,3 %) 0,205%*
Bijeg stolice

e ne 17 (89,5 %) 31 (91,2 %)

e da 2 (10,5 %) 3 (8,8 %) 1,000*
Djelomicna evakuacija stolice

e ne 12 (63,2 %) 23 (67,6 %)

e da 7 (36,8 %) 11 (32,4 %) 0,770
Urgencija mokrenja

e ne 10 (52,6 %) 15 (44,1 %)

e da 9 (47,4 %) 19 (55,9 %) 0,580"
Nokturija

* ne 7 (36,8 %) 11 (32,4 %)

e da 12 (63,2 %) 23 (67,6 %) 0,770*

* Fisherov egzaktni test; * y-test



Tablica 5 (drugi dio).

Parkinsonove bolesti

4. REZULTATI

Razlika u pojavnosti nemotorickih simptoma ovisno o tipu

Parkinsonova bolest
ranog pocetka

kasnog pocetka

Parkinsonova bolest P*

N (%) N (%)

Bolovi

e ne 10 (52,6 %) 20 (58,8 %)

e da 9 (47,4 %) 14 (41,2 %) 0,775*
Mrsavljenje

e ne 16 (84,2 %) 28 (82,4 %)

e da 3 (15,8 %) 6 (17,6 %) 1,000*
Smetnje pamc¢enja

e ne 9 (47,4 %) 22 (64,7 %)

e da 10 (52,6 %) 12 (35,3 %) 0,256"
Nezainteresiranost za
aktivnosti 11 (57,9 %) 26 (76,5 %)

e ne 8 (42,1 %) 8 (23,5 %) 0,215%

e da
Halucinacije

e ne 19 (100 %) 31 (91,2 %)

e da 0(0 %) 3 (8,8 %) 0,545*
Smetnje koncentracije 1
paznje 11 (57,9 %) 20 (58,8 %)

° ne 8 (42,1 %) 14 (41,2 %) 1,000

e da
Depresija

e ne 7 (36,8 %) 20 (58,8 %)

e da 12 (63,2 %) 14 (41,2 %) 0,158"
Anksioznost i panika

e ne 7 (36,8 %) 20 (58,8 %)

e da 12 (63,2 %) 14 (41,2 %) 0,158*
Promjene libida

e ne 15 (78,9 %) 25 (73,5 %)

e da 4 (21,1 %) 9 (26,5 %) 0,507+
Problemi u spolnom odnosu

e ne 15 (78,9 %) 25 (73,5 %)

e da 4 (21,1 %) 9 (26,5 %) 0,749*

* Fisherov egzaktni test; * y-test
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Tablica 5 (tre¢i dio). Razlika u pojavnosti nemotoric¢kih simptoma ovisno o tipu Parkinsonove

bolesti
Parkinsonova bolest Parkinsonova bolest pP*
ranog pocetka kasnog pocetka
N (%) N (%)

Ortostatska hipotenzija

e ne 10 (52,6 %) 23 (67,6 %)

e da 9 (47,4 %) 11 (32,4 %) 0,377*
Padovi

e ne 15 (78,9 %) 31 (91,2 %)

e da 4 (21,1 %) 3 (8,8 %) 0,234*
Prekomjerna dnevna
pospanost 7 (36,8 %) 23 (67,6 %)

e ne 12 (63,2 %) 11 (32,4 %) 0,044*

e da
Nesanice ili no¢na budenja

e ne 7 (36,8 %) 19 (55,9 %)

e da 12 (63,2 %) 15 (44,1 %) 0,254*
Zivi snovi ili noéne more

e ne 13 (68,4 %) 26 (76,5 %)

e da 6 (31,6 %) 8 (23,5 %) 0,535*
Promjene ponaSanja tijekom
REM faze sna 7 (36,8 %) 30 (88,2 %)

e ne 12 (63,2 %) 4 (11,8 %) 0,041*

e da
Sindrom nemirnih nogu

e ne 10 (52,6 %) 19 (55,9 %)

e da 9 (47,4 %) 15 (44,1 %) 1,000*
Edemi nogu

e ne 12 (63,2 %) 19 (55,9 %)

o da 7 (36,8 %) 15 (44,1 %) 0,773
Prekomjerno znojenje

e ne 9 (47,4 %) 25 (73,5 %)

e da 10 (52,6 %) 9 (26,5 %) 0,077
Dvoslike

e ne 17 (89,5 %) 30 (88,2 %)

e da 2 (10,5 %) 4 (11,8 %) 1,000*
Deluzije

e ne 18 (94,7 %) 33 (97,1 %)

e da 1(5,3 %) 1(2,9 %) 1,000*

* Fisherov egzaktni test; ¥ Xz—test
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5. RASPRAVA

U nasem istrazivanju na bolesnicima s idiopatskom Parkinsonovom bolesti pokusali smo
ispitati razliku u klini¢koj prezentaciji motorickih i nemotoric¢kih simptoma izmedu dva tipa
Parkinsonove bolesti ovisno o dobi pocetka bolesti (Parkinsonova bolest ranog pocetka
naspram Parkinsonove bolesti kasnog pocetka). Skupine se nisu statisticki znacajno
razlikovale prema duzini trajanja bolesti, ¢ime smo iskljucili mogucéi utjecaj duzine trajanja
neurodegenerativnog procesa na klinicku prezentaciju. Nismo uocili predilekciju spola za
ranu ili kasnu pojavu bolesti. Statisticki znaCajne rezultate naSli smo za poremecaj
kardiovaskularne funkcije, prekomjernu dnevnu pospanost i promjene ponaSanja tijekom
REM faze sna u bolesnika s Parkinsonovom bolesti ranog pocetka. Nismo uo¢ili ni razliku u
tezini motori¢kih simptoma ni razliku u stadijima bolesti izmedu bolesnika u ovisnosti o
skupinama. Poremecaj kardiovaskularne funkcije u bolesnika s ranim pocetkom bolesti
povezan je s intrakardijalnom 1 ekstrakardijalnom noradrenergickom simpatickom
denervacijom te zatajenjem arterijskog barorefleksa. Kao posljedice takve patologije nastaju
ortostatska i postprandijalna hipotenzija, labilnost krvnog tlaka i hipertenzija pri lezanju te
umor 1 netolerancija na tjelovjezbu (22, 23). Po Braaku, denervacija nastaje zbog
neurodegeneracije (3). Spica i suradnici, za razliku od nasih rezultata, nisu nasli poremecaj
kardiovaskularne funkcije ni kod bolesnika s ranim ni kod bolesnika s kasnim pocetkom
bolesti (11). Prekomjerna dnevna pospanost i promjene ponasanja tijekom REM faze sna su
najraniji nemotoricki simptomi. Javljaju se 1 dvadesetak godina prije pojave prvih motorickih
simptoma (4). Prekomjerna dnevna pospanost ima multifaktorsku etiologiju te nastaje kao
posljedica neurodegeneracije, utjecaja antiparkinsonika i ostalih razloga (apneja, nokturija,
napetost, prekomjerna konzumacija nikotina 1 kofeina) (3, 4, 21). Svaki antiparkinsonik
uzrokuje neki oblik poremecaja spavanja (21). Antiparkinsonici koji su potentniji u izazivanju
prekomjerne dnevne pospanosti kao Stetnog 1 nezeljenog ucinka su dopaminski agonisti.
Prednost te skupine lijekova je u tome Sto odgadaju pojavu terapijskih fluktuacija te se stoga
preporucuju kod bolesnika mlade Zivotne dobi kod kojih se ocekuje dulje razdoblje lijecenja
(4). Nuspojave ostalih antiparkinsonika, poput nesanice, agitacije, ekscitacije, anksioznosti,
no¢nih mora i no¢ne budnosti, narusavaju kvalitetu sna s posljedicnom prekomjernom
dnevnom pospanosti. Pomo¢i mogu atipi¢ni antipsihotici klozapin, kvetiapin, olanzapin i
risperidon (21). Dopaminergi¢ki neuroni u nigrostrijatalnom putu djeluju inhibicijski i

odgovorni su za motoriku, a u nukleusu akumbensu i ventralnoj tegmentalnoj areji djeluju
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5. RASPRAVA

ekscitacijski 1 vazni su za budnost. Serotonin se oslobada u diencefalonu i velikom mozgu na
zavrSecima vlakana jezgara rafe koje se projiciraju iz mjesta na granici ponsa i medule
oblongate. Ima inhibicijsku ulogu kojom poti¢e normalno spavanje. Gigantocelularni neuroni
retikularne formacije su kolinergicki s ekscitacijskim u¢inkom na budnost (24). Po Braaku,
dopaminergicka, serotoninergicka i kolinergicka neurodegeneracija dovest ¢e do motorickih
simptoma 1 smetnji sna, ukljucujuci i prekomjernu dnevnu pospanost (3). Mehanna i Jankovic
navode da bolesnici s kasnim pocetkom bolesti CeS¢e imaju smetnje sna, odnosno
prekomjernu dnevnu pospanost (12). Za razliku od ovih rezultata i rezultata naSeg
istrazivanja, druga istrazivanja su pokazala da prekomjerna dnevna pospanost nije prisutna ni
kod bolesnika s ranim ni kod bolesnika s kasnim pocetkom bolesti (11, 25). Promjene
ponasanja tijekom REM faze sna su parasomnija. Abnormalna motoricka aktivnost obiljeZena
je govorom i pokretima udova kojih bolesnik nije svjestan, pa moze ozlijediti sebe 1 osobu s
kojom dijeli spavace mjesto (9). Za normalno atonicko spavanje u REM fazi vazZni su
noradrenergi¢ki neuroni lokusa ceruleusa na spoju ponsa i mezencefalona. Zivéana vlakna iz
tog podru¢ja Sire se po cijelom mozgu. Noradrenalin veéinom pobuduje mozak te mu
povecava aktivnost (24). Parasomnije se javljaju u bolesnika s narkolepsijom i
neurodegenerativnim bolestima. Kod bolesnika s ovim poremecajem sna kontraindicirani su
triciklicki antidepresivi te inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina.
Dijagnosticiraju se polisomnografijom. Lije¢e se melatoninom i klonazepamom (8, 9). Spica i
suradnici nisu nasli promjene ponasanja tijekom REM faze sna ni kod bolesnika s ranim ni
kod bolesnika s kasnim pocetkom bolesti (11). Za razliku od naSih rezultata, druga
istrazivanja su pokazala da su promjene ponaSanja u REM fazi sna prisutne kod bolesnika s
kasnim pocetkom bolesti (12, 25, 26). I Goldstein i Jain u svojim studijama navode da se
promjene ponaSanja tijekom REM faze sna 1 poremecaj kardiovaskularne funkcije mogu
pojaviti zajedno (22, 23). Objasnjenje za to lezi u ¢injenici da su i neuroni lokusa ceruleusa
(zaduZeni za regulaciju sna) i postganglijski simpaticki neuroni (zaduZeni za funkciju
kardiovaskularnog sustava) noradrenergicki (24). Poznato je da klinicki tijek Parkinsonove
bolesti nije uniforman te postoje razlike u brzini procesa neurodegeneracije i obrascu Sirenja
patoloSkog procesa. Na temelju naSih rezultata moZemo zakljuciti da bolesnici s ranim
pocetkom bolesti imaju ranije zahva¢en noradrenergicki sustav u odnosu na one s kasnim
podetkom bolesti. Sto se tice prekomjerne dnevne pospanosti, za koju smo uoéili da je ¢esée
bila prisutna u bolesnika s ranim pocetkom bolesti, ona je mogucée vezana za ¢eScu upotrebu
dopaminskih agonista koja se u ovih bolesnika primjenjuje ¢eS¢e i u ve¢im dozama u odnosu
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na bolesnike s kasnim pocetkom bolesti. Rezultate naSeg istrazivanja potrebno je interpretirati
sa zadrSkom zbog ograni¢enja u vidu malog statistickog uzorka. Osim toga, nije radena
objektivna analiza funkcije kardiovaskularnog sustava (testiranje kardiovaskularnog
autonomnog ziv€anog sustava), ve¢ je sve temeljeno na upitniku. Postoji moguénost da su
bolesnici, zbog neugodnosti tijekom ispitivanja o spolnom i duSevnom zdravlju, davali
neistinite odgovore. S obzirom na steCeni dojam da vlada manjak literature o tezini
motorickih 1 nemotori¢kih simptoma u bolesnika s Parkinsonovom bolesti ranog pocetka,

predlaze se o toj temi pokretanje novih istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI

6. ZAKLJUCCI
Na temelju provedenog istrazivanja i steCenih rezultata moze se do¢i do sljedec¢ih zakljucaka:
e obje ispitivane skupine ne razlikuju se u duZzini trajanja bolesti

e nema razlike u tezini motorickih simptoma izmedu Parkinsonove bolesti ranog

pocetka i Parkinsonove bolesti kasnog pocetka

e u bolesnika s Parkinsonovom bolesti ranog pocetka ¢eS¢e je prisutan poremecaj
kardiovaskularne funkcije u odnosu na one s Parkinsonovom bolesti kasnog

pocetka

e u bolesnika s Parkinsonovom bolesti ranog pocetka ¢es¢e su prisutni prekomjerna

dnevna pospanost i promjene ponasanja tijekom REM faze sna
e nema razlike u tezini stadija bolesti u ovisnosti o tipu Parkinsonove bolesti

e nema razlicite distribucije spola u ovisnosti o poc¢etku Parkinsonove bolesti.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati razliku u ucestalosti nemotorickih simptoma te u tezini
autonomnih i motoric¢kih simptoma izmedu bolesnika s Parkinsonovom bolesti ranog pocetka

i bolesnika s Parkinsonovom bolesti kasnog pocetka.
Nacrt studije: Presje¢na studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 53 bolesnika koji su se lijecili od idiopatske
Parkinsonove bolesti na Klinici za neurologiju u Klinickom bolni¢kom centru Osijek. Za
istrazivanje je konstruiran upitnik gdje su se unosili podaci o dobi, spolu, duzini trajanja
bolesti 1 dobi na pocetku pojave simptoma bolesti. Za procjenu tezine motori¢kih simptoma
koriSten je Unified Parkinson's Disease Rating Scale Part 111 (UPDRS III), za procjenu tezine
autonomnih simptoma koristen je Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease — Autonomic
Dysfunction (SCOPA-AUT), za procjenu ucestalosti nemotorickih simptoma koriSten je Non-
Motor Symptome Quest (NMSQ) i za procjenu teZine stadija bolesti koriSten je Hoehn and
Yahr Scale (H&Y).

Rezultati: Istrazivanje je pokazalo da su bolesnici s Parkinsonovom bolesti ranog pocetka
¢esce imali poremecaj kardiovaskularne funkcije (P = 0,007), prekomjernu dnevnu pospanost
(P = 0,044) i promjene ponaSanja tijekom REM faze sna (P = 0,041). Nije uocena razlika u
duZini trajanja bolesti, spolnoj distribuciji, teZini motoric¢kih simptoma i tezini stadija bolesti

izmedu ispitivanih skupina.

Zakljucak: Bolesnici oboljeli od Parkinsonove bolesti ranog pocetka ¢eS¢e imaju poremecaj
kardiovaskularne funkcije, prekomjernu dnevnu pospanost i promjene ponaSanja tijekom

REM faze sna.

Kljuc¢ne rijefi: kasni pocetak bolesti; motoricki simptomi; nemotoricki simptomi;

Parkinsonova bolest; rani pocetak bolesti
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8. SUMMARY

Difference in severity of motor and non-motor symptoms between young-onset and late-onset

Parkinson's disease patients

Objectives: To examine the difference in the frequency of non-motor symptoms and in the
severity of autonomic and motor symptoms between patients with young-onset Parkinson's

disease and patients with late-onset Parkinson's disease.
Study design: Cross-sectional study.

Participants and methods: The study involved 53 patients treated for idiopathic Parkinson's
disease at the Clinic of Neurology at the Clinical Hospital Center Osijek. A questionnaire was
constructed for the research, where data on age, sex, duration of the disease and age at the
beginning of the onset of disease symptoms were entered. Unified Parkinson's Disease Rating
Scale Part III (UPDRS III) was used to assess the severity of motor symptoms, Scales for
Outcomes in Parkinson’s Disease - Autonomic Dysfunction (SCOPA-AUT) was used to
assess the severity of autonomic symptoms, Non-Motor Symptome Quest (NMSQ) was used
to assess the frequency of non-motor symptoms, and Hoehn and Yahr Scale (H&Y) was used

to assess the severity of the disease stages.

Results: The study showed that patients with young-onset Parkinson's disease were more
likely to have cardiovascular dysfunction (P = 0.007), excessive daytime sleepiness (P =
0.044), and REM sleep behaviour disorder (P = 0.041). No difference in disease duration,
sexual distribution, severity of motor symptoms, and severity of disease stages was observed

between the study groups.

Conclusion: Patients with young-onset Parkinson's disease are more likely to have

cardiovascular dysfunction, excessive daytime sleepiness, and REM sleep behaviour disorder.

Keywords: late-onset of disease; motor symptoms; non-motor symptoms; Parkinson's

disease; young-onset of disease
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