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PROGRESIJA MOTORNIH I NEMOTORNIH SIMPTOMA U

PARKINSONOVOJ BOLESTI

REZIME

Uvod: Parkinsonova bolest (PB) predstavlja progresivno neurodegenerativno oboljenje,
prosecne duzine trajanja od oko 15 godina, koje se klinicki ispoljava motornim i ¢itavim
spektrom nemotornih manifestacija. Progresija same bolesti je strogo individualna,
veoma heterogena i znacajno brza u pocetnim stadijumima bolesti (Hoehn and Yarh
(H1Y) stadijumima 1-2) 1 sa trajanjem bolesti postaje sporija (HiY stadijumi 3-5).
Najces¢i neuropsihijatrijski poremecaji u pacijenata sa PB su apatija, depresija i
anksioznost. Demencija u PB predstavlja 3- 4% svih degenerativnih demencija.
Kumulativna prevalenca demencije u PB je velika i oko 80% pacijenata razvije

demenciju nakon 10 godina trajanja bolesti.

Cilj: Utvrditi stepen progresije motornih manifestacija bolesti u petogodiSnjem
intervalu pra¢enja u pacijenata sa PB u odnosu na klinicku formu bolesti ali i u
korelaciji sa nemotornim manifestacijama bolesti i utvrditi stepen progresije nemotornih
manifestacija bolesti u petogodiSnjem intervalu pracenja pacijenata sa PB 1 njihov

znacaj u le¢enju, kao 1 uticaj na kvalitet Zivota obolelih.

Metode: Uzorak ispitanika ¢ini 360 pacijenata sa dijagnozom Parkinsonove bolesti
postavljene prema kriterijumima- UK Parkinson’s disease Society Brain Bank Criteria
koji su pregledani u periodu od 01.01.2004. do 31.12. 2008. godine i sa pra¢enjem toka
bolesti istih u narednom petogodiSnjem intervalu. Pracenje progresije motornih
simptoma podrazumevalo je primenu Unifikovane skale za procenu Parkinsonove
bolesti kao i utvrdivanje Hoehn i Yarh stadijuma bolesti; pracenje nemotornih simptoma
PB podrazumevalo je procenu poremecaja raspoloZenja i1 ponasSanja primenom
Marinove Skale apatije, Hamiltonove skale anksioznosti i Hamiltonove skale
depresivnosti, dok je u cilju procene kognitivnog statusa pacijenata primenjen Mini-

Mental test i Klinicka skala za procenu demencije.



Rezultati: Posle pet godina u pradenju je ostalo 222 pacijenta sa PB, izgubljeno u
pracenju je 33 pacijenta (9,17%). Ocekivana progresija motornih simptoma PB je
pokazana u ispitanoj populaciji sa povecanjem skora kako ukupnog tako i svih delova
UPDRS skale. Najce$¢i poremecaji raspoloZenja su apatija, depresija 1 anksioznost:
prevalence apatije nakon petogodiSnjeg pracenja je statisticki znacajno manja (60% na
pocetku i 35,58% nakon pet godina pracenja), dok je prevalenca depresije i anksioznosti
manja ali bez statisticki znacajne razlike (depresija 40,55% na pocetku i 34,69% nakon
pet godina 1 anksioznost 23,33% na pocetku 1 17,12% nakon petogodiSnjeg pracenja).
Prevalenca demencije nakon petogodisnjeg praéenja je 20,26% u odnosu na 8,32%

koliko je iznosila na pocetku pracenja. Smrtnost u ispitanoj populaciji je 29,17%.

Zakljuéak: Tokom petogodiSnjeg prac¢enja utvrdena je ocekivana progresija motornih
simptoma PB. U ¢itavom spektru nemotornih simptoma PB najce$¢i poremecaji
raspoloZenja (apatija, depresija i anksioznost) su u smislu tezine klini¢kog ispoljavanja
znaCajno izrazeniji; sa manjom prevalencom apatije i priblizno istom depresije i
anksiznosti tokom petogodiSnjeg praéenja. Utvrdena je ocekivana progresija
kognitivnog propadanja, sa ve¢om prevalencom demencije. Smrtnost je veca nego u

zdravoj populaciji i priblizno ista kao 1 u drugim kohortama.
Kljuéne reci: Parkinsonova bolest, motorni i nemotorni simptomi PB, mortalitet

Nauc¢na oblast: medicina

UZa naucna oblast: neurologija



LONG-TERM MONITORING OF MOTOR AND NON-MOTOR

SYMPTOMS IN PARKINSON’S DISEASE

ABSTRACT

Introduction. Parkinson’s disease (PD) is a chronic progressive neurodegenerative
disease that is clinically manifested by a motor and non-motor symptoms; an average
duration of approximately 15 years. PD is also a heterogeneous disease, with the disease
progressing faster in patients at the early stage of disease (Hoehn and Yarh stages 1-2)
than in patients with a longer disease duration (Hoehn and Yarh stages 3-5). The most
common neuropsychiatric symptoms reported in PD are apathy, depression and anxiety.
PD is often a ssociated with mild cognitive impairment and dementia. The cumulative
prevalence of dementia in the PB is large and approximately 80% of patients develop

dementia after 10 years of the disease.

Objective. To deremine the progression of motor symptoms in the 5-year follow-up and
correlation with the non-motor symptoms of PD. To deremine the progression of non-
motor symptoms in the 5-year follow-up and their importance in the treatment, as well

as the impact on the quality of life of patients with PD.

Methods. The clinical sample with 360 PD patients (UK Parkinson’s disease Society
Brain Bank Criteria) examined during the period from 01.01.2004. to 31.12. 2008. and
following the disease progression in the next 5 year. The assessment included
comprehensive neurological examinations (motor scoring with Hoehn and Yahr staging
and the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale); psychiatric examinations with the
Marin Apathy Scale (AS), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-17), Hamilton
Anxiety Rating Scale (HAMA-S); and cognitive screening with the Mini-Mental State
Examination (MMSE) and Clinical Dementia Rating scale (CDR).

Results. After five years in the monitoring remained 222 PD patients, lost to follow-up
33 patients (9,17%). Expected progression of motor symptoms of the disease with an
increase in all parts ant total score of the UPDRS applied scales. The most frequently

neuropsychiatric symptoms are apathy, anxiety and depression; reduced number of



patients with apathy (baseline-60% and follow-up-38,58%) and approximately the same
prevalence of depression (baseline-40,55% and follow-up-34,69%) and anxiety
(baseline-23,33% and follow-up-17,12%). The prevalence of dementia after 5-year
follow-up is 20,26% compared to 8,32% at the baseline. Mortality after 5-year follow-
up is 29,17%.

Conclusions. Expected progression of motor symptoms of the disease. The most
frequently neuropsychiatric symptoms - weight clinical signs after five years of
significantly worse, with a reduced number of patients with apathy and approximately
the same prevalence of depression and anxiety. Expected progression of cognitive
decline, a higher percentage of dementia. Mortality is higher than in the healthy

population and approximately the same as in other cohorts.
Key words: Parkinson's disease, motor and non-motor symptoms in PD, mortality

Research area: Medicine

Special topics: Neurology



SADRZAJ

1.1. Parkinsonova DOLESt. . ...t e et L
1.2. Patofiziologija Parkinsonove bolesti.............ooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 2
1.3. Klini¢ka slika ParkinSonove DOLESt. . ....uun et D

1.4. Klini¢ke forme ParkinSonove DOLEStT ......uneeeeeei ettt A

1.5. Motorni simptomi Parkinsonove bolesti..............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 5
1.6. Nemotorni simptomi Parkinsonove bolesti..............coooiiiiiiiiiiiiiiiin... 6
L ST B B 1S 07 1 | Ot 8

1.6.2. ADNKSIOZNOSE. ...ttt et eeeeeririiieennenenn 1O

LG TR N o 5 11
1.6.4. Blag kognitivni poremecaj i demencija u Parkinsonovoj bolesti.................... 12
1.6.5. Blag kognitivni poremecaj u Parkinsonovoj bolesti (PB-BKP)..................... 12

1.6.6. Demencija u Parkinsonovoj bolesti (PBD)..................cooiiiiiiivviieeicieeeenn 15
1.7. Tok i prognoza Parkinsonove bolesti.............coooeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeseeenenn 17

1.8. Mortalitet u Parkinsonovoj bolesti...........c..ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciieeeeeenn 18

2. Ciljevi iStraZivanja......ccoceeeveeieiieiiiiniieiiiiiiiiieiieciiiecietiecieiatiecsececscsscns 20
3. Metod iStraZivanja...o.cveeeeeeieiinieneeiarenresassstsnsossssasossssssosssssssssssssssssnsons 21
3.1. Tip studije, ispitanici, mesto 1 Vreme 1StraZivanja...........ooeeueeieennenneennennennn.. 21
3.2. Klini€ka procena U PB...... ..o 21
3.2.1. Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti (UPDRS)...................... 21

3.3. Bihevioralna procena uPB.........c.ooi il 22
3.3.1. Hamiltonova skala ankSiozZnosti...........coeeviieiiniiiiiiii i 23
3.3.2. Hamiltonova skala depresivnosti..........ccvvieiiiiiiiiiiiiiienieeiieeenieeeneeeennnn 23

3.3.3. Marinova Skala apatije..........oouiiniiiiiiiiii e 23



3.3.4. Neuropsihijatrijski UpitniK...........oooeiiiiiiii e 24

3.4. Kognitivna procena pacijenatasa PB................o 24

3.4.1. Mini mental test u standardnoj i proSirenoj formi..................ccoeviiiiiinnn... 24
3.4.2. Klinicka skala za procenu demencije............oooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e, 25
3.5. StatistiCka analiza podataka..............ccoiiiiiiiiii e 26

. REZUIEALI. e vveeeeeenniiieeereenneseeeeresasseseseesssssssssoscsssssssseossssssossssssssssssssssossaaall

4.1. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa PB.......................oooe 27
i \Y (oY 0) 4 1 VD 030] 01101011 DA 28
4.2.1. Unifikovana skala za procenu PB u klini¢koj populaciji..............coevevnnnnn. 28

4.2.2. HiY stadijumi Parkinsonove bolesti u klini¢koj populaciji........................... 30
4.3, NemOtOrNT STMPLOIMNI. ... uett ettt et ettt et e ee e e et e eeeeereeereenneeaaeannas 33
4.3.1. Poremecaji raspoloZenja u klini€koj populaciji.........ccccevvieiiiiniiiiinnienieeieene 33
4.3.2. Neuropsihijatrijski upitnik u klini€koj populaciji.........cccceeieriiiiniiiininniiiiienies 37
4.3.3. Kognitivni profil klinicke populacije..........cccvueevuieriieeiiienieeiierie e 41

4.3.3.1. Psihijatrijski poremecaji u PBD...........ooooi 45

4.4. Terapija u KIINiCKOJ POPUIACTIL...uveeurirtieiiriiiiieieeiieecccee et 46
4.5. Stopa smrtnosti u prac¢enoj KONOTt .........coceeiiriiriiiiiniiiniciincecece e 47

ST DT L | TR RRRROE | |
6. ZAKIJUCCH. . euvereiiniineiiniiieiiaiirietetiatsessassssossssssssossssssssssssssssssnssnssssssnss 66

7 1<) 1110 N 68



1. Uvod

1.1 Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest (PB) predstavlja hroni¢no neurodegenerativno oboljenje sa
sporo progresivnim tokom, ¢ija je prosecna duzina trajanja oko 15 godina [290].

To je drugo po wucestalosti neurodegenerativho oboljenje odmah iza
Alchajmerove bolesti i svakako najce$¢i oblik parkinsonizma, u oko 75% slucajeva

parkinsonizma upravo se radi o idiopatskoj Parkinsonovoj bolesti [43, 263].

Smatra se da od Parkinsonove bolesti boluje 0,3% svetske populacije. Na
osnovu podataka Evropske asocijacije Parkinsonove bolesti 6,3 miliona ljudi Sirom
sveta boluje od PB (mada prema izvesnim podacima taj broj se kre¢e u rasponu od 7 do
10 miliona obolelih), a da kada je Evropa u pitanju taj broj iznosi na osnovu
raspolozivih statistickih podataka 1,2 miliona [74]. Incidenca i prevalenca
eksponencijalno rastu sa starenjem tako da posle 65 godine zivota 1% osoba ima

Parkinsonovu bolest [334].

Pocetak PB mozZe biti u bilo kom zivotnom dobu- retko pre 30 godine zivota, u
5-10% pocetak je pre 50 godine Zivota, 50% pre 65 godine Zivot. NajceS¢e pocetak
bolesti je posle 60 godine Zivota, i to sa neSto ve¢om ucestalos¢u kod muskaraca (odnos

muskarci 1 Zene 3:2) [263-265, 292].

Medutim smatra se i da oko 25% obolelih od PB ostane neprepoznato, a da oko
10% post-mortem nema dijagnozu PB koja je postavljena tokom Zivota [43, 61, 62, 179,
190, 279, 280, 341].



Y
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1.2 Patofiziologija Parkinsonove bolesti
Tri osnovna patoloska nalaza u PB podrazumevaju:

Gubitak dopaminergic¢kih neurona u pars compacta substantia nigra (gubitak od
50% ovih neurona uslovljava ispoljavanje motornih simptoma bolesti;
izumiranje ovih neurona je u pacijenata sa PB 8-10 puta brze nego tokom
normalnog starenja i najizraZenije u prvih pet godina trajanja bolesti, a sa smatra
se postizanjem platoa nakon deset godina trajanja bolesti [166-168, 245].

Degeneracija nigrostrijatnog dopaminergickog puta je najvaznija u ispoljavanju
motornih manifestacija PB, ali i uz prisutnu degeneraciju mezolimbic¢kog puta
koji se projektuje na nivou limbickih struktura, posebno na nivou ventralnog
striatum-a 1 nucleus accumbens-a; degeneracija mezokortikalnog puta koji se
projektuje na nivou cerebralnog korteksa i mezopalidalnog koji povezuje
substantu nigru sa pallidum-om. Degeneracija ovih dopaminergickih puteva je
ipak manje izrazena i dovodi do poremecaja raspoloZenja (mezolimbicki put),
kognitivnog poremecaja (mezokortikalni put) i ispoljavanja razli¢itih motornih
manifestacija (mezopalidalni put). Progresivnha neurodegeneracija zahvata i
nedopaminergicke neurone sa posledi¢nim deficitom 1 drugih neurotransmitera,
osim dopamina, a to su serotonin, noradrenalin, acetil-holin i1 ispoljavanjem
¢itavog niza simptoma u vidu poremecaja raspolozenja i ponaSanja, kognitivhog

poremecaja [29, 30, 166-168, 227, 245, 249].

Smanjeni nivoi dopamina u strijatumu, posebno na nivou putamena gde se
nigrostrijatna vlakna 1 projektuju (sa smanjenjem preko 80% od normalnih

vrednosti) [227, 245, 249].

Levijevi neuriti i Levijeva tela predstavljaju proteinske intracelularne inkluzije
¢iju osnovu Cini alfa-sinuklein koji je u fizioloskim uslovima prisutan u
znaajnoj koncentraciji na nivou neurona i vezuje se za normalnu funkciju
sinapse 1 procese koji su znacajni za neurodegeneraciju. Predpostavlja se da je
problem u procesiranju ovog proteina koji kada se nade u odgovaraju¢im
okolnostima pokazuje izrazitu sklonost ka stvaranju agregata (Levijeva tela),

naime u velikim koncentracijama zadobija strukturu beta-nabrane ploce i formira



razli¢ite vrste oligomera §to predstavlja sustinu formiranja Levijevih tela. Za
sada nije razjaSnjeno da li ovi agregati alfa-sinukleina predstavljaju primarni
mehanizam nastanka PB, sastavni deo starenja ili nastojanje organizma da se
bori sa do sada neidentifikovanim agensom. Infiltracija Levijevim telima je spor
proces i na osnovu istrazivanja u periodu od 13 godina trajanja bolesti prisutna
su na nivou limbickih struktura u oko 50% pacijenata sa PB, a nakon 18 godina

trajanja bolesti kod gotovo svih pacijenata [29, 30, 65, 167, 227, 245, 249].

Braak i saradnici na osnovu distribucije alpha-sinuklein-imunopozitivnih Levi-
jevih neurita i Levijevih tela, govore o 6 stadijuma patoloskog procesa u PB, koji
pocinje na nivou prednjeg olfaktivnog jedra i donjim delovima moZdanog stabla i
predstavlja Braak stadijum 1 i 2 tzv. premotorna odnosno prenigralna faza PB. Dok se
tipicni motorni simptomi PB javljaju u kasnijim fazama bolesti, Braak stadijumu 3 i 4
kada je patoloski proces proSiren na nivo bazalnih ganglija odnosno substantu nigru. A
u Braak stadijumu 5 i 6 Levijeva tela nalaze se i na nivou limbickih struktura i
neokorteksa $to za posledicu ima razvoj kognitivnog deficita i halucinacija. Svakako je
znacajno da su istrazivanja ukazala da u oko 10% populacije starije zivotne dobi bez
klinicke slike neurodegenerativne bolesti se incidentalno nalazi alpha-sinuklein
patologija na nivou pars compacta substantia nigra i na nivou struktura mozdanog
stabla, a da u 10-20% zdrave populacije starije zivotne dobi ova patologija incidentalno
nalazi na nivou olfaktivnog jedra, dorzalnog motornog jedra n.vagus-a i ki¢mene

mozdine [28-32, 38, 65, 98].

Iako nije razjasnjeno Sta pokrece proces neurodegeneracije i razvoj klinicke slike
PB ipak je najzastupljenije stanoviSte da je bolest multifaktorska odnosno da do
nastanka bolesti dovodi genetska predispozicija uz prisutne faktore spoljne sredine
(dugo se pripisivala znatna uloga posebno kada govorimo o toksinima odnosno traumi
mozga). U vecini slu€ajeva se radi o sporadicnoj ili idiopatskoj PB sa starenjem kao
jedinim definisanim faktorom rizika za njen nastanak, dok 10-20% obolelih

podrazumeva genetsku (autozomno dominantnu i recesivnu) formu PB [43].



1.3 Klini¢ka slika Parkinsonove bolesti

Karakteristika klinicke slike Parkinsonove bolesti podrazumeva prisustvo

motornih simptoma bolesti i ¢itav spektar nemotornih manifestacija [43, 46, 179, 180].

1.4 Klini¢ke forme Parkinsonove bolesti

Karakteristicna je heterogenost u klinickom ispoljavanju PB kako izmedu
pacijenata tako 1 tokom trajanja same bolesti [97].

Klinicke forme PB podrazumevaju: tremorsku i netremorsku formu bolesti a
koja podrazumeva akinetsko-rigidnu i formu sa posturalnom nestabilnoséu i
poremecajem hoda (Postural Instability Gait Disorder- PIGD), kao i meSovita forma
bolesti [97, 202, 206, 301]. Uopsteno govoredi hiperkinetsku formu PB karakterise 1os$iji
odgovor na primenjenu levodopu, ali sporiji tok i1 progresija, kao i redi nastanak
komplikacija primenjene terapije. Nasuprot tome u slucaju hipokinetske forme bolesti
odgovor na primenjenu terapiju je bolji, ali je progresija bolesti brza uz nastanak
demencije i1 psihijatrijskih komplikacija primenjene terapije u ranijem ZzZivotnom dobu

[97, 213].

Prema godinama zivota u kojima bolest po€inje mozemo govoriti o ranom
odnosno kasnom pocetku bolesti sa granicom od 40 godina (pocetak bolesti u periodu
21-40 godina zivota, §to ¢ini 5-10% svih pacijenata sa PB), mada skoraSnje studije tu
granicu pomeraju na 50 pa ¢ak i 55 godina. Kada sa radi o PB sa ranim pocetkom c¢ije
su karakteristike sporija progresija, ve¢a ucestalost nastanka distonije kako na pocetku
bolesti tako i1 tokom primene terapije, manja ucCestalost demencije, ali veca ucestalost
depresije; takode je manja ucestalost poremecaja hoda ali veca ucestalost razvoja

motornih komplikacija indukovanih levodopom [68, 181, 183, 302, 312, 353].



1.5 Motorni simptomi Parkinsonove bolesti

Kardinalni simptomi bolesti su motorni simptomi i podrazumevaju tremor, rigor
i bradikinezu; a obi¢no u kasnijim stadijumima bolesti i razvoj posturalne nestabilnosti
[179].

Pored navedenih kardinalnih motornih simptoma tokom trajanja bolesti
ispoljava se 1 Citav spektar drugih motornih manifestacija PB u vidu poremecaja hoda 1

padova, poloZajnih deformiteta, ali i poremecaji govora i gutanja [179, 263, 330].

Tremor je najaci prediktor PB i u pitanju je tremor u miru (4-6Hz) najceSce u
kombinaciji sa posturalnim odnosno kinetickim tremorom ekstremiteta prevashodno
distalno. Prisutan u priblizno polovine pacijenata; u 69% slucajeva predstavlja pocetni
znak bolesti, mada oko 15% pacijenata sa PB nikad tokom trajanja bolesti ne razvije
tremor; ne mora da se pogorSava sa trajanjem bolesti a oko 9% pacijenata sa trajanjem
bolesti gubi isti [155, 223]. Smatra se da tremor nije Cisto dopaminergicki znak i1 da
tezina njegovog ispoljavanja ne korelira sa dopaminskim deficitom u strijatumu, a uz to
je razli¢it i vrlo Cesto priliéno razocaravajuéi odgovor na primenu levodope i

dopaminskih agonista [49, 211, 223].

Bradikineza je najkardinalniji simptom Parkinsonove bolesti. Predstavlja sporost
u inicijaciji  voljnih pokreta 1 sa progresivnom redukcijom brzine 1 amplitude
repetitivnih pokreta istih. Tezina klinickog ispoljavanja bradikineze korelira sa
stepenom nigrostrijatnog oSte¢enja. Menja se u stanjima stresa ili iznenadnih stimulusa
Sto ukazuje na ocuvanost motornih programa koje nije moguce na drugi nain pokrenuti

osim na spoljne nadrazaje [211, 288].

Rigiditet/rigor predstavlja hipertoniju misi¢a koja je manifestuje i proksimalno i
distalno, zahvataju¢i ravnomerno i1 agonisticke i antagonisti¢ke miSice. Prisutan u vise

od 90% pacijenata sa PB i korelira sa deficitom dopamina u strijatumu [211, 288].

Posturalna nestabilnost usled gubitka posturalnih refleksa obi¢no se ispoljava u

kasnijim stadijumima PB, obi¢no ne pre treceg stadijuma prema Hoehn i Yahr-ovoj
klasifikaciji. Medutim i1 u ranim stadijumima pacijenti sa PB imaju smanjene granice

stabilnosti tela §to se oznaCava kao kompenzovana intraklinicka posturalna nestabilnost.



Osim toga izvesna istrazivanja ukazuju da zdrave osobe koje su imale subjektivne zalbe
na nestabilnost su imale 1,8 puta vece Sanse da razviju PB §to svakako namece dalje
pitanje i potrebu pracenja nestabilnosti u pravcu moguceg ranog simptoma PB. Sama
posturalna nestabilnost povezana je sa brzom progresijom bolesti 1 teZim stepenom
onesposobljenosti, dok je etiologija multifaktorska: prisustvo i tezina ispoljenosti drugih
simptoma PB, diskinezije, ortostatska hipotenzija, senzorni poremecaji vezani za
starenje, problem integracije senzornih, vestibularnih i proprioceptivnih stimulusa, strah
od pada. Istrazivanja su ukazala da gubitak holinergickih neurona korelira sa stepenom

nestabilnosti u pacijenata sa PB 1 PSP [209, 211, 288, 339].

1.6 Nemotorni simptomi Parkinsonove bolesti

Nemotorni simptomi su jo§ uvek u senci motornih manifestacija PB ali su
prepoznati jo$ od strane James Parkinsona koji u svojoj Essay on the Shanking Palsy iz
1817.godine govori o poremecaju spavanja, konstipaciji, dizartriji, disfoniji, disfagiji,
sijaloreji, urinarnoj inkontinenciji i na poslednjem stalna pospanost i blagi delirijum (“at
the last, constant sleepiness with slight delirium”) [254]. Znacajno je medutim da i u
danasnje vreme u velikom procentu ovi nemotorni simptomi ostaju ne prepoznati ili
zanemareni od strane kliniCara; pa je znacajan broj istrazivanja i prac¢enja ukazao na
previd nemotornih simptoma PB u gotovo 50% pacijenata [27, 105]. Kada govorimo o
depresiji, anksioznosti i zamoru u PB smatra se da nisu prepoznati u vise od 50% a
postojanje poremecaja spavanja u vise od 40% slucajeva [27, 35, 105].

Nemotorni simptomi u PB podrazumevaju poremecaje raspoloZenja
(prevashodno apatija, depresija i anksioznost); razli¢it stepen kognitivnog deficita (od
nivoa blagog kognitivnog poremecaja do demencije); kao 1 razli€ite vidove poremecaja
spavanja (fragmentisano spavanje, REM poremecaj spavanja, sleep apneja, ekscesivna
dnevna pospanost, RLS); senzorne poremecaje (bol, dizestezija); zamor, autonomnu
disfunkciju (konstipstipacija, urinarni problemi, seksualna disfunkcija, temperaturna

disregulacija, ortostatska hipotenzija, profuzno znojenje) [7, 19, 46-49].

Uobicajena zabluda je da se nemotorni simptomi javljaju tek u kasnijim fazama

odnosno uznapredovaloj PB kada je motorna onesposobljenost znacajna. To je tacno



kada je u pitanju tezi stepen kognitivne deterioracije, disautonomija, razli¢iti poremecaji
spavanja, genito-urinarne 1 gastrointenstinalne manifestacije. Ali ovi simptomi
predstavljaju u znacajnom procentu slucajeva pocetnu manifestaciju bolesti tako da za
olfaktivnu disfunkciju, konstipaciju, depresiju i REM poremecaje spavanja postoje jaki
dokazi da predstavljaju preklinicke odnosno premotorne manifestacije PB. Olfaktivna
difunkcija prisutna je u oko 80% obolelih (64,5-96,7%). Smatra se da oko 10%
hiposmicnih osoba razvije klinicku sliku Parkinsonove bolesti, a da olfaktivna
disfunkcija predhodi i do 4 godine razvoju PB. Konstipacija je prisutna u 60-80%
pacijenata sa PB, kod velikog broja predhodi motornim simptomima bolesti i do 10
godina i povezana je sa ranijim pocetkom bolesti. REM poremecaj spavanja (RBD) je
prisutan u oko 30% pacijenata sa PB. Oko 10-20% osoba koje imaju RBD u narednom
petogodiSnjem periodu razvije klinicku sliku PB, a oko 20% onih sa RBD ovaj
poremecaj predhodi PB i1 viSe godina (posledica degeneracije na nivou nucleus
subceruleus i nucleus pedunculopontis). Dok kada su u pitanju apatija, anksioznost,
restless-leg sindrom, zamor postoji moguca veza ali su znacajno slabiji dokazi da

predstavljaju preklinicke simptome PB [19, 46-49, 85, 160, 176, 177].

Najces¢i neuropsihijatrijski poremecaji u ranoj fazi PB su depresija i
anksioznost, ucestalost svih ostalih je znacajno manja. Kada je u pitanju kognicija,
suptilni kognitivni deficit na planu memorije i egzekutivnih funkcija se takode moze
detektovati u ranoj fazi bolesti naro€ito kada su u pitanju pacijenti starije Zivotne dobi

odnosno kada je pocetak PB u kasnijem Zivotnom dobu [27,42,46,204].

Nemotorni simptomi PB takode predstavljaju sastavni deo klinicke slike kada su
ve¢ razvijeni motorni simptomi bolesti, u uznapredovaloj fazi odnosno u sklopu L-dopa
izazvanim komplikacijama le€enja 1 verovatno¢a njihovog razvoja se povecava sa

duzinom trajanja bolesti [19, 35, 105, 226, 240].

Najces¢i neuropsihijatrijski poremecaji u pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u

su depresija, apatija i anksioznost [19, 46, 81, 192].



1.6.1 Depresija

Depresija predstavlja zna¢ajnu nemotornu manifestaciju PB za koju postoje jaki
dokazi da predstavlja preklinicki odnosno premotorni simptom PB; prisutna 3-6 godina
pre postavljanja dijagnoze PB, a gotovo 20% pacijenata iznosi Zalbe na promene u
raspolozenju pre pojave motornih simptoma bolesti, ali uz svakako mogucnost nastanka
depresije u bilo kojoj fazi bolesti. Prevalenca se krece u veoma Sirokom rasponu 2,5-
90% (u proseku iznosi 40%) prema razliitim studijama ispitivanja Sto zavisi od
ispitivane populacije pacijenata, primenjenih dijagnostickih kriterijuma, tipa prevalence
koja se prati [54, 160, 228]. Na osnovu skorasnjih sistematskih pregleda, definisanja
DSM-1V kriterijuma prevalenca podrazumeva 17% kada govorimo o major depresiji,
22% kada je u pitanju minor depresija i 13% predstavlja prevalencu distimije. Svakako
treba znati da oko 35% pacijenata sa PB pokazuje klinicki znacajan nivo ispoljavanja
depresivnih simptoma ali bez ispunjenih Kkriterijjuma za postavljanje dijagnoze

specifi€nog depresivnog poremecaja [278].

Faktori rizika za nastanak depresije u pacijenata sa PB pored opstih kakvi su
zivotna dob, pol (zenski), porodi¢na anamneza, somatski komorbiditet (ne misli se na
komorbiditet sa PB) [189], 1 specifi¢ni vezani za samu PB i podrazumevaju prisustvo
motornih fluktuacija, vec¢eg stepena onesposobljenosti i poremecaja aktivnosti dnevnog
zivota [318]. Takode je utvrdeno da primena vecih doza levodope povec¢ava moguénost
1 nastanak depresivnog ispoljavanja [317]. Depresivni simptomi su znacajno ¢eS¢i u
pacijenata sa netremorskom formom bolesti [189], a prema nekoliko studija ¢esca je u
pacijenata sa desno vodenom boles¢u, dok samo jedna studija ukazuje da je ucestalost
veca kod levostrano vodene bolesti [94]. Uvek svakako treba imati na umu da depresija
u pacijenata sa PB moze nastati i kao reaktivna i ¢eS¢a je u ovih pacijenata nego u
pacijenata sa drugim hroni¢nim bolestima koje dovode do sli¢nog stepena motorne
onesposobljenosti (u pocetnim fazama bolesti se objasnjava kao posledica suo¢avanja sa
dijagnozom PB i njenim ocekivanim negativnim efektom na socijalni 1 druStveni status,
odnosno na kvalitet zivota te bi se na osnovu ove hipoteze predpostavilo da bi sa
napredovanjem PB 1 tezina klinickog ispoljavanja depresije pogorSavala S§to u brojnim

istrazivanjima nije potvrdeno) [81, 160, 192, 258, 284].



Osim toga depresija kod pacijenata sa PB je Cesto povezana tj. udruZena sa
tezinom klini¢kog ispoljavanja drugih simptoma bolesti i u studijama preseka Cesto se
ukazuje da depresivni pacijenti sa PB imaju izraZzeniju motornu onesposobljenost i ve¢u
ogranicenost kada je u pitanju obavljanje uobicajenih dnevnih aktivnosti. Takode
depresivni pacijenti sa PB pokazuju viSe simptoma razli¢itog stepena kognitivhog
deficita i posledi¢no loSijeg kvaliteta zivota. I S$to je takode veoma vazno prisustvo
depresije u pacijenata sa PB ne uti¢e negativno samo na njih same ve¢ ima i znacajan
negativan efekat na negovatelja i predstavlja prediktor za nastanak depresije i kod

negovatelja [181, 183, 228, 258].

Patogeneza depresije nije u potpunosti razjasnjena; naime u obolelih od PB je
prisutna rana degeneracija na nivou mozdanog stable (locus ceruleus-a, VTA, dorzalnih
jedara raphe mesencephali) Sto uslovljava poremecaj pored dopaminergic¢kih i drugih
serotonergickih i noradrenergickih projekcija u bazalne ganglije i korteks, uz oStecenje
orbitofrontalnog kruga a novija istrazivanja ukazuju da je u depresivnih pacijenata sa
PB izrazena i degeneracija na nivou limbicke kore i medijalnog talamusa [228].
Mayberg 1 saradnici (1989.) ukazuju na selektivni hipometabolizam glukoze u glavi
nucleus caudatus-a i donjem orbitalnom regionu frontalnog reznja u depresivnih
pacijenata sa PB koji nije uoc¢en kada se radi o pacijentima bez klinickog ispoljavanja
depresije. Nalazi ukazuju da disfunkcija neuronskih petlji koje povezuju BG sa donjim

regionom frontalnog reznja uzrokuje poremecaj raspolozenja [81, 228].

Klinicko ispoljavanje depresije podrazumeva izraZenu anksioznost, prisutnu
disforiju, pesimizam o buducnosti, tugu, iritabilnost, suicidalne ideje ali objektivno
nisku suicidalnost, bez ili uz manje izraZzen osecaj krivice i samooptuZivanja, kao i

osecaj gubitnistva i kazne [81,192].

Dijagnoza depresije u PB za sada je bez generalnog konsenzusa o validiranju
metodologije primenjenih skala i1 znacajnim ograni¢enjima kada se ima u vidu
preklapanje izmedu simptoma depresije 1 drugih simptoma PB (bradikineza, loSa

koncentracija i1 bradifrenija) [81].

Aktuelno su od strane znaCajnog broja autora preporucene skale za

dijagnostikovanje depresije u PB kao Sto su Hamilton depression Rating Scale (HAM-



D), Beck Depression Inventory (BDI), Montogomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) i Geriatric Depression Scale (GDS), uz sugestiju i preporuku da se u
buduénosti postavljanje dijagnoze u pacijenata sa PB ne bazira na osnovu cut-of skora
primenjenih skala ve¢ na osnovu semi-strukturisanog intervjua i1 primenom

standardizovanih dijagnostickih kriterijuma [81].

1.6.2 Anksioznost

Anksioznost je dugo zanemarivana prilikom istrazivanja psihopatologije vezane
za PB, §to se na sre¢u u poslednjih par godina promenilo. Prevalenca anksioznosti se
kreée u rasponu 20- 40%, mada istrazivanja ukazuju na smatra se ipak vecu ucestalost
anksioznog ispoljavanja u pacijenata sa PB [72, 81, 191]. Anksioznost kao 1 depresija
moze da predstavlja preklinicki odnosno premotorni simptom PB mada za to ne postoje
jaki dokazi kao kada je u pitanju depresija, ali se smatra da je znacaj prisutne
anksioznosti i do 20 godina pre postavljanja dijagnoze PB. I dok su ranije studije
ukazivale na panicni poremecaj kao najucestaliji od svih oblika anksioznog
ispoljavanja, najnovija istrazivanja ukazuju na slede¢i odnos: 4-8% pacijenata ima
pani¢ni poremecaj, 2-16% agorafobiju bez panicnog poremecaja, 3-21% ima
generalizovan anksiozni poremecaj, a 8-13% pacijenata sa PB ima socijalnu fobiju.
Smatra se da 11,4% pacijenata ima znacajan anksiozni poremecaj ali bez ispunjavanja
DSM-defined anxiety disorder kriterijjuma sa postavljanje dijagnoze anksioznog
ispoljavanja, dok 12-20% pacijenata ispunjava kriterijume ispoljavanja vise od jednog
oblika anksioznosti. Anksioznost je udruZena sa izraZenijim motornim simptomima
bolesti, problemima sa hodom i prisutnim diskinezijama, freezing-om i on/off
fluktuacijama, a osim toga ima znacajno negativan efekat na kvalitet Zivota pacijenata

sa PB [81].

Nema mnogo istrazivanja koja bi ukazala na faktore rizika znacajne za nastanak
anksioznosti u pacijenata sa PB ali se na osnovu postoje¢ih smatra da su to zenski pol,
teze ispoljavanje motornih simptoma bolesti, prisustvo motornih fluktuacija, ranija
istorija o postojanju anksioznosti odnosno depresivnog ispoljavanja tokom Zivota [81,

191, 269, 285].
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1.6.3 Apatija

Termin apatija koji se odnosi na gubitak motivacije prvi put se srece u upotrebi
jo§ u antickoj Grckoj (amdBewa- bez oseCanja i patnje) u cilju opisivanja stanja
indiferentnosti ili nedostatka brige za okolni svet. U klinickom kontekstu apatija
svakako ima mnogo specificnije znacenje i1 definiSe se kao snizeno ciljno orijentisano
ponasanje i podrazumeva sniZzenje odnosno gubitak inicijative, interesovanja i
emocionalnog angazovanja. Drugim refima predstavlja snizeno ciljno orijentisano

ponasanje, kogniciju i emocionalno angazovanje [75, 79, 81, 200].

Apatija predstavlja jedan od najc¢e$¢ih bihevioralnih poremecaja u
neurodegenerativnim bolestima kakva je i Parkinsonova bolest i ujedno jedan od najvise
zanemarivanih, nedijagnostikovanih i loSe tretiranih poremecaja u sklopu PB. Smatra se
prediktorom kognitivnog propadanja i razvoja demencije u pacijenata sa PB, a osim
toga ima znacCajno negativan efekat na kvalitet Zivota pacijenata sa PB, prognozu
bolesti, stepen onesposobljenosti pacijenata i uznemirenost staratelja. ViSe studija
ukazuje na veliki raspon prevalence apatije u pacijenata sa PB od 16,5% do ¢ak 70% Sto
svakako zavisi od selekcije ispitivane populacije pacijenata, primenjenih skala sa
dijagnostikovanje apatije, kao i koriS¢enih cut-of skorova. Tako da se ipak smatra da
prevalenca apatije u nelec¢enih kao i leenih pacijenata sa PB krece u rasponu 17-42%.
U skorasnjim studijama, sa primenom skale apatije specificno dizajnirane za pacijente
sa PB (LARS- Lille Apathy Rating Scale), nadeno je da 51 od 159 pacijenata (32%)
ispunjava cut-off skor za dijagnozu apatije. A u nedavnim studijama preseka sa
ispitivanjem 306 pacijenata sa razli¢itim psihijatrijskim dijagnozama i uz reviziju
kriterijuma za dijagnostikovanje apatije frekvenca iste u grupi pacijenata sa PB iznosila

je 27% [81, 220].

Dg kriterijumi apatije u PB (primarno definisani od strane Marina i saradnika
[219] i modifikovane od strane Starksteina i saradnika [316] podrazumevaju: 1. sniZenje
odnosno gubitak motivacije u odnosu na predhodni nivo funkcionisanja a §to nije u
skladu sa Zivotnom dobi i1 kulturom; 2. prisustvo najmanje jednog simptoma iz najmanje
dva od tri navedena domena u periodu od najmanje 4 nedelje a koji je prisutan najveci
deo vremena: B1 - ponasanje; B2 - kognicija; B3 - emocije; 3. simptomi uzrokuju

klinicki znacajan poremecaj licnosti odnosno ponaSanja, socijalnog i profesionalnog
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funkcionisanja uz narusenost i drugih vaznih aspekata svakodnevnog funkcionisanja; 4.
simptomi nisu posledica fizickog hendikepa (slepila ili gluvoée), motornog deficita
odnosno nisu posledica efekta primene pojedinih supstanci (primene medikamenata u

svrhu leCenja drugih poremecaja, zloupotrebe lekova).

Patogeneza apatije je nedovoljno jasna verovatno vise patoloskih deSavanja na
nivou bazalnih ganglija i prefrontalnog korteksa, narusavanje neuronskih petlji: ACC
(prednji cingulatni korteks), ventralni striatum, globus pallidus, talamus; $to dovodi do
smanjenja dopaminergicke transmisije (dopamin je klju¢ni neurotransmiter u regulaciji
motivacije), ali 1 da znacaj takode ima 1 holinergicki deficit, kao 1 znacaj serotonina-
interesantno je da apatija moze nastati kao rezultat leCenja depresije upravo kao
posledica odnosa izmedu serotonina i dopamina tzv. SSRI indukovana apatija $to bi
moglo da se koristi kao model u spoznaji vaznosti serotonina u razvoju apatije. Sa

vecom ucestaloSc¢u prisutna je u akinetsko rigidnoj formi PB [218].

1.6.4 Blag kognitivni poremec¢aj (PB-BKP) i demencija (PBD) u Parkinsonovoj

bolesti

Kognitivni deficit se u pacijenata sa PB moZe testiranjem utvrditi ve¢ u ranim
stadijumima bolesti, 1 verovatno je prisutan u % do 1/3 pacijenata sa pocetnim
manifestacijama PB $§to varira u zavisnosti od kohorte ispitivanih pacijenata i
primenjenih neuropsiholoskih kriterijuma. Pacijenti sa PB su u 6x vecem riziku za
razvoj demencije u odnosu na zdravu populaciju iste Zivotne dobi; prisutna je u 2 od 5
pacijenata sa PB, tako da 40-50% pacijenata sa PB ima Sansu da razvije demenciju u
bilo kom stadijumu bolesti. Demencija u PB predstavlja 3- 4% svih degenerativnih
demencija 1 skorija istrazivanja ukazuju da se prevalenca demencije u pacijenata sa PB

kre¢e u rasponu od 24-31% [2, 42, 44, 82, 83, 162].

1.6.5 Blag kognitivni poremecaj u Parkinsonovoj bolesti

Skorija istrazivanja ukazuju na prevalencu kognitivnog deficita u nedemntnih

pacijenata sa PB od 20-40%. Apsolutnu prevalencu Blagog kognitivnog poremecaja u
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PB je vrlo tesko utvrditi jer se u razli¢itim studijama koriste razliciti kriterijumi u smislu
rangiranja standardne devijacije (SD) 1.0 do 2.0 u odnosu na zdravu populaciju iste
zivotne dobi, koriS¢enje razlicitih baterija za utvrdivanje tezine kognitivnog deficita.
Tako da longitudinalne studije preseka ukazuju na prevalencu BKP u pacijenata sa PB
od 55% koriste¢i cut-off >2 SD ispod normale za Zivotnu dob, sa prosecnim trajanjem
PB u ispitivanoj populaciji pacijenata > 10 godina ukazujuci da je ucestalost nastanka
BKP povecava sa duzinom trajanja bolesti [9]. U studiji ispitivanih de novo pacijenata
sa PB nadena je prevalence BKP od 62% koriste¢i cut-of >1.0 SD S§to je ista

zastupljenost nakon 3,5 godine pracenja pacijenata [10].

Profil kognitivnog deficit podrazumeva mogucéu narusSenost viSe domena:
egzekutivne funkcije, paznje, paméenja i vidno prostorne funkcije, i u manjoj meri
zastupljen i izrazen poremecaj jezicke funkcije. NajeSée je u pitanju deficit
egzekutivnih funkcija tzv. disegzekutivni sindrom koji se manifestuje u vidu
poremecaja planiranja, reSavanja problema, odrzavanja i promene mentalnog seta.
Poremec¢aj pamcenja se prevashodno odnosi na deficit radne i eksplicitne memorije
(odnosi se na podatke koji su uskladiSteni i dostupni svesnom prizivanju u vidu reci,
vizuelnih predstava i dogadaja). Brojna istrazivanja ukazuju na ocuvanu kratkoro¢nu
memoriju kod pacijenata sa PB, odnosno da je problem u pronalaZenju internog kljuca
za pristup ve¢ uskladiStenim informacijama tako da se znacajan deficit kako radne tako 1
eksplicitne memorije moZe objasniti disegzekutivnim sindromom koji je najizraZeniji u
ovih pacijenata. Poremecaj pamcenja u pacijenata sa PB podrazumeva oStecenu
evokaciju, uz ocuvanu rekogniciju i poremecaj slobodnog prise¢anja ali i znacajnu
korist od semanti¢kog kljuc¢a. Kada je poremecaj paznje u pitanju tu je najranije izrazen
poremecaj selektivne paznje, sa teSkoCama u ignorisanju ometajucih cinilaca,
fokusiranja i preusmeravanja paznje; dok je budnost odnosno jednostavno odrzavanje
paznje u ovim fazama relativno dobro ocuvano i znacajnije oStecenje nastaje u kasnijim
fazama bolesti kada se razvija klinicka slika PB sa demencijom. Vidno prostorni
poremecaj je sastavni deo klinickog ispoljavanja demencije u PB ali se u ranim fazama 1
blagom kognitivhom deficitu razvija u manjem procentu. Ako se zna da je poremecaj
vidno prostornih funkcija vezan za patoloska deSavanja na nivou parijetalnog regiona, u
pacijenata sa PB smatra se da nastaje viSe kao posledica poremecaja u sekvencionalnoj

organizaciji ponaSanja i da drugim recima se bar delimi¢no moze govoriti o frontalnoj
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egzekutivnoj disfunkciji a ne o Cistoj patologiji na nivou parijetalnog reznja. Poremecaj
vidno prostorne funkcije podrazumeva poremecaj u prostornoj orijentaciji, vizuelnoj
paznji, vizuelnom pamcenju, proceni pravca linije, prepoznavanja oblika. Izvestan broj
autora smatra da izuzimanjem motorne i egzekutivne komponente na testovima vidno
prostornih funkcija u pacijenata sa PB i postignuéa postaju znacajno bolja, ali da
definitno ve¢ u ranim stadijumima bolesti 1 nivou blagog kognitivnog poremecaja se
ovi poremecaji mogu verifikovati. Poremecaj jezickih funkcija svakako prisutan u vidu
poremecaja u razumevanju recenica, imenovanju, govornoj ekspresiji; ali joS uvek
izaziva nesuglasice medu autorima najverovatnije iz razloga zanemarivanja ovog
domena u neuropsiholoskim baterijama. Deficit verbalne fluentnosti kako semanticke
tako 1 fonemske je uocen u pacijenata sa PB, ali je joS uvek predmet diskusije kom
kognitivhom domenu ovaj deficit pripada. Meta analiza sa uklju¢enih 4644 pacijenata sa
PB zakljucuje da je u ovih pacijenata viSe naruSena semanticka nego fonemska
fluentnost i ukazuje da je ovaj poremecaj vezan za semanticku memoriju. Ovakva
disocijacija deficita verbalne fluencije je ipak viSe vezana za kortikalne demencije
kakva je AB odnosno semanticke demencije nego kod subkortikalnih demencija u
kojima je viSe naruSena fonemska fluentnost kao Sto je to slucaj sa progresivhom
supranuklearnom paralizom. lako se znaCajan broj autora slaze da kognitivni deficit u
pacijenata sa PB podrazumeva poremecaj pamcenja, vidno prostorni deficit 1 poremecaj
verbalne fluentnosti jednim imenom oznafen kao disegzekutivni sindrom sa
neuropatoloskim supstratom koji je na nivou frontostrijatnog kruga, ipak izgleda da
kognitivni deficit u pacijenata sa PB pokazuje izraZzenu heterogenost u klini¢kom

ispoljavanju [76-78, 82, 83, 106, 164].

Heterogenost u ispoljavanju kognitivnog deficita u nedementnih pacijenata sa
PB ukazuje na postojanje ipak razli¢itosti u patoloSkom supstratu koji je u osnovi
ovakvih deSavanja i ima razliit znacaj za dalju prognozu i razvoj kognitivnog deficita.
Mnogi pacijenti sa PB razvijaju poremecaj egzekutivnih funkcija kao posledica
patoloskih deSavanja na nivou frontostrijatnog kruga; kod drugih patoloski supstrat na
nivou hipokampusa i temporalnih reZnjeva uslovljava izraZeniji mnesti¢ki oblik
kognitivnog poremecaja; dok kod znacajnog dela pacijenata izrazeni poremecaj
vizuospacijalnih funkcija vezan je za patologiju na nivou posteriornih delova

frontalnog, parijetalnog i okcipitalnog reznja. lako je disegzekutivni sindrom najcesce
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prisutan tokom trajanja PB, ipak prisustvo poremecaja na nivou ostalih kognitivnih

domena je znac¢ajan u pogledu progresije kognitivnog deficita [1-5, 81-83].

U odnosu na fenotip PB kada su u pitanju motorni simptomi bolesti, onda kod
pacijenata sa tremor dominantnom formom postoji manji rizik za razvoj kognitivnog
deficita u odnosu na populaciju pacijenata sa tzv. PIGD formom u kojoj je izraZen
poremecaj hoda i govora, sa narusenom posturom i posturalnom nestabilnos¢u dok je
tremor blago izrazen i koji u znaCajno veéem procentu razvijaju kognitivni deficit
prevashodno u vidu disegzekutivnog sindroma. Pri ¢emu se mora imati u vidu da su ove
motorne manifestacije PB posledica patoloskih deSavanja izvan bazalnih ganglija i

izvan dopaminergickog neurotransmiterskog sistema [76-78, 238, 356].

Imajuéi u vidu da je koncept Blagog kognitivnog pormecaja u PB relativno
skoro definisan mali je broj studija longitudinalnog pracenja progresije ovog
poremecaja u demenciju sa ranijim razvojem demencije u pacijenata sa amnestickim
BKP, dok je u onih sa ne amnestickim oblikom BKP sa naruSenos¢u jednog ili viSe

domena kasnije razvija slika demencije [76-78, 82, 83, 106, 164].

1.6.6. Demencija u Parkinsonovoj bolesti

Kumulativna prevalenca u PB je velika 1 oko 80% pacijenata razvije demenciju

nakon 10 godina trajanja PB [81].

Faktori rizika za nastanak demencije u PB su starija Zivotna dob, izrazenija
motorna simptomatologija, prevashodno rigor, naruSena posturalnost i poremecaj hoda
(PIGD) [39], viSe simetricna prezentacija bolesti, aksijalna prezentacija bolesti sa
minimalnim tremorom, duze trajanje PB 1 muski pol (dvostruko veca ucestalost) [11].
Sa manje sigurnosti medu faktorima rizika za nastanak demencije u pacijenata sa PB su
i niZi nivo obrazovanja, predhodno ili aktuelno pusSenje cigareta, depresivno
ispoljavanje, ekcesivna dnevna pospanost, REM poremecaj spavanja, ortostatska
hipotenzija. Predhodno dijagnostikovan Blag kognitivni poremecaj je takode znacajan
faktor rizika za kasniji razvoj demencije, pozitivna porodi¢na anamneza za PB, primena

antiholinergika narocito tokom duzeg vremenskog perioda (sa posledicnim povecanjem
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koli¢ine kortikalnih plakova i klubadi u nedementnih pacijenata sa PB); kao i lo§

odgovor na L-dopu i halucinacije kao posledica primene dopaminskih agonista takode.

PBD podrazumeva patohistoloski korelat u vidu: 1. patologije LB sa limbickom
i kortikalnom distribucijom; 2. dominantno izrazene patologije AB; 3. udruZena
patologija LB i AB. Ali i znac¢aj vaskularne patologije koji nije jasan ali se svakako ne
moze zanemariti sa jo$ uvek nejasnom relacijom vaskularne patologije i bele mozdane
mase 1 njenog znacaja na kogniciju u pacijenata sa PB [328]. Kada je
neurotransmiterska osnova kognitivnog deficit i demencije u PB u pitanju disfunkcija
dopaminskog neurotransmiterskog sistema je u pacijenata sa PBD vefa nego u
pacijenata sa PB, ali se ipak difunkcija holinergi¢kog neurotransmiterskog sistema
smatra krucijalnom- globalna redukcija holinacetil- transferaze posebno na nivou
temopralnih regiona (znacajno sniZzena u odnosu na pacijente PB bez demencije i u
korelaciji sa tezinom egzekutivne disfunkcije). S druge strane redukcija glukoznog
metabolizma merena FDG PET imidZingom je takode verifikovana na globalnom nivou
kada su u pitanju pacijenti sa PBD zahvatajuci parijetalni, frontalni, okcipitalni kortkes

[102, 243].

Klinicke karakteristike PBD podrazumevaju izrazen deficit paznje 1
egzekutivnih funkcija (znacajno izraZeniji nego u pacijenata sa AB), dok kada je u
pitanju pamcenje taj poremecaj svakako postoji uporedujuéi ga sa opStom populacijom
iste Zivotne dobi, ali je ipak manje izraZen u odnosu na AB. Vidno prostorne funkcije su
znacajno oStecenje, dok se poremeca;j jezicke funkcije prevashodno odnosi na redukciju
verbalne fluentnosti uz izraZzenu dizartriju (u pocetku posledica poremecaja
egzekutivnih funkcija a kasnije posledica napredovanja motornih manifestacija PB)

[33].

Psihijatrijski poremecaji su izrazito ¢esto prisutni u ispoljavanju PBD i Cesto pre
verifikovanja demencije. Kada su u pitanju psihijatrijski poremecaji koji su sa najve¢om
ucestaloS¢u prisutni u pacijenata sa PBD to su vizuelne halucinacije, auditivne
halucinacije sa ipak manjom ucestalo$¢u (20-25% slucajeva), sumanute ideje, depresija,
poremecaj spavanja u vidu rapid eye movement sleep behaviour disorder i ekcesivna
dnevna pospanost, kao i autonomna disfunkcija vezana i za simpaticki 1 parasimpaticki

sistem u vidu ortostatske hipotenzije, Cestih sinkopa i padova, urinarna retencija,
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konstipacija, fekalna inkontinencija, erektilna disfunkcija, redukcija znojenja, salivacije
i lakrimacije [4]. Znacajne fluktuacije u kognitivnom funkcionisanju predstavljaju
sastavni deo klini¢ke slike PBD 1 prisutna je u 85% pacijenata sa PBD sa pogorsanjem
kognicije uz pojavu epizoda konfuznosti, vizuelnih halucinacija i sumanutih ideja,
otezane ekspresije govora. Ali se takode periodi gotovo normalnog nivoa kognitivnog
funkcionisanja zapazaju u pacijenata sa PBD i javljaju u razliitim vremenskim
intervalima i u trajanju od svega nekoliko minuta do nekoliko sati pa i viSe dana.
Klinicko ispoljavanje demencije u pacijenata sa PB podrazumeva progresiju u vidu
losijih postignuéa na Mini-mental testu za 2-3 poena na godiSnjem nivou. Dok
heterogenost u klinickom ispoljavanju demencije u PB podrazumeva sa jedne strane
DLB-like fenotip sa izrazenim disegzekutivnim i1 vizuospacijalnim deficitom, odnosno

izrazen mnesticki deficit slican onom u pacijenata sa AB [82 - 84, 106, 122, 243].

Jednostavan vodi¢ za dijagnostikovanje PBD podrazumeva: 1. dijagnoza PB na
osnovu kriterijuma Queen Square Brain Bank criteria; 2. klini¢ka slika PB pre razvoja
demencije; 3. Globalni kognitivni deficit koji se meri MMSE ispod 26; 4. Kognitivni
deficit remeti kvalitet dnevnog zivota; 5. Poremecéaj podrazumeva narusenost vise

kognitivnih domena - paznja, egzekutivne i vizuokonstruktivne funkcije, paméenje [36].

1.7 Tok i prognoza Parkinsonove bolesti

PB ima progresivan tok i1 brojna su istrazivanja sprovedena sa ciljem utvrdivanja
korelacije pojedinih €inilaca i progresivnog toka bolesti kao i mortaliteta, i ono Sto je
sasvim jasno je da kako progresija a tako i mortalitet nisu u korelaciji samo sa
progresijom motornih manifestacija bolesti ve¢ 1 drugih nemotornih simptoma
prevashodno poremecaja raspolozenja u vidu depresije kao 1 kognitivnog poremecaja.
Pojedini pokazatelji mogu ukazati na mogucu brzu progresiju PB: pocetak posle 70
godine zivota, netremorska forma bolesti, odsustvo diskinezija, odsustvo ili lo§ odgovor
na levodopu, izrazenija zahvacenost donje polovine tela sa poremecajem hoda,
ispoljenost depresije, ali i pojedine genetski determinisane forme PB - PARK 1, 4, 9.
Nasuprot tome pokazatelji moguce sporije progresije PB su pocetak pre 40 godine

zivota, tremorska forma bolesti, prisustvo diskinezija, izraZenija zahvacenost gornje
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polovine tela, odsustvo depresije, genetski determinisane forme PB - PARK 2, 6, 7, 10

[138, 146- 148, 211].

Medutim 1 pored brojnih istrazivanja i pracenja eventualnih pokazatelja loSije
prognoze 1 brzeg toka bolesti, dobijeni rezultati nisu konzistentni S§to je posledica
razli¢itog dizajna pracenja i istrazivanja, selekcije pacijenata, metoda analize 1 varijabli
koje se prate. Osim toga i odnos izmedu primenjene terapije i klinickih deSavanja jos

uvek nije razjasnjena [ 146- 148].

PB nije sama po sebi fatalna bolest ali je zivotni vek pacijenata skracen
prevashodno zbog komplikacija koje nastaju tokom trajanja PB (zagrcnjavanje i
guSenje, pneumonija, padovi 1 povredivanja) i posledi¢nim komorbiditetima i smrtnim
ishodom. Ocekivano prezivljavanje je u poredenju sa opStom populacijom skraceno i
indeks mortaliteta se krece u rasponu 1.2-3.1 u poredenju sa zdravom populacijom iste

zivotne dobi [138, 146-148, 263- 265, 267, 270].

Nakon 10- 20 godina trajanja bolesti 40-75% pacijenata sa PB umire, a 50% njih

je u toj meri onesposobljeno da zahteva stalnu negu 1 pomoc¢ [138,139].

1.8 Mortalitet u Parkinsonovoj bolesti

Uprkos brojnim naporima shvatanja patofiziologije i1 genetike PB mnogi aspekti
kada govorimo o toku i prognozi bolesti 1 dalje ostaju nerazjaSnjeni. Njihovo
razjasnjenje omogucilo bi ve¢u informisanost pacijenata i negovatelja i naravno bolji
tretman pacijenata. Gotovo sve studije ukazuju na povecan mortalitet u odnosu na
zdravu populaciju iste Zivotne dobi sa nivoom mortaliteta koji se kre¢e u rasponu 0.9 do
3.8 1 ipak velikom razlikom medu razliCitim studijama Sto se objasnjava razlikom u
primenjenoj metodologiji i1 selekciji pacijenata. Ranije kohorte su konzistentne u
iznoSenju vrednosti nivoa mortaliteta i ve¢ina njih ukazuje na vrednost od 1.5, pri ¢emu
imaju duzi vremenski period pracenja 1 niZi nivo mortaliteta ali manju senzitivnost

primenjene analize istog [89, 99, 215, 255].

Vecina istrazivanja ukazuje na smanjenje smrtnosti u tzv.post L- dopa eri, nakon

1960.godine, mada postoji i istraZivanja koja zakljuuju da je u pitanju inicijalna
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redukcija i da se vremenom postepeno nivo smrtnosti vratio do nivoa slicnog onom pre
uvodenja L- dope u terapiju PB. Tako da izgleda da terapija ne smanjuje bitno mortalitet

mada poboljSava kvalitet zivota pacijenata sa PB [71, 99, 138, 157].

U proseku, prezivljavanje pacijenata sa PB je redukovano za oko 5% po godini
pracenja, ali su ovi rezultati veoma varijabilni i razli¢iti izmedu studija. U post-mortem
studijama prosecno trajanje PB do smrtnog ishoda se krece u rasponu 6,9 do 14,3
godina, sa ukazivanjem da su starija zivotna dob i prisustvo demencije faktori udruzeni
sa porastom smrtnosti. Skorija objavljenja istrazivanja, meta-analiza mortaliteta PB
ukljucuje medutim svega osam studija i iskljucuje analizu retrospektivnih studija uz
ipak primenu 1 nekonzistentnih koeficijenata rizika 1 nestandardizovanog koeficijenata

smrtnosti [71, 99, 157].

Glavni uzrok smrti kod pacijenata sa PB je i dalje pneumonija. Nemotorne
manifestacije bolesti su znacajan prediktor povecanja rizika za smrtnim ishodom u
pacijenata sa PB; a konzistentna korelacija prevashodno postoji kada su u pitanju

demencija i naruSena posturalnost [157].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrdivanje stepena progresije motornih simptoma bolesti u petogodiSnjem
periodu pracenja u zavisnosti od klinicke forme bolesti i njihov znacaj na stepen
onesposobljenosti 1 kvalitet Zivota kao i1 nastanak komplikacija u zavisnosti od samog

toka bolesti i dugotrajne primene terapije.

2. Utvrdivanje ispoljavanja nemotornih simptoma bolesti u petogodisSnjem
periodu prac¢enja u vidu ucestalosti i vrste nemotornih simptoma, njihovu detekciju u
zavisnosti od godina Zivota pacijenta, duzine trajanja bolesti, klini¢ke forme bolesti i
primenjene terapije kao i utvrdivanje njihove korelacije sa motornim simptomima
bolesti i njihov znacaj kada je u pitanju stepen onesposobljenosti i kvalitet Zivota

pacijenata uz svakako utvrdivanje njihovog znacaja u pogledu terapijskog reSavanja.
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3. METOD ISTRAZIVANJA

3.1 Tip studije, ispitanici, mesto i vreme istrazivanja

Sprovedeno istrazivanje podrazumeva dugoroc¢no pracenje klinickog uzorka od
360 pacijenata sa dijagnozom PB postavljene na osnovu kriterijuma UK Parkinson
disease Society Brain Bank Criteria koji su ambulantno i/ ili hospitalno le¢eni u Klinici
za neurologiju KC Srbije u Beogradu i Klinici za neurologiju, KC Kragujevac u
Kragujevcu u periodu od 01.01.2004. do 31.12. 2008. godine (baseline) i sa pracenjem
toka bolesti, redovnim kontrolisanjem i lecenjem istih u narednom petogodiSnjem
intervalu i sa follow-up periodom longitudinalnog prac¢enja u periodu od 01.01.2009. do

31.12.2013.godine.

3.2 Klini¢ka procena Parkinsonove bolesti u pracenoj klinickoj populaciji
podrazumevala je primenu Unifikovane skale za procenu Parkinsonove bolesti
(UPDRS) wuz utvrdivanje stadijuma bolesti primenom Hoehn i Yahr (HiY)
Modifikovane skale koja je inkorporirana u UPDRS skor.

3.2.1 Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti (UPDRS)

U cilju utvrdivanja tezine ispoljenosti motornih manifestacija PB, stepena
motorne onesposobljenosti i klini¢kog oblika bolesti, kao i pra¢enja efekata primenjene
terapije primenjena je Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti (UPDRS).

UPDRS je najcesce koris¢ena skala klinickog pracenja toka PB koja je zvani¢no
uvedena od 1987.godine i sastoji se od tri razliite grupe pitanja vezanih za kogniciju,
raspolozenje, ponasanje je prvi deo; sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti je
drugi deo i motori¢ku aktivnost odnosno utvrdivanje motornih simptoma PB je treci
deo. Prva tri dela UPDRS skale sadrze 44 pitanja, dok cetvrti deo sadrzi 11 pitanja i sa

ukupnim skorom ovog dela koji se kreée u rasponu 0-23. Cetvrti deo ove skale
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verifikuje postojanje komplikacija bolesti odnosno nezeljenih efekata primenjene
terapije. Ukupan skor UPDRS skale je u rasponu od 0 do 199 [146, 263, 264].

Po pravilu istovremeno sa sprovodenjem UPDRS skale podrazumeva se i
utvrdivanje stadijuma PB: Hoehn i Yahr modifikovana podela Parkinsonove bolesti na
stadijume zvani¢no objavljena 1967.godine u Casopisu Neurology od strane Melvin
Yahr and Margaret Hoehn i podrazumevala je primarno pet stadijuma bolesti da bi
kasnije modifikovana skala podrazumevala definisanje 1.5 i 2.5 stadijuma bolesti i
omogucava procenu tezine klinickog ispoljavanja bolesti i stepena onesposobljenosti
koji nastaje kao njena posledica: stadijum O: nema znakova bolesti; stadijum 1: bolest
zahvata jednu stranu tela; stadijum 1.5: jednostrana plus aksijalna zahvacenost; stadijum
2: bilateralna bolest, bez poremecaja ravnoteze; stadijum 2.5: blaga bilateralna bolest sa
nesigurno$¢u ali i odrzavanjem poloZaja prilikom trzajnog testa; stadijum 3: blaga do
umerena bolest, sa izvesnom posturalnom nestabilnos¢u, fizicka samostalnost pacijenta;
stadijum 4: teska onesposobljenost, ali jo§ uvek o¢uvana sposobnost hoda i stajanja bez
pomo¢i; stadijum 5: vezanost za kolica ili krevet, osim uz tudu pomo¢. Stadijum 3
prema HiY se smatra od kriticne vaznosti (gubitak balansa) i ukazuje na loSiju
prognozu, odnosno ukazuje na znacajno veci rizik za razvoj demencije odnosno
nastanak smrtnog ishoda. Drugi nacin podele podrazumeva pocetnu, umerenu i
uznapredovalu PB prema teZini motornih simptoma bolesti, benefita primenjene
antiparkinsone terapije, razvoja motornih komplikacija izazvanih lekovima 1

podrazumevaju motorne fluktuacije 1 diskinezije [146, 179].

Schwab and England ADL skala je Sesti deo inkorporiran u UPDRS skalu a bez
da predstavlja njen originalni deo u cilju procene samostalnosti odnosno potrebne tude
pomo¢i u obavljanju uobicajenih dnevnih aktivnosti, u smislu brzine i nezavisnosti u

obavljanju svakodnevnih aktivnosti [179, 263, 264].

3.3 Bihevioralna procena pacijenata sa PB

-----

ponaSanja primenjene su Hamiltonova skala za procenu anksioznosti i Hamiltonova

skala za procenu depresivnosti, Marinova skala apatije, kao 1 Neuropsihijatrijski upitnik.
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3.3.1 Hamiltonova skala anksioznosti

Hamiltonova skala anksioznosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A)
dizajnirana od strane Maksa Hamiltona 1959.godine sa ciljem procene teZine ispoljene
anksioznosti; u Sirokoj upotrebi kako u klinicke tako i istrazivacke svrhe. Kori$¢enja je
skala sa 14 stavki definisane nizom simptoma i omogucava procenu kako psihicke tako
i somatske anksioznosti: 13 pitanja i jedna opservacija od strane ispitiva¢a o ponasanju
pacijenta tokom testiranja, i sa skorovanjem svakog odgovora prema skali od 0-4 pri
¢emu veci skor ukazuje na tezi stepen ispoljene anksioznosti.

Ukupan skor se kre¢e u rasponu od 0- 56: blaga anksioznost- ukupan skor = 18
(minimum za uvodenje anksiolitika), umerena anksioznost- ukupan skor = 25 i jaka

anksioznost- ukupan skor = 30 [127].

3.3.2 Hamiltonova skala depresivnosti

Hamiltonova skala depresivnosti (Hamilton Rating Scale for Depression, HRSD,
poznata i kao HDRS ili HAM-D), dizajnirana od strane profesora Maksa Hamiltona
(1912-1988); nemacki psihijatar i naucnik objavio je ovu skalu 1960. godine a potom je
azurirao 1 uradio dodatnu evaluaciju 1966, 1967, 1969 i 1980. godine i koristi se za
odredivanje stepena tezine ispoljene depresije kod pacijenata. Originalna verzija, koja je
1 u naSem istrazivanju primenjena, sastoji se od 17 stavki (HDRS;7). Ukupan skor
podrazumeva: 0-7 = bez depresije; 8-15 = minor depresija i skor 16 i viSe = major

depresija [128].

3.3.3 Marinova Skala apatije

Skala apatije dizajnirana od strane Roberta Marina 1991.godine sa ciljem
utvrdivanja postojanja i verifikovanja teZine ispoljenih simptoma apatije. Podrazumeva
postavljanje jasno definisanih 14 pitanja i sa ponudenim odgovorima bez, minimalno,
umereno i mnogo pri ¢emu odgovor bez na prvih osam pitanja odgovara najizraZenijim

simptomima apatije, dok na preostala pitanja odgovor mnogo ukazuje na najizraZenije
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simptome apatije. Ukupan skor skale se kre¢e u rasponu 0-42 pri ¢emu je grani¢ni skor
koji ukazuje na postojanje apatije 14 a veci skor ukazuje na znacajno tezi stepen

ispoljene apatije [219].

3.3.4 Neuropsihijatrijski upitnik

Neuropsihijatrijski upitinik definisan od strane Cummingsa 1997.godine sa
ciljem dobijanja informacija o postojanju psihopatologije u pacijenata sa mozdanim
poremecajem. Informacije se dobijaju od staratelja 1 primarno je razvijen za primenu
kod pacijenata sa AB i1 drugim oblicima demencije ali uz pokazanu korist u proceni
bihevioralnih poremecaja i u drugim stanjima i bolestima. Podrazumeva skorovanje
ucestalosti, intenziteta i stresa negovatelja deset bihevioralnih i dva neurovegetativna
domena: sumanute ideje, halucinacije, agitiranost, depresija, anksioznost, euforija,
apatija, dezinhibovanost, iritabilnost, poremecaj motorne aktivnosti + poremecaj
spavanja i poremecaj ishrane i apetita. Svaki domen se skoruje od 0-12 i sa ukupnim
skorom u rasponu od 0-120 pri ¢emu skor manji od 20 ukazuje na blagu narusenost; 20-
50= umerena naruSenost i viSe od 50 ukazuje na izrazenu narusSenost i ispoljenost

bihevioralnih poremecaja [55].

3.4 Kognitivna procena pacijenata sa PB

U cilju procene kognitivnog statusa u ispitanoj klinickoj populaciji primenjena
je standardna i proSirena forma Mini- Mental testa i Klinicka skala za procenu

demencije.

3.4.1 Mini mental test u standardnoj i proSirenoj formi

Mini-mental u standardnoj formi (MMSE) definisan je od strane Folstein-a
1975.godine i1 podrazumeva kratak strukturisan test koji se primenjuje sa ciljem

rutinskog klini¢kog skrininga kognitivnog deficita kako za pocetnu procenu kognitivnog

statusa pacijenta, tako i za njegovo dalje kognitivno pracenje. Podrazumeva intervju sa
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pacijentom 1 ispituje funkcije ukljucujuc¢i aritmeticke, memoriju i orijentaciju
(vremenska i prostorna orijentacija), pamcenje, paznja, razumevanje govora, kao i
Citanje, pisanje, crtanje i aritmetika [97]. Skor podrazumeva: 30-27= kognitivna
ocuvanost; 26-24= blag kognitivni pormecaj; 23-18= blaga demencija; 17-11= umerena
demencija; 0-10= teska demencija. Interpretacija skora Mini-mental testa u odnosu na
zivotnu dob i edukaciju podrazumeva: normalan skor- 24 i vise (tj.bez demencije, ali sa
skorom od 24-26 koji podrazumeva kognitivni deficit nivoa blagog kognitivnog
pormecaja); 4 godine obrazovanja: 18-69 godina= 22-25, 70-79 godina= 21-22 i preko
79 godina zZivota= 19-20; 8 godina obrazovanja: 18-69 godina= 26-27, 70-79 godina=
25 i preko 79 godina zivota= 23-25; 12 godina obrazovanja: 18-69 godina=28-29, 70-79
godina= 27 i preko 79 godina zivota= 25-26; fakultetsko obrazovanje: 18-69 godina=
29, 70-79 godina= 28 i preko 79 godina zZivota= 27 [52].

Mini-Mental Parkinson (MMP, Mahieux i saradnici, 1995.) je test izveden iz
klasi¢ne forme Mini-Mental testa koji je dizajnirao Folstein 1975.godine; specificno
dizajniran u cilju skrininga kognitivnog deficita u pacijenata sa PB. Podrazumeva
skorovanje vremenske i prostorne orijentacije (10), vizuelnog paméenja (3), paznje (5),
verbalne fluentnosti (3), vizuelnog priseCanja (4), preorijentacije (4) i povezivanja
(konceptrualizacija) (3) i sa maksimalnim skorom ¢ija je vrednost- 32. Najprecizniji cut-
off za definisanje demencije u pacijenata sa PB upotebom MMP a primenjen u vise
studija je 17/32 sa visokom specifi¢nos¢u od 0,97 (0,94-0,99) i niskom senzitivnos¢éu od

0,51 (0,37- 0,65) [210].

3.4.2 Klinic¢ka skala za procenu demencije

Klinicka skala za procenu demencije (CDR) definisana od strane Morris-a
1997.godine u vidu jasno strukturisanog odvojenog intervjua sa pacijentom i njegovim
starateljem. Primarno formiran za koriS¢enje kod pacijenata sa AB ali i drugih oblika
demencija. Podrazumeva skorovanje Sest kognitivnih domena: pamcenje, orijentacija,
procena i sposobnost reSavanja problema, drustvena uloga, kuca 1 hobiji, moguénost

vodenja racuna o sebi. Konac¢ni skor se dobija na osnovu algoritma i podrazumeva
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CDR- 0 (normalno); CDR- 0,5 (vrlo blaga demencija- blag kognitivni poremecaj);CDR-
1 (blaga demencija); CDR- 2 (umerena demencija); CDR- 3 (izrazena demencija) [229].

3.5 Statisticka analiza podataka

Podaci su analizirani parametrijskim i neparametrijskim statistickim metodama;
1 rezultati istrazivanja su prikazani tabelarno i graficki.

Deskriptivnom statistickom analizom predstavljene su opisne karakteristike
ispitivanih parametara ove studije: medijane, srednje vrednosti i standardne devijacije.

Za utvrdivanje statisticke znacCajnosti razlika koristili smo metode univarijantne
statisticke analize: Pirsonov koeficijent korelacije za odredivanje stepena povezanosti

parametara, odnosno Spearmanov neparametrijski koeficijent korelacije.

Analiza varijanse (ANOVA), Studentov T test, Kruskal- Wallis, Mearsonov 1
Chi- kvardrat test su koriS¢eni za testiranje razlika izmedu grupa u zavisnosti od tipa
varijabli. Nivo znacajnosti podeSen je na p< 0.05 na opStem nivou u cilju utvrdivanja

ponasanja ispitivanih karakteristika.

Primenjen je i metod multivarijacione regresione analize za procenu zna¢ajnosti
parametara odnosno procenu prediktivnih faktora. Statisticki znac¢ajnim smatrane su

razlike p< 0.05.
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4. REZULTATI

Dugoroc¢no klinicko pracenje ukljucilo je 360 pacijenata sa PB (dijagnoza
Parkinsonove bolesti postavljena prema ispunjenim kriterijumima- UK Parkinson’s

disease Society Brain Bank Criteria).

4.1. Demografski 1 klinicki podaci ispitane populacije pacijenata sa PB prikazani

su u Tabeli 1.

Tabela 1. Demografske i klini¢ke karakteristike pacijenata sa PB

baseline follow-up

e

Broj pacijenata 360 222

Pol (muskarci/zene) 234/126 143/79

Zivotna dob * 63,51 (10,3) 65,59 (9,1)

Stepen obrazovanja * 11,11 (4,1)

Starost na pocetku bolesti * 56,4 (10,8)

Duzina trajanja bolesti * 7,23 (5,1) 12,21 (4,8)

* srednja vrednost + standardna devijacija

U petogodisnjem periodu je u pracenje uklju¢eno 360 pacijenata, sa njithovim
daljim redovnim kontrolisanjem i le¢enjem. U ovom vremenskom periodu prac¢enja 33
pacijenta (9,17%) su u narednom vremenskom periodu izgubljeni u praéenju (bez
redovne kontrole a zbog ne javljanja istih i nemogucnosti uspostavljanja kontakta sa

pacijentima i/ ili njihovim negovateljima).

U ovom vremenskom periodu u ispitanoj kohorti je kod 105 pacijenata (29,17%)

koji su redovno kontrolisani 1 leCeni dosSlo do smrtnog ishoda, tako da je potpuno



petogodis$nje pracenje obavljeno kod 222 (61,67%) prvobitno ukljucenih pacijenata sa
PB.

Nakon petogodi$njeg pracenja proseCna starost ispitane populacije pacijenata sa
PB je bez vece razlike medu polovima, kod muskaraca 65,5 (9,1) godina i kod Zena 65,8

(8,9) godina.

Pracenje prosecne starosti na pocetku PB u nasoj kohorti ukazuje da je najraniji
pocetak bio kod jednog pacijenta u 20-0j godini Zivota, dok je najstariji pacijent na
pocetku bolesti imao 84 godine. Pocetak bolesti posle 55 godine zivota je u 50,83%
pra¢ene populacije (u periodu do 65 godine zivota kod 28,61%, odnosno posle 65
godine u 22,22% pracene kohorte). Ako imamo u vidu novije studije koje granicu za
“young-onset Parkinson’s disease” pomeraju do 50 odnosno 55 godine Zivota onda u
nasoj klinickoj populaciji ovom delu pacijenata sa ranim pocetkom PB (pre 50 godine
zivota) pripada 97 pacijenata odnosno 8,33% klinicke populacije. Dok prema
prvobitnom definisanju Parkinsonove bolesti sa ranim pocetkom (Quinn i sar.godina)
koja podrazumeva zivotnu dob izmedu 21 1 40 godine u nasoj populaciji 24 pacijenta

(6,67%) su imala pocetak PB u ovim godinama Zivota.

Prosecno trajanje bolesti u naSoj grupi pacijenata nakon petogodiSnjeg pracenja
iznosi 12,21 godina sa rasponom trajanja bolesti od najkrac¢eg SestogodiSnjeg trajanja
PB do najduzeg trajanja bolesti od 34 godine, ali sa najve¢im delom klini¢ke populacije
¢ije je trajanje bolesti u rasponu 6-15 godina 81,53% ispitane populacije pacijenata sa
PB (93 pacijenta odnosno 41,89% je sa trajanjem bolesti u rasponu 6-10 godina, 87
pacijenata odnosno 39,18% od 11-15 godina trajanja bolesti, dok je trajanje bolesti duze

od 15 godina imalo 42 pacijenta odnosno 18,91% ukupne populacije pacijenata).

4.2. Motorni simptomi

4.2.1. Pracenje motornih simptoma pacijenata sa PB i odredivanje stepena
motorne onesposobljenosti obavljeno je primenom UPDRS skale za PB, ¢iji su rezultati

prikazani u Tabeli 2.
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Tabela 2. Unifikovana skala za procenu PB u klini¢koj populaciji

srednja vrednost + SD
UPDRS baseline follow-up p- vrednost
e e
Ideo 2,25 (2,39) 3,57 (7,12) 0.006
II deo 13,78 (6,52) 20,91 (7,70) <0.001
III deo 33,00 (13,79) 47,48 (14,22) <0.001
IV deo 3,64 (3,46) 6,76 (4,49) <0.001
Ukupan skor 52,59 (23,31) 78,27 (26,19) 0.006
Aksijalni skor 4,24 (2,69) 6,90 (3,31) <0.001

SD-standardna devijacija; UPDRS- Unifikovana skala za procenu PB

Prikazani razultati ukazuju na statisticki znacajno povecanje skora (t (221) = -
2.74, p= 0.006) na nivou svih delova (I deo- kognitivni status, raspoloZenje i ponasanje
bolesnika, II deo - aktivnosti dnevnog Zivota, IIl deo- stepen izrazenosti motornih
simptoma bolesti, IV deo- komplikacije antiparkinsone terapije) kao i ukupnom UPDRS
skoru; pri ¢emu je naroCito povecanje skora upravo na nivou motornog dela ove skale
(UPDRS III) (t (221) = -18,99, p< 0.001) ali 1 na nivou celokupnog skora skale (t (221)
=-19,51, p< 0.001). Prose¢no povecanje ukupnog UPDRS skora u populaciji pacijenata
tokom petogodiSnjeg perioda pracenja je 25,66 poena, dok je prosecno povecanje
motornog dela ove skale u petogodiSnjem periodu pracenja u ispitanoj kohorti 14,60

poena.

Multivarijacionom regresionom analizom prac¢en motorni deo UPDRS skale
(UPDRS 1II) u odnosu sa zivotnom dobi pacijenata, prisutnim poremecajima
raspolozenja u vidu skora Skale Apatije, HARS, HDRS-17, kognitivnim
funkcionisanjem primenom MMSE skora, fenotipom PB (tremorski i netremorski) i na

ovakav nacin utvrdenom predikcijom loSijeg skora UPDRS III (ukazuje na tezi stepen



motorne onesposobljenosti) sa starijom zivotnom dobi: Rz(promena) =0,32, t= 3,16, p=
0.001; visim HARS skorom (ukazuje na prisutan poremecaj raspolozenja u vidu
anksioznosti): Rz(promena) =0,54, t= 2,82, p= 0.001; nizim MMSE skorom (ukazuje na
kognitivni deficit): Rz(promena) =-1,17, t= -3,61, p< 0.001. (F- Test znacajnosti je: F
(4,217)= 16,474, p< 0.001).

Utvrdivanje stepena tezine klinicke slike PB u ispitanoj kohorti, odnosno
utvrdivanje stadijuma bolesti obavljen je primenom Hoehn i Yahr- ove modifikovane
podele Parkinsonove bolesti na stadijume. Pregled pacijenata gotovo uvek je obavljan u
on-fazi, ali sa pra¢enjem i verifikovanjem prisustva i tezine klinickog ispoljavanja off-

faza bolesti.

4.2.2. Dobijeni rezultati broja pacijenata u pojedinim HiY stadijumima PB

prikazani su u Tabeli 3.

Tabela 3. Hoehn i Yahr stadijumi Parkinsonove bolesti u ispitanoj klinickoj populaciji

HiY on/baseline on/follow-up off /baseline off/follow-up
e ——
1 69 (19,16%) 1 (0,45%) 19,16% 0,45%

2 171 (47,50%) 97 (43,69%) 46,11% 37,85%

3 92 (25,56%) 72 (32,43%) 23,89% 32,88%

4 24 (6,67%) 46 (20,72%) 8,89% 24,32%

5 4 (1,11%) 6 (2,70%) 1,94% 4,50%

Ovakvim pracenjem u ispitanoj kohorti nakon pet godina je statisti¢ki znacajno
manji broj pacijenata u prvom HiY stadijumu PB (Chi-square (df=1) = 37.43, p< 0,001),
bez statisticki znacajne razlike u broju kada govorimo o drugom (Chi-square (df=1) =
0,30, p= 0.585) odnosnom tre¢cem (Chi-square (df=1) = 1,78, p= 0.182) HiY stadijumu,

dok je statisti¢ki znaCajno veci broj pacijenata nakon pet godina u cetvrtom HiY



stadijumu (Chi-square (df=1) = 19,62, p< 0,001), dok iako ve¢i broj pacijenata u petom
HiY stadijumu PB je ipak bez statisticki znacajne razlike (Chi-square (df=1) = 1,98, p=
0.159).

Prikazani rezultati ukazuju da nakon pet godina daljeg trajanja i naseg pracenja
PB u ispitanoj klini¢koj populaciji samo jedan pacijent je ostao u prvom HiY stadijumu
bolesti dok je na pocetku pracenja u ovom stadijumu bilo 69 pacijenata (18,89%).
Pra¢enjem toka bolesti u ovom delu ispitane populacije utvrdeno je da najveéi deo
pacijenata prema razvijenim simptomima bolesti i tezini ispoljene klinicke slike presao
u HiY drugi stadijum bolesti 1 to 36 pacijenata, 15 pacijenata je prema ispoljenoj
simptomatologiji pripadalo HiY tre¢em stadijumu PB i svega 3 pacijenta je u ovom
petogodi$njem periodu napredovanjem bolesti pripadalo HiY cetvrtom stadijumu
bolesti. Takode treba imati u vidu da je u delu ispitane klinicke populacije koja je na
pocetku pracenja bila u prvom HiY stadijumu PB devet pacijenata u narednih pet

godina umrlo, a da je njih pet izgubljeno u pracenju.

Broj pacijenata u drugom HiY stadijumu bolesti na pocetku pracenja je bio 171
(47,50%) od kojih je i nakon narednih pet godina znacajan deo njih i ostao u ovom
stadijumu i to 62 pacijenta, dok je ipak manji broj pacijenata nakon pet godina u tre¢em
HiY stadijumu njih 39, u cetvrtom 19, a posebno manje u petom HiY stadijumu PB
ukupno pet pacijenata. Od pacijenata u ovom stadijumu u narednom petogodiSnjem
periodu je umrlo 35 pacijenata, a izgubljeno u pracenju je njih 11. Nakon pet godina
pracenja u drugom HiY stadijumu bolesti je ukupno 97 pacijenata (43,69%) Sto je ako
posmatramo procentualnu zastupljenost u odnosu na celokupno pra¢enu klinicku
populaciju bez vece razlike. A svakako u ovom stadijumu je najveci broj pacijenata koji
je na pocetku pracenja bio u prvom HiY stadijum PB, ali je tu jo§ 62 pacijenta koji su 1
nakon pet godina ostali u ovom stadijumu bolesti, dok su preostali pacijenti koji su na
pocetku ispitivanja prema svojoj tezini klini¢ke slike bili u ovom stadijumu sa daljim
trajanjem bolesti ispoljavali tezu klinicku sliku PB 1 nakon pet godina pracenja su u

uznapredovalim stadijumima bolesti.

Prac¢enjem dela klinicke populacije koja je na pocetku istraZivanja prema teZini
klinicke slike pripadala treéem HiY stadijumu PB podrazumevala je 92 pacijenta

(25,56%). Tokom narednih pet godina 18 pacijenata je ostalo u ovom stadijumu, 16
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pacijenata je preslo u Cetvrti HiY stadijum PB, dok je jedan pacijent prema tezini
manifestacija bolesti presao u peti stadijum bolesti. Medutim u ovom delu populacije
kod znacajanog broja pacijenata doslo do smrtnog ishoda i to kod 45 pacijenata, dok je
12 pacijenata izgubljeno u pracenju. Nakon petogodisnjeg pracenja ukupan broj
pacijenata u treCem stadijumu PB je 72 pacijenata (32,43%) S$to je u odnosu na
celokupnu klini¢ku populaciju veéa procentualna zastupljenost u odnosu na pocetak

pracenja, ali je bez statisticki znaCajne razlike.

Broj pacijenata u ¢etvrom HiY stadijumu na pocetku pracenja je bio 24 (6,67%),
a nakon pet godina taj broj je 46 (20,72%) Sto je statisticki znacajno veca zastupljenost
u odnosu na ukupan broj prac¢enih pacijenata. Sa petogodi$njim pracenjem 7 pacijenata
je 1 dalje ostalo u ovom stadijumu, dok je 14 pacijenata umrlo a njih troje je izgubljeno

u pracenju.

U petom stadijumu bolesti je na pocetku pracenja bilo 4 pacijenta (1,11% ukupne
populacije) 1 u narednih pet godina pracenja njih troje je umrlo dok je jedan pacijent
izgubljen u pracenju. Tako da 6 pacijenata (2,70%) koji su nakon petogodiSnjeg
pracenja pripadali petom HiY stadijumu PB su na pocetku pracenja bili u drugom njih
petoro 1 treCem stadijumu jedan pacijent, pri ¢emu nema statisticki znacajne razlike u

broju pacijenata u ovom stadijum bolesti u odnosu na pocetak pracenja.

Ukoliko pratimo broj pacijenata prema HiY modifikovanoj podeli PB na
pocetnu, umerenu i uznapredovalu PB ¢iji su rezultati prikazani u Tabeli 4 onda vidimo
da u pocetnom stadijumu PB koji podrazumeva HiY stadijum 1 i 2 broj pacijenata je
statisticki znac¢ajno smanjen i prakti¢no Cetiri puta manji u odnosu na pocetak pracenja
(Chi-square (df=1) = 29.48, p< 0.001), u umerenom HIY stadijumu nakon pet godina je
pribliZno isti broj pacijenata odnosno bez statisticki znacajne razlike u njihovom broju
(Chi-square (df=1) = 3.80, p= 0.051), dok je s druge strane broj pacijenata u
uznapredovaloj bolesti koja podrazumeva HiY stadijum 4 i 5, u kojima je stepen
motorne onesposobljenosti znacajan uz viSestruko izraZzene nemotorne simptome,
dvostruko veéi 1 u odnosu na pocetnih 7,78% 1 predstavlja 28,83% pracene populacije

pacijenata sa PB (Chi-square (df=1) = 33.07, p< 0.001).
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Tabela 4. Hoehn i Yahr stadijumi PB

HiY baseline follow-up
- |
Blaga PB (1 i 2 stadijum) 196 (54,44%) 45 (20,27%)
Umerena PB (3 stadijum) 136 (37,78%) 113 (50,90%)
Teska PB (4 15 stadijum) 28 (7,78%) 65 (28,83%)

4.3 Nemotorni simptomi

Prac¢enje nemotornih simptoma PB, primenom skala kojima se podaci dobijaju
od samih pacijenata ali 1 skala kojima se ovakve informacije dobijaju od negovatelja,
ukazuje da su u nasSoj kohorti najceS¢i poremecaji raspolozenja depresija, apatija i

anksioznost za koje se 1 inaCe zna da su u ovih pacijenata i najcesci.

4.3.1. Poremecaji raspoloZenja u klini¢koj populaciji

Primenom Marinove Skale Apatije 1 Hamiltonovih skala za procenu anksioznosti

odnosno depresivnosti dobijeni rezultati su prikazani na Grafikonu 1.



Najce$¢i poremecaji raspoloZenja u pacijenata sa PB
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Grafikon 1. Poremecaji raspolozenja kod pacijenata sa PB

Prikazani rezultati ukazuju na apatiju 1 depresiju kao najCeS¢e poremecaje
raspolozenja Cija je zastupljenost pribilizno ista, uz potom anksioznost koja je ipak

prisutna kod manjeg broja prac¢enih pacijenata.

U petogodiSnjem periodu na ovakav nacin je utvrdena statisticki znacajno
manja zastupljenost apatije u odnosu na pocetak ispitivanja (Chi-square (df=1) = 11.22,
p< 0.001), dok je 1 zastupljenost depresije (Chi-square (df=1) = 0.90, p= 0.342) i
anksiznosti (Chi-square (df=1) = 2.47, p= 0.116) manja ali bez statisticke znacajnosti u
odnosu na pocetak pracenja, a tezina klini¢kog ispoljavanja nakon pet godina pracenja
znacajno izrazenija. Pri ¢emu kada je depresija u pitanju i dalje je minor depresija
zastupljenija sa prakti¢no tri puta ve¢im brojem pacijenata koji imaju minor u odnosu na
major depresiju ((Chi-square (df=1) = 0.37, p= 0.541) kada govorimo o minor, odnosno
(Chi-square (df=1) = 0.95, p= 0.328 kada je u pitanju major depresija). S druge strane
kada je anksioznost u pitanju takode i posle petogodiSnjeg pracenja je najveci broj
pacijenata sa blagim oblikom anksioznosti, bez statisticki znacajne razlike u odnosu na
pocetak pracenja (Chi-square (df=1) = 2.21, p= 0.136) i takode manjim brojem

pacijenata sa umerenom (Chi-square (df=1) = 0.80, p= 0.372) i izraZenom anksioznos$¢u
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(Chi-square (df=1)= 0.01, p= 0.904), sto je bez statisticki znacajne razlike u odnosu na

pocetak pracenja, rezultati prikazani u Tabeli 5.

Tabela 5. Zastupljenost najcesc¢ih poremecaja raspolozenja u klini¢koj populaciji

Poremecaji raspolozenja Broj pacijenata (%)
baseline follow-up
Apatija 216 (60%) 79 (35,58%)
Depresija 146 (40,55%) 77 (34,69%)
Minor depresija 107 (29,72%) 59 (26,58%)
Major depresija 39 (10,83%) 18 (8,11%)
Anksioznost 84 (23,33%) 38 (17,12%)
Blaga anksioznost 61 (16,94%) 26 (11,71%)
Umerena anksioznost 19 (5,27%) 8 (3,60%)
Izrazena anksioznost 6 (1,66%) 4 (1,80%)

Uporedujuci zastupljenost ovih poremecaja raspoloZenja dobijenih primenom
raspolozivih skala i skorovanjem na osnovu testiranja samih pacijenata i primenom
Neuropsihijatrijskog upitnika kojim se informacije dobijaju od strane negovatelja
dobijeni su rezultati prikazani na Grafikonu 2 kada je u pitanju pocetak ispitivanja

odnosno na Grafikonu 3 kada je u pitanju period nakon petogodiSnjeg pracenja.
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Grafikon 2. Poremecaji raspolozenja (skorovi HAM-A, HAM-D, SA u poredenju sa
NPI-skorom) — baseline

Najces¢i poremecaji raspoloZenja u pacijenata sa PB- follow-up
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Grafikon 3. Poremecaji raspoloZenja (skorovi HAM-A, HAM-D, SA u poredenju sa
NPI-skorom) - follow-up
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Pri ¢emu se uocava ipak manja razlika u zastupljenosti kada su u pitanju najéeséi
poremecaji raspolozenja odnosno depresija i1 apatija, ali statisticki znacajna razlika
uocena je kada govorimo o anksioznosti kako na pocetku pracenja tako i nakon
petogodiSnjeg pracenja i kada je u pitanju anksioznost €ija je zastupljenosti na osnovu
Hamiltonove skale anksioznosti kod 23,33% ukupnog broja pacijenata na pocetku
pracenja odnosno 17,12% nakon pet godina a primenom Neuropsihijatrijskog upitnika i
podacima dobijenih od strane negovatelja ta zastupljenost iznosi 73,30% odnosno
73,42% ukupne kohorte 1 na takav nalin stavlja anksioznost na prvo mesto po
ucestalosti u ispitanoj klinickoj populaciji. Medutim treba uzeti u obzir da se u ovom
sluc¢aju radi kod vecine pacijenata o ispoljenoj anksioznosti u vidu zabrinutosti vezane
za prirodu, tok 1 tezinu osnovnog oboljenja tj. PB a bez drugih manifestacija
anksioznosti (kod 113 pacijenata odnosno 69,3% dela kohorte sa verifikovanom
anksiozno$¢u kada govorimo o periodu nakon pet godina pracenja, dok je ta
zastupljenost bila manja na pocetku pracenja i to kod 135 pacijenata odnosno 37,5%

ispitivane kohorte).

4.3.2. Neuropsihijatrijski upitnik u klini¢koj populaciji
Primenjen Neuropsihijatrijski upitnik omogucio je uvid osim u ve¢ navedene

poremecaje raspolozenja, 1 u ostale oblike poremecaja raspolozenja i ponaSanja u

klinickoj populaciji pacijenata sa PB, C€iji su rezultati prikazanii na Grafikonu 4.
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Grafikon 4. Neuropsihijatrijski upitnik: odnos zastupljenosti pojedina¢nih poremecaja

na poc¢etku i nakon petogodisSnjeg praéenja

Neuropsihijatrijskim upitnikom koji je formiran tako da se podaci dobijaju
primarno od strane negovatelja je takode ukazano da su depresija, apatija i anksioznost
naj¢es$¢i poremecaji raspolozenja u pracenoj kohorti, pri ¢emu je na ovakav nacin
dobijen rezultat ukazao na anksioznost kao najce$¢i poremecaj raspoloZenja i to
praktiéno bez promene u odnosu na pocetak i petogodisnji period pracenja (73,3%
odnosno nakon pet godina u 73,42% ispitane kohorte) (Chi-square (df=1) < 1, p=
0.992).

Kada su depresija odnosno apatija u pitanju koje slede po svojoj ucestalosti uz
manyji broj pacijenata sa ovim poremecajem nego na pocetku ispitivanja pri ¢emu je ta
razlika bez statisticke znacajnosti, i u slucaju depresije (Chi-square (df=1) = 3.11, p=
0.077), od pocetnih 55,85% do 42,79% ispitane klinicke populacije, odnosno kada je
apatija u pitanju od pocetnih 51,57% do 29,75% ukupne pracene populacije pacijenata
sa PB §to predstavlja statisti¢ki znac¢ajnu razliku (Chi-square (df=1) = 11.12, p< 0.001).
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Neuropsihijatrijskim upitnikom verifikovana je 1 znaCajna zastupljenost
poremecaja spavanja prisutna u nesto visSe od polovine pacijenata (120 pacijenata
odnosno 54,05% nakon pet godina §to svakako minimalna razlika u odnosu na pocetnu

zastupljenost ovih poremecaja koja je utvrdena u 50% celokupne populacije pacijenata

sa PB) (Chi-square (df=1) = 0.29, p= 0.592).

Nalaz najcesc¢ih poremecaja spavanja u nasih pacijenata sa PB prikazan je u

Tabeli 6.

Tabela 6. Poremecaji spavanja u klini¢koj populaciji pacijenata sa PB

baseline follow-up
e
Poremecaji spavanja 186 (51,67%) 120 (54,05%)
Nesanica 117 (32,5%) 60 (27,03%)
Fragmentisano spavanje 84 (23,33%) 60 (27,03%)
RBD 94 (26,11%) 63 (28,39%)
Dnevna pospanost 14 (2,29%) 14 (4,59%)

RBD- poremecaj ponaSanja u REM (faza sna sa brzim pokretima ociju) spavanju

U periodu petogodiSnjeg pracenja u priblizno istom odnosu zastupljeni su RBD
kao naj¢es¢i 1 nesanica odnosno fragmentisano spavanje, dok su ostali oblici poremecaja

spavanja zastupljeni u znacajno manjem broju ispitanih pacijenata.

Slican odnos postojao je 1 na pocetku samog pracenja sa nesanicom kao
naj¢e$¢im poremecajem a potom u nesto manjoj meri RBD i fragmentisano spavanje,
dok su ostali oblici poremecaja spavanja imali znacajno manju zastupljenost u ispitanoj

klinickoj populaciji.

Konacan skor Neuropsihijatrijskog upitnika, prikazan je u Tabeli 7, ukazuje da

najveci deo pracene kohorte 1 dalje ima blagu narusenost kako kada govorimo o NPI-10



skoru (bez uracunatog skora za dva domena poremecaj ishrane i apetita i poremecaj
spavanja) tako i kada je u pitanju NPI-12 skor kada su i ova dva poremecaja skorovana.
U priblizno istom procentu je i zastupljenost umerene narusenosti i nakon pet godina
pracenja, uz interesantno manji broj pacijenata sa izrazenom narusenoscu tacnije nije
bilo pacijenata sa ovim stepenom narusenosti funkcionisanja i ispoljenosti poremacaja
raspoloZenja i ponasanja kada je u pitanju NPI-10 skor, odnosno svega dva pacijenta su

imala ovakav stepen narusenosti nakon pet godina prac¢enja kada je skorovan NPI-12.

Tabela 7. Neuropsihijatrijski uputnik: prikaz ukupnog skora, stepena narusenosti

funkcionisanja i ispoljenosti bihevioralnih poremecaja u pacijenata sa PB

Neuropsihijatriski upitnik NPI-10/NPI-12
baseline follow-up

Blaga narusenost (<20) 261 (72,5%)/240 (66,67%)  177(79,73%)/148(66,67%)

Umerena naruSenost(20-50) 90 (25%)/ 104 (28,89%) 45 (20,27%)/ 72(32,43%)

Izrazena naruSenost (>50) 9 (2,5%)/ 16 (4,44%) 0 (0%)/ 2 (0,90%)

NPI-10 verzija: Neuropsihijatrijski upitnik skor 10 domena (bez skora dva domena: poremecaja
spavanja i poremecaja ishrane i apetita); NPI-12 verzija: Neuropsihijatriski upitnik skor 12

domena

Sumiraci rezultate poremecaja raspoloZenja 1 ponaSanja u ispitanoj klini¢koj
populaciji pacijenata sa PB, sa prikazanim rezultatima u Tabeli 8, mozZe se videti da
srednje vrednosti skora primenjenih skala na pocetku i nakon petogodiSnjeg perioda
pracenja, osim za NPI- 10 skor (t (221)= -0.37, p= 0.70), sa statisticki znacajnom
razlikom ukazuju na znacajno tezi stepen klinicke ispoljenosti najceS¢ih poremecaja
raspolozenja 1 ponaSanja u ispitanoj klinickoj populaciji nakon pet godina pracenja i za
apatiju (Marin-ova Skala Apatije) je t (221) = 2.21, p= 0.02, za anksioznost (HARS) je t
(221) =-2.48, p= 0.01, za depresiju (HDRS-17) je t (221) = -2.74, p= 0.006, dok kada je
u pitanju NPI-12 skor statisticka znacajnost u razlici nakon pet godina je t (221) = -2.26,
p=0.02.
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Tabela 8. Neuropsihijatrijski simptomi u klini¢koj populaciji

srednja vrednost = SD
baseline follow-up p- vrednost
O e e
Marin AS 14,47 (9,10) 13,21 (7,80) 0,02
HARS 9,29 (8,48) 10,58 (7,44) 0,01
HDRS- 17 5,65 (6,12) 6,68 (5,52) 0,006
NPI- 10 skor 10,69 (11,43) 10,99 (9,86) 0,700
NPI- 12 skor 13,44 (14,17) 15,72 (13,04) 0.02

AS - Marinova skala apatije; HARS - Hamiltonova skala za procenu anksioznosti; HDRS-17 -
Hamiltonova skala za procenu depresivnosti; NPI-10 - Neuropsihijatrijski upitnik skor 10

domena; NPI-12 - Neuropsihijatrijski upitnik skor 12 domena

4.3.3. Kognitivni profil klinicke populacije

Pracenje kognitivnog funkcionisanja u klini¢koj populaciji u petogodisnjem periodu
podrazumevalo je primenu klasi¢nog oblika MMSE, kao 1 MMP proSirene forme istog

prilagodene upravo za pacijente sa PB, rezultati prikazani u Tabeli 9 i Tabeli 10.

Tabela 9. Zastupljenost demencije u ispitanoj klini¢koj populaciji primenom MMSE

MMSE baseline follow-up
- — ——— ————— — — |
30-26 (kognitivna oCuvanost) 250 (61,11%) 132 (54,05%)
< 26 (demencija) 110 (30,56%) 90 (40,54%)
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Primena Mini mental testa, sa skorom <26 koji ukazuje na postojanje demencije
(Emre i saradnici, 2007), ukazala je na smanjenje u broju pacijenata bez kognitivnog
deficita nakon pet godina pra¢enja odnosno povecanje procentualne zastupljenosti
pacijenata sa demencijom u prac¢enoj kohorti sa statistickom znacajnos¢u (Chi-square

(df=1) = 6.07, p= 0.013).

Tabela 10. MMSE i MMP u ispitanoj klini¢koj populaciji

srednja vrednost = SD
baseline follow-up

MMSE skor 27,14 (3,00) 24,65 (6,01)

MMP skor 22,55 (4,28) 19,19 (6,51)

Primena MMP u pracenoj populaciji pacijenata (sa primenjenim cut-off skorom
17/ 32) ukazala je na poveéanje broja pacijenata (sa statisticki zna¢ajnom razlikom) koji
ispunjavaju kriterijume za postavljanje dijagnoze demencije u PB pri ¢emu je ta
zastupljenost na pocetku pracenja iznosila 22,78% a nakon pet godina prac¢enja 33,33%

ukupne ispitane populacije pacijenata sa PB (t (221) = 10.19, p< 0.001).

Tabela 11. Multivarijaciona regresiona analiza sa zavisnom varijablom: MMSE i
nezavisnim  varijablama: godine Zivota, obrazovanje, Marin AS, HDRS-17, MMSE,

UPDRS III, L- dopa

b R’ p- vrednost
Zivotna dob -0.287 -0.188 <0.001
Obrazovanje 0.248 0.400 <0.001
UPDRS III -0.239 -0.104 <0.001




Na ovakav nacin utvrdena je predikcija nizeg MMSE skora (ukazuje na
kognitivni deficit) sa starijom Zzivotnom dobi, nizim nivoom obrazovanja i lo$ijim
UPDRS 1III skorom (ukazuje na tezi stepen motorne onesposobljenosti) (F-Test

znacajnosti je: F(5,216) = 19.097, p< 0.001), rezultati prikazani u Tabeli 11.

Primena Klinicke skale za procenu demencije u klini¢koj populaciji omogucdila je

utvrdivanje zastupljenosti i stepena tezine klinickog ispoljavanja kognitivnog deficita.

Tabela 12. Klinicka skala za procenu demenciju u ispitanoj klini¢koj populaciji

srednja vrednost + SD
baseline follow-up

CDR 0,10 (0,27) 0,46 (0,73)

CDR sumbox 0,45 (1,47) 2,22 (4,03)

Tezina ispoljenosti kognitivnog deficita u ispitanoj kohorti, rezultati prikazani u
Tabeli 12, je statisticki znacajno veca nakon pet godina pracenja i kada je u pitanju
CDR (t (221) = -8,11, p< 0,001), odnosno CDR sumbox (t (221) = -7,36, p< 0,001) Sto
ukazuje na statisticki znacajno povecanje broja pacijenata Ciji je stepen kognitivnog
osiromaSenja do nivoa demencije, posebno kada je u pitanju blaga i u manjoj meri

umerena 1 teSka demencija.

Multivarijacionom regresionom analizom testiran CDR skor kao zavisna
varijabla u odnosu na nezavisne varijable: Zivotna dob pacijenta, nivo obrazovanja,
poremecaji raspoloZenja u vidu skora Skale Apatije, HARS, HDRS-17, doza L- dope,
utvrdena je predikcija nizeg CDR skora (ukazuje na kognitivni deficit) sa starijom
zivotnom dobi: Rz(promena) = 0.09, t = 3.40, p< 0.001; i visim UPDRS III skorom
(ukazuje na teZi nivo motorne onesposobljenosti) R*(promena) = 0.07, t= 3.57, p< 0.001

(F- Test znacajnosti je: F(5,216) = 9.2699, p< 0.001).



Tabela 13. Kognitivni profil ispitane klini¢ke populacije pacijenata sa PB prema CDR

skali

Bez kognitivnog deficita

baseline

261 (72,50%)

follow-up

120 (54,05%)

Blag kognitivni poremecaj

69 (19,17%)

57 (25,67%)

Demencija 30 (8,32%) 45 (20,26%)
Blaga demencija 19 (5,27%) 27 (12,16%)
Umerena demencija 7 (1,94%) 7 (3,15%)
Teska demencija 4 (1,11%) 11 (4,95%)

Primenom Klini¢ke skale za procenu demencije nakon petogodiSnjeg pracenja
20,26% (45 pacijenata) klinicke populacije ima kognitivni deficit nivoa demencije §to je
statisticki znacajno veci broj nego na pocetku pracenja pri cemu 1 dalje najvec¢i deo ove
grupe pacijenata ¢ini blaga, a znafajno manje umerena i teSka forma demencije, sa

prikazom rezultata u Tabeli 13.

Imajucéi u vidu faktore rizika koji se mogu smatrati znacajnim u pogledu razvoja
demencije u pacijenata sa PB utvrdeno je da je prosecna starost ovog dela kliniCke
populacije 70,87 % 8,26 godina, a da je duzina trajanja PB u ovoj grupi pacijenata 12,22
+ 4,04 godina. Dok je prate¢i kognitivni status dementnih pacijenata na pocetku
pracenja utvrdeno je da 24 njih je bilo kognitivno ocuvano, da je 16 pacijenata imalo
Blag kognitivni poremecaj (5 pacijenata egzekutivni oblik BKP sa naruSenoS¢u vise
domena, 2 egzekutivni BKP sa naruSenos¢u jednog domena i 9 pacijenata amnesticki
BKP sa naruSeno$¢u vise domena), a da je 5 pacijenata ve¢ na pocetku pracenja imalo

demenciju.
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Tabela 14. Vidovi BKP u klini¢koj populaciji prema CDR skali

Blag kognitivni poremecaj Broj pacijenata (%)
e e e

Amnesticki- jedan domen 3,51

Amnestic¢ki- visSe domena 47.37

Egzekutivni- jedan domen 0

Egzekutivni- viSe domena 49,12

4.3.3.1 Psihijatrijski poremecaji u PBD

Imaju¢i u vidu da su psihijatrijski poremecaji izrazito Cesti u pacijenata sa
demencijom u PB primenom Neuropsihijatrijskog upitnika utvrdeno je da u ispitanoj
klini¢koj populaciji bar jedan poremecaj ima 15,55% dementnih pacijenata, dva ima
20% ovih pacijenata, a da 22,22% njih ima Cak cetiri odnosno pet psihijatrijskih
poremecaja. Prate¢i najceS¢e oblike psihijatrijskih poremecaja u PB pacijenata sa
demencijom takode primenom Neuropsihijatrijskog upitnika najve¢i deo pacijenata je
imao izraZzen poremecaj spavanja u 73,33%, halucinacije u 57,78% sa uglavnom
vizuelnim 1 znacajno rede auditivnim halucinacijama (80,77% pacijenata sa
halucinacijama ima upravo vizuelne, a svega 19,23% auditivne halucinacije), depresija
je prisutna kod 44,44% pacijenata, apatija i anksioznost u istom odnosu od 37,78%,
poremecaj ishrane prisutan u 33,33%, dok su ostali oblici psihijatrijskih poremecaja
zastupljeni u ipak manjem procentu koji kada su sumanute ideje (najceS¢e paranoidne

prirode) i iritabilnost u pitanju iznosi 17,78% i agresivnost 13,33% pacijenata sa PBD.
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4.4 Terapija u klinickoj populaciji

Kada je u pitanju primenjena terapija u klini¢koj populaciji rezultati su prikazani

u Tabeli 15.

Tabela 15. Antiparkinsona terapija i antidepresivi primenjeni u klini¢koj populaciji

Terapija baseline follow-up
e EEERERE}E}E}E}EREREREEE

L- dopa 213 (59,14%) 218 (98,20%)
Agonisti dopamina 20 (5,56%) 139 (62,61%)
Antiholinergici 59 (16,39%) 0 (0%)
Amantadin 122 (33,89%) 102 (45,95%)
Antidepresivi 67 (18,61%) 65 (29,28%)
Anksiolitici 56 (15,55%) 23 (10,36%)

Utvrdeno je da je nakon petogodiSnjeg pracenja svega Cetiri pacijenta nisu u
terapiji imali levodopu ve¢ je njihova terapija podrazumevala dovoljnost primene
dopaminskog agoniste (1,80% klini¢ke populacije), dok je taj broj pacijenata na pocetku
pracenja bio 20 (5,56%). Preostali deo pacijenata je u terapiji imao levodopu a to je 218
pacijenata i to njih 83 (37,39%) samo L- dopu i 135 pacijenata (60,81%) je pored
levodope imao i dopaminske agoniste u terapiji. Taj broj na pocetku pracenja je
podrazumevao da je 329 pacijenata (91,39%) u terapiji imalo L-dopu 1 to 213 (59,17%)
njih samo levodopu a 116 (32,22%) pacijenata je uz levodopu u terapiji imalo i
dopaminske agoniste. Antiholinergik u terapiji je na pocetku pracenja imalo 59
pacijenata Sto predstavlja 16,39% ukupne pracene populacije, dok nakon petogodisnjeg

perioda pracenja antiholinergik u terapiji nije imao ni jedan pacijent.
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Imajué¢i u vidu Cesto ne uvodenje antidepresiva u leCenje pacijenata sa PB,
odnosno zanemarivanje prisutnih poremecaja raspolozenja prevashodno u vidu
depresivnog ispoljavanja, pracenjem istih u nasoj klinickoj populaciji je ovu terapiju na
pocetku pracenja je dobijalo je 67 pacijenata (18,61%) a nakon pet godina pracenja taj
broj je 65 pacijenata Sto Cini 29,28% ispitane klinicke populacije. Pri ¢emu je ovakva
terapija podrazumevala primenu tricikliénih antidepresiva ili SSRI u medusobnom
odnosu na poceku pracenja 21 (31,34%) prema 46 (68,66%) pacijenata, a nakon pet
godina pracenja broj pacijenata koji ih je primenjivao je priblizno isti i to 31 (47,69%)
pacijenata sa tricikliénim antidepresivom u terapiji i 34 (52,31%) njih sa SSRIL
Analiziraju¢i deo klinicke populacije pacijenata sa PB koja je u terapiji imala
antidepresiv uofeno je da na pocetku pracenja primenom Hamiltonove skale
depresivnosti 43 pacijenta imalo depresiju, ali da je ¢ak 105 (29,17%) pacijenata (Cak
30 pacijenata sa stepenom tezine depresivnog ispoljavanja nivoa major depresije)
takode imalo depresiju na osnovu skora primenje Hamiltonove skale depresivnosti a da
u terapiji nije imalo antidepresiv. Ovaj odnos nakon petogodiSnjeg pracenja
podrazumevao je da je 32 pacijenata sa depresivnim ispoljavanjem primenom
Hamiltonove skale depresivnosti u terapiji imalo antidepresiv, ali da 44 pacijenata
(19,82%) koji su na ovakav nacin dobijenim skorom takode imali prisutan poremecaj
raspoloZenja u vidu depresije, i to 11 njih major depresije, ipak u terapiji nije imalo

antidepresiv.

4.5. Stopa smrtnosti u pracenoj kohorti

Mortalitet u ispitanoj populaciji pacijenata sa PB iznosi 29,17%, pri ¢emu je
utvrdena prose¢na starost umrlih pacijenata sa PB 75,14+ 7,25 godina, dok je duZina
trajanja bolesti u ovom delu ispitane klinicke populacije 11,75+ 4,89 godina. I od

ukupnog broja umrlih 68 pacijenata su muskarci, a 37 su Zene.
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Grafikon 5. Uzroci smtrnog ishoda u pacijenata sa PB

U cilju utvrdivanja faktora rizika znacajnih kada govorimo o smrtnom ishodu
kod pacijenata sa PB u pracenoj kohorti primenjena je Multivarijaciona regresiona

analiza ¢iji su rezultati prikazani u Tabeli 16.

Tabela 16. Multivarijaciona regresiona analiza sa zavisnom varijablom: zivi/umrli i
nezavisne varijable: pol, godine, Marin AS, HARS, HDRS-17; MMSE; UPDRS III 1

forma PB (tremorska i netremorska)

b R? p- vrednost
Zivotna dob 0,23 0,015 <0,001
UPDRS 111 0,20 0,002 <0,001
Fenotip PB 0,12 0,16 0,01
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Najvazniji prediktori smrtnog ishoda u pracenoj kohorti su starija zivotna dob, losiji
motorni skor koji ukazuje na tezi stepen motorne onesposobljenosti, fenotip bolesti

odnosno netremorska forma PB. (F- Test znacajnosti je: F (3,355) = 24,214, p< 0.001).
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5. DISKUSIJA

Sprovedeno dugorocno pracenje ispitane populacije pacijenata sa PB (prema
kriterijumima- UK Parkinson’s disease Society Brain Bank Criteria) ukljuéilo je 360
pacijenata na pocetku istrazivanja sa daljim redovnim prac¢enjem i kontrolisanjem istih u
narednom petogodiSnjem periodu. U ovom vremenskom periodu 33 (9,17%) pacijenta
je izgubljeno u pracenju i bez dalje mogucnosti obavljanja kontrole i pracenja istih (bez
dolaska i obavljanja redovnih kontrola, ali i bez moguénosti uspostavljanja kontakta
zbog promene adrese Zivljenja i telefonskog kontakta), dok je 105 (29,17%) pacijenata u
ovom vremenskom periodu umrlo, tako da je kompletno pracenje i analiza nakon
petogodi$njeg pracenja obavljena kod 222 pacijenta sa PB. Praéenjem navedene kohorte
pacijenata tokom pet godina na motornom planu ukazano je na povecanje pojedinacnih i
ukupnog UPDRS skora koje je statisticki znacajno, a kada je u pitanju tezina klinickog
ispoljavanja bolesti prema HiY stadijumima PB znacajan je prelazak iz prvog u drugi
stadijum tako da je nakon pet godina pracenja u prvom HiY stadijumu ostao samo jedan
pacijent, dok je progresija simptoma u ostalim HiY stadijumima u pra¢enoj populaciji
pacijenata sporija. Kada govorimo o nemotornim manifestacijama PB u pracenoj
kohorti najces¢i poremecaji raspoloZenja su apatija, depresija i anksioznost. Utvrdena je
progresija kognitivnog deficita tokom petogodiSnjeg pracenja uz starost i tezi stepen
motorne onesposobljenosti kao prediktore za nastanak kognitivnog osiromaSenja. Dok
je smrtnost u prac¢enoj kohorti veca nego u zdravoj populaciji iste Zivotne dobi i uz
stariju zZivotnu dob, teZi stepen motorne onesposobljenosti 1 netremorsku formu bolesti

kao prediktore smrtnog ishoda.

Kada govorimo o demografskim podacima vecina dosadaSnjih istrazivanja
ukazuje na nesto vecu ucestalost oboljevanja muskaraca (1.5 vec¢i rizik od PB je kod
osoba muskog pola), i taj odnos muskaraca i Zzena obolelih od PB kre¢e se uglavnom 3:2
[179,263,273,292], tako da je i u naSoj pracenoj populaciji pacijenata sa PB
zastupljenost muskaraca veca i tokom celokupnog istrazivanja (baseline/follow-up) je
gotovo bez ikakve promene. Na pocetku pracenja u celokupnoj populaciji broj

muskaraca je bio 234 (65%) dok je broj zena sa PB bio priblizno dvostruko manji 126
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(35%), nakon petogodisnjeg pracenja taj odnos je ostao gotovo isti 143 pacijenta su

muskog pola (64,41%) i 79 zenskog pola (35,59%).
Nivo edukacije u pra¢enoj kohorti je iznosio 11,11+ 4,1 godina.

Prate¢i progresiju motornih simptoma PB nakon petogodiSnjeg perioda u
ispitanoj populaciji primenom UPDRS skora, sa pracenjem kako ukupnog tako i
pojedinacnih a posebno motornog dela ovog skora ali i aksijalnog skora utvrdeno je
povecanje skora na nivou svih delova sa statistickom znacajnos¢u povecanja, kada je u
pitanju upravo motorni deo ovog skora- progresija na nivou ovog dela je najizraZenija,
ali i svih ostalih i celokupnog UPDRS skora. Prose¢na progresija UPDRS skora u
ispitanoj populaciji tokom pet godina prac¢enja kada je u pitanju celokupan skor je 25,66
poena, odnosno kada govorimo o motornom delu skora 14,60 poena. Osvrtom na vise
studija ukljucujuc¢i i placebo kontrolisane studije u vidu longitudinalnog pracenja
motornih simptoma sa trajanjem bolesti, primenom UPDRS i to posebno motornog dela
(IIT deo) ovog skora tokom perioda od 6 do 12 meseci ukazano je na progresiju
motornih manifestacija PB za 8 do 10 poena kada je u pitanju ukupni UPDRS skor 1 5
do 6 poena kada je u pitanju motorni deo ovog skora [290, 340, 341]. Ovakva promena
skora smatra se klini¢ki zna¢ajnom u pogledu nastanka funkcionalne onesposobljenosti
u ranim stadijumima PB. Koriste¢i studije preseka viSe skoraSnjih istraZivanja sa
ukulju¢enih 653 pacijenata sa PB ukazuje da je minimalno, klini¢ki zna¢ajno povecanje
UPDRS skora od 2.3 do 2.7 kada je u pitanju motorni deo i 4.1 do 4.5 kada je u pitanju
ukupni UPDRS skor [12, 290]. Rezultati naseg pracenja upravo su u skladu sa
rezultatima studija preseka i ukazuju da je u ispitanoj kohorti nastao klini¢ki znac¢ajan
porast UPDRS skora koji je za posledicu imao razli¢it stepen funkcionalne
onesposobljenosti odnosno pogorSanja kvaliteta zivota pacijenata sa PB. Uz stariju
zivotnu dob, teZi nivo kognitivnog deficita, izrazenije nemotorne simptome bolesti 1
anksioznost kao prediktore nastanka teze motorne onesposobljenosti pacijenata pracene

kohorte.

Longitudinalnim pracenjem kardinalnih motornih simptoma bolesti, Luis i
saradnici [290], kod 237 pacijenata sa PB u godi$njim intervalima tokom 8 godina
koriste¢i motorni deo UPDRS skale ukazuju na godi$nji porast ukupnog UPDRS skora

od 1,5% i vise nego duplo kada su u pitanju pacijenti koji su u ovom vremenskom
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periodu prac¢enja umrli (3,6%). Kada govorimo o svakom pojedinacnom motornom
simptomu onda je ta progresija na godiSnjem nivou sli¢na kada su u pitanju bradikineza,
rigor 1 poremecaj hoda 1 iznosila je 2,0-3,1% dok je kada je u pitanju tremor ostala bez

vece progresije [290].

Ovakva istrazivanja su i kasnije potvrdena DATATOP studijom [59]; a novija
istrazivanja od strane Schupbach i saradnika sa pracenjem progresije motornih
simptoma u de novo pacijenata sa PB bez terapije tokom godinu dana sa kontrolom na
pocetku pracenja, kontrolom na 6 i 12 meseci i primenom motornog dela UPDRS skale

je ukazalo na brzu progresiju rigora u odnosu na bradi/ akinezu i tremor [81, 290].

Neuroimidzing 1 patolosko objasnjenje za ovakva deSavanja ukazuju da kod
pacijenta sa tremor dominantnom formom PB postoji znacajnija ocuvanost
nigrostrijatnih puteva, dok je kod pacijenata sa akinetsko rigidnom formom i PIGD
formom bolesti znacajnije izrazen gubitak neurona na nivou pars compacte supstante
nigre. Primenom FP- CIT i SPECT pracenje regije bazalnih ganglija odnosno strijatuma
ukazuje na znaajan stepen ocCuvanosti (preuzimanja obeleZzivaca) kod pacijenata sa
tremor dominantnom formom u odnosu na akinetsko rigidnu formu PB, i da je ta
korelacija evidentna kada su u pitanju kardinalni motorni simptomi PB a pre svega kada
govorimo o bradikinezi i rigoru. Brojne skorasnje studije ukazuju na znacajnu klinicku
korelaciju kada govorimo o bradikinezi i rigor, dok to nije slu€aj kada je u pitanju

tremor u miru [241, 259, 260, 290].

Nije iznenadujuée da je samo u malom broju pacijenata sa PB prisutan
karakteristiCan trijas simptoma bolesti- tremor, bradikineza i rigor; dok oko 25%
pacijenata nikada tokom trajanja bolesti ne razvije tremor u miru a oko 50% ima tremor
u miru kao dominantnu karakteristiku bolesti [263]. Znaajno je teze utvrditi stvarnu
zastupljenost druga dva kardinalna motorna simptoma PB koja se u literaturi najcesce
razmatraju istovremeno. Smatra se da je bradikineza prisutna u najve¢em procentu
slucajeva 1 predstavlja najznacajniji klini¢ki kriterijjum za postavljanje dijagnoze PB
prema UK Brain Bank criteria; pogorSava se sa trajanjem bolesti i sa trajanjem bolesti
predstavlja u sustini najznacajniju kliniCku manifestaciju PB koja onesposobljava

pacijenta [340, 341].
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Shodno predhodno navedenom u nasSoj kohorti kada govorimo o kardinalnim
motornim simptomima svi pacijenti, kako na pocetku a narocito tokom petogodiSnjeg
pracenja, su imali rigor, dok kada je u pitanju bradikineza na pocetku pracenja istu nije
imalo svega dva pacijenta ali nakon pet godina prac¢enja vise nije bilo pacijenata koji
nisu imali ovaj prema mnogim autorima najkardinalniji znak PB. Bez tremora je na
pocetku pracenja bilo 44 pacijenta (12,22% ukupne pracene populacije), dok je nakon
petogodis$njeg pracenja broj pacijenata bez tremora bio 69 odnosno 31,1%. U skladu sa
saznanjima da ' pacijenata tokom trajanja bolesti uopste ne razvije klinicku sliku sa
prisutnim tremorom, u nasoj kohorti je to bio slucaj kod 21 pacijenta (koji nisu imali
tremor na pocetku ali ni nakon pet godina daljeg trajanja bolesti). Osim toga imajuéi u
vidu 1 ¢injenicu da tokom trajanja bolesti moze do¢i do redukovanja ili potpunog

gubitka ispoljavanja tremora, u nasoj grupi pacijenata je to bio slucaj kod 37 njih.

Prac¢enjem progresije u ispitanoj populaciji prema HiY stadijumu PB utvrdeno je
da nakon pet godina u ispitanoj kohorti samo je jedan pacijenat ostao u prvom HiY
stadijumu §to je i ocekivano, dok je na pocetku ispitivanja 19,16% kohorte bilo u ovom
stadijumu bolesti. Pra¢enjem upravo ovog dela populacije pacijenata mozemo videti da
je progresija u petogodiSnjem periodu bila takva da je viSe od polovine pacijenata
(52,17%) razvilo klini¢ku sliku bolesti koji pripada HiY stadijuma 2, a da je znacajan
deo od 21,74% pacijenata u ovom periodu prema tezini klinickog ispoljavanja bolesti
pripadalo HiY stadijumu 3. S druge strane u ovom vremenskom periodu pacijenti koji
su na pocetku pracenja prema tezini klinickih manifestacija PB pripadali HiY stadijumu
2 su u znac¢ajnom broju, 36,26% njih ostali i dalje u ovom stadijumu bolesti, a da je kod
ipak manjeg dela ovih pacijenata progresija bila takva da su pripadali tre¢cem (22,81%),
Cetvrtom (11,11%) odnosno petom (2,92%) HiY stadijumu PB. Ono $to takode treba
imati u vidu je i znacajan broj pacijenata kod kojih je doslo do smtrnog ishoda, 35
pacijenata je umrlo (20.47%). Imajuéi u vidu ovakvu progresiju nakon pet godina je
broj pacijenata u HiY stadijumima koji podrazumevaju blagu PB (HiY stadijuml i 2)
Cetiri puta manji nego na pocetku pracenja. Ovako dobijeni rezultati u skladu su sa
ve¢inom do sada objavljenih pracenja pacijenata sa PB, odnosno sa time da je vise
studija koje su ukazale da progresija motornih simptoma PB nije linearna tokom trajanja
same bolesti. Progresija je znafajno brza u pocetnim stadijumima bolesti (HiY

stadijumima 1-2) i da sa trajanjem bolesti postaje sporija (HiY stadijumi 3-5).
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Objasnjenja za to su propadanje neurona nigralno, a da je eksponencijalni pad i najvise
izrazen u prvih 5 godina PB i smatra se da dostize maksimum nakon 10 godina trajanja
PB. Jo§ su Hoehnova i Yahr ustanovili da je 37,1% njihovih pacijenata, koji su bolovali
krace od 5 godina, doslo do tre¢eg stadijuma PB. Taj procenat je u narednom periodu od
5-9 godina iznosio 63%. Ali je takode u grupi pacijenata sa trajanjem bolesti od 10 i
vise godina 33,9% jo$ uvek bilo u prvom i drugom stadijumu PB [146]. I kasnija
istrazivanja konstatuju da je najvece napredovanje bolesti u prvih 9 godina, a da se
nakon jednostranog pocetka PB obostrani simptomi javljaju u proseku posle 2,9 godina.
U ranijim istrazivanjima, Fearnlez i kolege, pracenja strukturnih promena na nivou
supstantia nigre u 20 pacijenata sa razli¢itom duzinom trajanja bolesti i 36 kontrola i
takode ukazuju na eksponencijalni gubitak pigmentovanih neurona, sa gubitkom od
45% neurona tokom prve dekade trajanja bolesti za razliku od kontrolne grupe u kojoj je
utvrden linearni pad pigmentovanih neurona od 4,7% u ispitivanoj deceniji sa starenjem
na nivou pars compacta substantia nigra. Ovakva istrazivanja su i kasnije potvrdena u
smislu ne linearnog propadanja i progresije PB koje su koristile neuroimidZing. U
studiji sa ukljucenih 31 pacijentom sa PB sa razli¢itom duzinom trajanja bolesti i
tezinom klinic¢ke slike primenom PET imidzinga (strijatalna fluoridopa F 18) follow-up
64.5+ 22.6 meseca razmaka takode je ukazala da neurodegenerativni process u PB ima
negativan eksponencijalni pravac i da postaje sporiji sa duzinom trajanja PB [241, 263-
265, 290, 339-341]. Kada je nasa kohorta u pitanju 11,26% ukupne ispitane populacije
pacijenata bio u treceme HIY stadijumu PB a da je trajanje bolesti bilo do 10 godina,
odnosno 5,40% njih je bilo u cetvrtom HIY stadijumu bolesti. Ali s druge strane nakon
petogodisnjeg pracenja je 25,22% kohorte bilo joS uvek u prvo odnosno drugom HiY
stadijumu PB odnosno jo$§ uvek se moze govoriti o blagoj formi a da je trajanje bolesti

bilo 10 i viSe godina.

Prac¢enje nemotornih simptoma u naSoj kohorti tokom pet godina ukazuje na
povecanu zastupljenost ovih simptoma sa trajanjem bolesti 1 njihov sve vec¢i znacaj 1
negativni uticaj na funkcionalnost pacijenata i stepen njihove onesposobljenosti. Ovako
dobijeni rezultati su u skladu sa ve¢inom do sada objavljenih pracenja pacijenata sa PB,
pri ¢emu nemotorne manifestacije u uznapredovaloj PB ne moraju da dominiraju
klinickom slikom ali zajedno sa motornim simptomima i motornim komplikacijama

bolesti u znacajnoj meri dovode do onesposobljenosti i uzrokuju potrebu za stalnom
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negom 1 pomo¢i pacijentu. Uporedujuci ¢inioce koji u ovoj fazi bolesti u najvec¢oj meri
onesposobljavaju pacijenta, u gotovo 30% pacijenata su to upravo nemotorne
manifestacije PB. Pri ¢emu su izvesna istrazivanja Cak ukazala i da teZina motornih
kompliacija u kasnijim fazama bolesti se smanjuje a da znacaj i zastupljenost
nemotornih simptoma dobija sa trajanjem PB sve veci znacaj. Skorasnja studija koja je
primenila upitnik za nemotorne simptome PB (NMSQuest) je ukazala na postojanje ¢ak
vise od 30 razlicitih nemotornih simptoma u pacijenata sa PB bez obzira na duzinu
trajanja bolesti kao i tezinu klinicke slike iste pri ¢emu brojne simptome pacijenti do
tada nisu referisali i istovremeno ukazali na znacajnu korelaciju izmedu nemotornih
simptoma bolesti i kvaliteta Zivota pacijenata sa PB [81]. PRIAMO studija je jo$
jednom potvrdila zna¢aj nemotornih simptoma u PB: zamor u 58%, anksioznost u 56%,
bolovi (u nogama) u 38%, nesanica u 37%, urgencija mokrenja 1 nokturija u 35% 1
hipersalivacija u 31% slucajeva pacijenata sa PB [15]. Epidemilogija nemotornih
simptoma PB, multicentri¢na observaciona studija preseka, sa ukljucenih 545 pacijenata
koji su popunjavali NMS skrining upitnik u svim stadijumima PB, najve¢i broj
pacijenata je bio HiY 2 1 3 stadijum-70,7%, dok je 8,8% pacijenata bilo u 4 1 5 HiY
stadijumu PB. Studija je ukazala da prevalence nemotornih simptoma PB raste sa
duzinom trajanja bolesti 1 tezinom klini¢kog ispoljavanja iste a prema HiY definisanju
stadijuma bolesti, u slucaju pocetka bolesti posle 50 godine Zivota sa naglaskom da u
studiju nisu ukljucivani pacijenti sa dijagnostikovanom demencijom. Po ucestalosti
naj¢es¢i problemi su bili vezani za mokrenje, a potom poremecaji raspoloZenja u vidu
depresije i anksioznosti, pa apatija, 1 poremecaj paznje i pamcenja. Na poslednjem
mestu po ucestalosti su halucinacije 1 sumanute ideje [81]. Slicni rezultati dobijeni su 1
kada je u pitanju druga studija Chaudhuri i saradnika [47] multicentri¢na studija preseka
sa ukljucenih 242 pacijenta sa PB sa prose¢nim trajanjem bolesti od 6,4 godine a sa
utvrdenom statisticki znacajnom korelacijom izmedu ucestalosti i teZine klinicke
ispoljenosti nemotornih simptoma bolesti i tezine klinicke slike PB prema HiY
definisanim stadijumima bolesti, i u korelaciji sa teZinom prisutnih motornih
komplikacija bolesti. Naime utvrdeno je da mnogo pacijenata sa prisutnim lekovima
izazvanim motornim fluktuacima bolesti imaju nemotorne simptome bolesti. U studiji
sa ukljuenih 50 pacijenata sa verifikovanim motornim fluktuacijama utvrdeno je

prisustvo bar jednog nemotornog simptoma PB kod svih pacijenata i to sa sledeCom
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ucestalos¢u anksioznost (66%), znojenje (64%), kognitivni problemi (58%), zamor

(56%), 1 akatizije (54%) [81].

Skorasnja studija sa uklju¢enih 462 pacijenta sa PB ukazuje da kako motorni
tako i nemotorni simptomi PB sa podjednakim znacajem imaju uticaj na zdravstveni
status pacijenta. Motorni simptomi, depresija, anksioznost, kognitivni problem i drugi
nemotorni simptomi PB su top 5 najzastupljenijih zalbi pacijenata sa PB. Simptomi na
koje se najviSe zale pacijenti obi¢no nisu oni koji su najuocljiviji od strane klinicara
(dozivljaj pacijenta i klini¢ara se razlikuju). U istrazivanju Politisa i saradnika u koje je
bilo ukljuceno 265 pacijenata sa PB sa zahtevom da se imenuju i rangiraju po tri
najizrazenija simptoma u predhodnih 6 meseci. Pacijenti su prema duZini trajanja bolesti
podeljeni u dve grupe: rana faza sa trajanje do 6 godina i druga kod kojih je bolest
trajala duze od 6 godina uznapredovala PB. U prvoj grupi visoko rangirani su bili
motorni simptomi bolesti- sporost, tremor i ukocenost, a potom slede bolovi, gubitak
oseta mirisa 1 ukusa 1 raspolozenje. U grupi sa uznapredovalom PB fluktuacija u
odgovoru na primenjenu terapiju, raspolozenje, hipersalivacija kao najizrazenije zalbe a
potom slede problemi sa spavanjem, tremor i bolovi. Sve to ukazuje da kardinalni
motorni simptomi predstavljaju ¢eS¢u zalbu kod pacijenata u ranim stadijumima trajanja
PB. Wearing-off i fluktuacije u odgovoru na primenjenu terapiju su najznacajnije Zalbe
u grupi pacijenata sa uznapredovalom PB. Wearing-off fenomeni se referiSu od strane
pacijenata i ranije nego Sto bi se to ocekivalo prema tezini ispoljenih kardinalnih
motornih simptoma PB. Sa trajanjem PB nemotorni simptomi bolesti postaju znacajniji

za svakodnevni zivot i1 funkcionisanje pacijenata [260, 263- 265].

Kada govorimo o nemotornim simptomima PB kao i1 u gotovo svim dosada$njim
istrazivanjima, 1 naSim pracenjem je utvrdeno da kada govorimo o najce$éim
poremecajima raspolozenja u pacijenata sa PB to su svakako apatija i depresija [195]. 1
rezultati naseg pracenja ukazuju da su primenom Marinove Skale Apatije i Hamiltonove
Skale Depresivnosti u pribliznim procentima kao najceS¢i poremecaji raspoloZenja
zastupljeni apatija (35,58%) i depresija (33,33%) pri ¢emu je prevalenca u odnosu na
pocetak pracenja statisticki znac¢ajno manja kada je u pitanju apatija (Sto se delom moze
povezati i sa Cinjenicom da je sa napredovanjem PB i tezim ispoljavanjem motornih

simptoma bolesti primena dopaminskih agonista u terapiji zastupljenija uz njihov
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pozitivan efekat na ispoljavanje apatije), dok je prevalenca depresije neSto manja nego

na pocetku pracenja ali bez statistiCke znacajnosti.

Prate¢i dosada$nja istrazivanja kada je apatija u pitanju procenat je priblizno isti
kao i u vecini slicnih prac¢enja. Tako da Aarsland i saradnici [7] u istrazivanju koje je
ukljucilo 175 pacijenata sa PB i primenom Neuropsihijatrijskog Upitnika sa pracenjem
tokom 22 meseca, zastupljenost apatije je iznosila 27% i uz zakljuak da znacajan deo
pacijenata sa PB u nekom stadijumu bolesti razvija klini¢ku sliku apatije. U jednoj od
skoraS$njih studija Pedersena i saradnika [256] sa ukljuenih 232 pacijenta sa PB
koriS¢enjem dela UPDRS skora (I deo) ukazuju na prevalencu apatije od 35%, dok

sli¢nu ucestalost navodi i Sockel sa saradnicima primenom LARS skale.

U grupi nedementnih pacijenata sa PB sa periodom prac¢enja od 18 meseci,
pacijenti kod kojih je utvrdeno postojanje apatije su ranije razvili demenciju u odnosu
na one koji je nisu imali na pocetku pracenja $to bi moglo ukazati da je apatija udruzena
sa znacajno progresivnijom i tezom klinickom slikom PB. U uzorku od 99 nedementnih
pacijenata sa PB i dijagnostikovanom apatijom pokazana je signifikantna udruzenost sa
veéim stepenom onesposobljenosti (invalidnosti) i znac¢ajno losijim postignué¢ima kada
su u pitanju aktivnosti dnevnog Zivota. Komorbiditet apatije sa drugim psihickim
poremecajima je znacajan, te na osnovu najveéeg broja pracenja najveéi je sa
anksiznoS$¢u a narocito sa depresijom $to se moze objasniti deficitom serotonina koji je
zajednicki za oba poremecaja raspolozenja, ali sa druge strane se postavlja pitanje
problema razlikovanja apatije od depresije imaju¢i u vidu raspolozive skale ali i
¢injenicu da je ranije apatija smatra pocetnim simptomom depresije kao i anhedonija, a
StaviSe znatan broj novijih studija ukazuju na znacajnu diskrepancu izmedu apatije i

depresije [81].

Primenom Neuropsihijatrijskog Upitnika u naSoj kohorti 29,73% pacijenata je
imalo apatiju tokom petogodiSnjeg pracenja, pri ¢emu je u ovoj grupi pacijenata najvece
deo njih ispoljavao simptomatologiju apatije 1 na pocetku ispitivanja (77,75%) a
znacajno manji deo pacijenata je razvio apatiju sa trajanjem bolesti i tokom pracenja a
da je na pocetku nije imao (22,25%). Pedersen i saradnici [256] u populacionoj studiji
prac¢enja 79 pacijenata sa PB tokom 4 godine i primenom Neuropsihijatrijskog Upitnika

ukazuju da je na pocetku pracenja prevalenca apatije iznosila 14%, a da je nakon ovog
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perioda pradenja pacijenti koji su apatiju imali na pocetku istu su ispoljavali tokom
Citavog pracenja ali i da gotovo 50% pacijenata koji nisu bili apati¢éni na pocetku

pracenja kasnije je razvilo klinicke simptome apatije.

Ono S§to je svakako znafajno pitanje jeste komorbiditet apatije i depresije
odnosno potreba za jasnim razgrani¢enjem klinickih manifestacija ova dva poremecaja
raspoloZenja u pacijenata sa PB. Veliki deo dosadasnjih studija ukazuje na znacajan
komorbiditet apatije sa drugim poremecajima raspolozenja i ponasanja a posebno kada

je u pitanju depresija i demencija.

U naSoj ispitanoj populaciji pacijenata sa PB a primenom Marinove Skale
Apatije, Hamiltonove Skale Anksioznosti 1 Hamiltonove Skale Depresivnosti apatija
bez istovremenog ispoljavanja depresije prisutna je u svega 8,11% ukupnog broja
pacijenata dok je procenat pacijenata sa komorbiditetom apatije i depresije znacajno
veéi 1 iznosi 27,48%, a i depresivnih pacijenata bez klinickih manifestacija apatije
takode je bilo u manjem procentu koji je iznosio 7,66%. Takav odnos je zadrZan i
primenom Neuropsihijatrijskog Upitnika kojim je utvrdeno da svega 4,95% pacijenata
ispoljava samo apatiju a da 24,77% njih uz apatiju ima i depresiju. U grupi pacijenata sa
apatijom udeo onih koji imaju samo apatiju iznosi 22,78% a pacijenata sa istovremenom
apatijom i depresijom ¢ak 77,22%. Ovakvi rezultati su u skladu sa brojnim pracenjima
istovremenog ispoljavanja apatije i depresije u pacijenata sa PB i zakljucak da je
zastupljenost apatije znacajno manja u odsustvu komorbiditeta sa depresijom. U jednoj
od prvih ovakvih studija Starkstein i saradnici [316] u grupi od 50 pacijenata utvrduju
prevalencu apatije od 42% a da je 2/3 ovih pacijenata istovremeno uz apatiju ispoljavalo
i depresivnu simptomatologiju. U skorasnjoj studiji takode Starksteina i saradnika [317]
sa ispitivanjem 164 pacijenta sa PB i primenom AS utvrdeno je da 32% ovih pacijenata
ima apatiju pri ¢emu svega 13% njih ima ispoljenu samo apatiju bez klinickih

manifestacija depresije.

Demencija je drugi relevantni klinic¢ki korelat sa apatijom u pacijenata sa PB te
tako Butterfield sa saradnicima prate¢i 68 pacijenata sa PB 1 primenom AES skale i
kognitivnih testova procenjuje znacajnu korelaciju i udruZenost apatije (kod pacijenata
bez klini¢ki verifikovane depresije) sa egzekutivhom disfunkcijom 1 retrogradnom

amnezijom [81]. U pracenoj kohorti u delu pacijenata sa apatijom (bez obzira na
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prisustvo odnosno odsustvo depresije) utvdeno je da ¢ak 67,22% ovih pacijenata ima
odredeni nivo kognitivnog deficita i to 40,51% pacijenata uz apatiju ima nivo
kognitivnog deficita u vidu Blagog kognitivhog pormecaja, dok 36,71% ima demenciju
s time da prakticno kod Y2 pacijenata koji imaju demenciju se radi o blagoj demenciji; i
da prema tome apatiju bez korelacije sa kognitivnim osiromasenjem odnosno
demencijom ima 22,78% apatiénih pacijenata. Starkstein i saradnici u svojim
istrazivanjima ukazuje na prisustvo apatije u 47% pacijenata sa demencijom i 23%
pacijenata sa PB koji nemaju demenciju [316]. Sli¢no zakljucuje i Dujardin sa
saradnicima u ¢ijim istrazivanjima taj odnos je 56% pacijenata sa apatijom i

demencijom i 9% sa apatijom ali bez demencije [79,80].

Tokom praéenja zastupljenost depresije u ispitanoj populacije je bila bez veée
promene sa smanjenjem prevalence iste u petogodiSnjem periodu pracenja ali bez
statisticke znacajnosti u razlici i kada je u pitanju minor i major depresija pri cemu je
tezina klini¢kog ispoljavanje depresije nakon pet godina pra¢enja znacajno izraZenija.
Iako se raspon prevalence depresije u pacijenata sa PB prema brojnim razlicito
formulisanim pracenjima krece u Sirokom opsegu od svega 2,7% pa sve do 90% ipak
najveci deo skora$njih sistematskih prikaza ukazuje na zastupljenost u proseku od oko
40% pri ¢emu je prevalenca 17% kada je u pitanju major i 22% kada je u pitanju minor
depresija [284]. Nasa istrazivanja ukazuju na priblizno prose¢nu zastupljenost depresije
od 33,33% od cCega je statisticki znacajno veca zastupljenost minor (25,22% ukupne
poplulacije pacijenata sa PB) u odnosu na major depresiju (8,11% pracene populacije
pacijenata sa PB). Primenom Neuropsihijatrijskog upitnika zastupljenost depresije u
ispitanoj populaciji pacijenata sa PB je 95 pacijenata (42,79%) pri ¢emu samo depresiju
bez komorbiditeta sa apatijom ima 40 pacijenata (18,02%), a komorbiditet apatije i
depresije prisutan je kod 55 pacijenata (24,77%) celokupne kohorte, odnosno u grupi od
95 depresivnih pacijenata sa PB deo od 57,9% pored depresije ima istovremeno i
apatiju. Na osnovu Geriatric Depression Scale (GDS) cut-off skora, Holroyd i saradnici
iznose podatak da je 15% depresivnih pacijenata u 100 pacijenata sa PB; Riedel i
saradnici ukazuju na procenat od 25% depresivnih pacijenata u ispitivanoj populaciji od
1449 pacijenata sa PB primenom Montogomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS); dok Starkstein i saradnici navode u ispitanoj populaciji od 173 njih sa PB

zastupljenost u 30% major depresije, 20% distimije i 10% minor depresije. Ipak najveci
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broj studija ukazuje na 17% 1 21% zastupljenosti kada je u pitanju major i minor

depresija [18, 225, 226, 284].

Depresija u znacajnom procentu ostaje ne tretirana u pacijenata sa PB, tako da
medu 34% pacijenata sa PB i ispunjenim Kkriterijumima sa postavljanje dijagnoze
depresije oko 2/3 njih ostaje bez terapije za leCenje depresije. U tom kontekstu
Parkinson Study Group je ispitivala populaciju od 27 410 pacijenata sa PB od kojih je
26% u terapiji imalo antidepresiv i to 51% njih blokator preuzimanja serotonina (SSRI),
41% triciklicne antidepresive (TCA) i 8% drugu vrstu antidepresiva [255]. Primena
antidepresiva u pracenoj kohorti je priblizna vecini dosadasnjih istrazivanja, tako da je
na pocetku prac¢enja 29,05% pacijenata sa PB i depresijom u terapiji imao antidepresiv,
dok je nakon pet godina taj broj veci i iznosi 41,56% pacijenata sa PB koji istovremeno
ispoljavaju depresiju. To svakako nije zanemarljiva razlika ali jo§ uvek ukazuje na
potrebu stalnog razmisljanja 1 prac¢enja svih oblika poremecaja raspoloZenja i ponaSanja
u pacijenata sa PB pri ¢emu svakako treba imati u vidu i ¢injenicu da je kako na pocetku
tako i nakon petogodiSnjeg pracenja ipak znacajan deo pacijenata u terapiji nije imao

antidepresiv.

Anksioznost je nemotorni simptom u PB koji je dugi niz godina zanemarivan a
¢ija se zastupljenost ali 1 znacaj uticaja na kvalitet zivota pacijenata sa PB poslednjih
godina shvata i uz sve vecu paznju usmerenu na ovaj poremecaj uz objavljene
epidemioloske studije pracenja ucestalosti i vrste anksioznog poremecaja kod pacijenata
sa PB sa u najve¢em broju istrazivanja ukazanom prevalencom od 40% [186, 191] koja
je kada se radi o naSoj populaciji pacijenata niza na osnovu primene Hamiltonove skale
anksioznosti i iznosi 16,66%, dok je medutim primenom Neuropsihijatrijskog Upitnika
ta zastupljenost ipak znacajno veca i anksioznost je prisutna kod 163 pacijenta (73,3%);
dok se nakon pet godina pracenja u naSoj kohorti radilo o znacajno teZem klinickom
ispoljavanju anksioznosti. U skorasnjim studijama sa ispitivanjem 79 pacijenata sa PB
25% pacijenata je ispunjavalo DSM-IV dijagnosticke kriterijume za prisustvo
anksioznog poremecaja 1 to 8% pani¢ni poremecaj, 13% socijalna fobija, 3%
generalizovana anksioznost, a uz signifikantnu korelaciju ispoljene anksioznosti i
motornih komplikacija PB, starije zivotne dobi, loSeg kvaliteta zivota [81]. U joS

skorijoj jednogodi$njoj multicentricnoj studiji preseka Leentjensa i saradnika [191]

60



ukljuceno je 342 pacijenata sa PB i sa primenom viSe razli¢itih skala anksioznosti
utvrdeno je da 34% pacijenata ispunjava DSM-IV kriterijume za postojanje makar
jednog oblika anksioznog ispoljavanja, a 12% ispunjava Kkriterijjume za
dijagnostikovanje dva ili viSe oblika anksioznog ispoljavanja. Najzastupljenija je
generalizovana anksioznost, a potom su tu agorafobija i socijalna fobija. Dok je
primenom regresione analize utvrdena znacajna korelacija ispoljene anksioznosti i
zenskog pola pacijenata, prisutnih motornih fluktuacija, kao i pozitivha anamneza
prisustva anksioznosti tokom Zzivota pre postavljanja dijagnoze PB. Medutim najveci
broj autora se i danas slaze na ograni¢enost u proceni na osnovu za sada raspolozivih i

primenjivanih skala za procenu anksizonosti [191].

Zastupljenost poremecéaja spavanja u pra¢enoj kohorti je u skladu sa najveéim
brojem dosadasnjih pracenja i kako na pocetku tako i nakon petogodiSnjeg pracenja vise
od polovine pacijenata ima bar jedan poremecaj spavanja, a takode u skladu sa ve¢inom
dosada$njih istrazivanja to su poremecaji u vidu teSko¢e prilikom usnivanja,
fragmentisano spavanje odnosno REM poremecaj spavanja. Poremecaji spavanja u PB
su brojni i podrazumevaju nesanicu i fragmentisano spavanje; REM poremecaj spavanja
(prisutan u 46-58% pacijenata) i ¢eSc¢e je udruzen sa ortostatizmom i akinetsko rigidnom
formom PB, a takode predstavlja i prediktor za raniji razvoj kognitivnog deficita i
demencije nego u pacijenata sa PB bez REM poremecaja spavanja, sindrom nemirnih
nogu (Restless legs sindrom, u 8-10% pacijenata), ekscesivnu dnevnu pospanost, sleep
apneju, pri ¢emu svi ovi poremecaji imaju znacajno negativan efekat na kvalitet Zivota
sa efektom ekcesivne dnevne pospanosti 1 ataka sna na kogniciju, motorno
funkcionisanje, povecavaju¢i mogucnost povredivanja i uopSte remete¢i obavljanje
uobicajenih dnevnih aktivnosti [46, 49, 204, 240, 244]. Nesanica je i ina¢e poremecaj
spavanja zastupljen u starijoj populaciji 1 u studiji ispitivane populacije starije od 65
godina 9000 zdravih pojedinaca ukazuje se na zastupljenost u 42% teskoca prilikom
usnivanja i odrzavanja sna, a sa petogodiSnjim prac¢enjem istih 1 povecanjem incidence
ovog poremecaja za oko 5%. U studiji sa 231 pacijentom sa PB teSkoce prilikom
usnivanja imalo je 23-30%, a smetnje u vidu Cestih budenja 23-43% pacijenata, i bez
znacajne promene je nakon osmogodiSnjeg perioda pracenja [81]. Faktori udrZeni sa

poremecajima spavanja pre svega nesanicom i fragmentisanim spavanjem su poremecaj
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raspoloZenja najcesc¢e u vidu depresije, duzina trajanja PB, zenski pol, Zivi snovi, no¢na

akineza, nokturija [19, 120, 204, 253, 259, 260].

Kognitivni deficit se kod pacijenata sa PB zapaza u znaCajnom procentu i u
ranim stadijumima bolesti, sa velikim interesovanjem i nastojanjem definisanja termina
Parkinsonova Bolest- Blag Kognitivni Poremecaj kao analog Blagom Kognitivnom
poremecaju koji bi mogao biti prekursor Alchajmerove bolesti. Jedna od skorijih velikih
multicentri¢nih studija sa ukljucenih 1341 pacijenata sa PB ukazuje na prevalencu BKP
od 25,8% [1, 2, 9, 81]. U nasoj kohorti Blag kognitivni poremecaj verifikovan je kod 57
pacijenata (25,67%) $to je u skladu sa rezultatima najveceg broja do sada ipak malog
broja objavljenih istrazivanja. Kada govorimo o klinickom profilu ovakvog kognitivnog
deficita a shodno postoje¢im pracenjima u priblizno istom odnosu je zastupljenost
amnestickog oblika BKP sa narusenoscu vise domena kod 27 pacijenata (47,37%)
odnosno egzekutivnog oblika BKP sa naruseno$¢u viSe domena kod 28 pacijenata
(49,12%). Blag Kognitivni poremecaj je svakako faktor rizika za kasniji razvoj
demencije kod pacijenata sa PB, ali zbog jos uvek skoro definisanog koncepta PB- BKP
malo je longitudinalnih studija pracenja progresije BKP odnosno pojedinih tipova ovog
poremecaja i1 razvoj demencije kod pacijenata sa PB. U jednoj od malobrojnih, skorijih
studija pracenja progresije BKP, sa ukljuCenih 59 pacijenata sa PB koji su praceni i
kontrolisani u naredne Cetiri godine utvrdeno je da pacijenti sa neamnestiCkim BKP sa
naruSenoscu jednog domena i neamnestickim BKP sa naruSenoS¢u vise domena cesce
razvijaju demenciju u odnosu na one sa amnestickim oblikom BKP [164]. Kada je naSa
kohorta u pitanju kod pacijenata sa razvijenom demencijom kod njih 16 je na pocetku
pracenja postojao BKP i to kod devotoro je u pitanju amnesticki obik sa narusenoscu
viSe domena, kod petoro egzekutivni sa naruSenoS¢u viSe domena i kod dvoje
egzekutivni sa narusenoS¢u jednog domena. Medutim i dalje je mali broj pracenja kada
je u pitanju BKP (dijagnostikovan uobic¢ajeno kod '4 do 1/3 pacijenata sa PB), uz
saglasnost o postojanju heterogenosti u njegovom ispoljavanju i daljoj potrebi
utvrdivanja njegovog znacaja na ponasanje i svakodnevno funkcionisanje pacijenata sa

PB, kao 1 potrebi za utvrdivanje znacaja kao prediktora kasnijeg razvoja demencije.

Ocekivana progresija kognitivnog deficita sa trajanjem PB je prisutna i u nasoj

populaciji pacijenata tako da je tokom petogodi$njeg pracenja kognitivno o¢uvano 120
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pacijenata (54,05%) u odnosu na pocetak ispitivanja kada je taj broj bio 261 pacijent
(72,50%). Primenom Klinicke skale za procenu demencije u naSoj kohorti prevalenca
Blagog Kognitivnog Poremecaja iznosi 25,68% $to je u skladu sa najve¢im brojem
dosadasnjih predpostavki 1 istrazivanja, dok kada govorimo o demenciji u naSoj grupi
pacijenata sa PB taj broj je 45 pacijenata (20,26%) tako da je ovakav rezultat u skladu
sa dosadasnjim pracenjima jer najveci deo skorasnjih sistematskih pracenja i prikaza
ukazuje da 24-31% pacijenata sa PB ima demenciju [81, 164]. U petogodisnjem periodu
prac¢enja broj pacijenata sa demencijom je veéi u odnosu na pocetak ali bez statisticki
znacajne razlike odnosno kada govorimo o blagoj i umereno izrazenoj demenciji nema
statisticki znacajne razlike iako je broj pacijenata veé¢i ali kada govorimo o broju
pacijenata sa teSkom demencijom u tom slucaju je nakon pet godina broj statisticki
znacajno veci. U jednoj od longitudinalnih studija sprovedenoj u Norveskoj ukazano je
na kumulativnu prevalencu demencije od 78% nakon osam godina pracenja [3], a u
skladu sa tim na osnovu viSe longitudinalnih studija prac¢enja zakljuceno je da otprilike

10% pacijenata sa PB na godiSnjem nivou razvije demenciju [1, 2].

Kada govorimo o faktorima rizika za razvoj demencije kod pacijenata sa PB u
pracenoj kohorti je viSe pacijenata muSkog pola sa demencijom (27 muSkaraca i 18
zena) $to je u skladu sa ve¢inom dosada$njih pracenja, starija Zivotna dob i u naSoj
kohorti prosecna starost pacijenata sa demencijom je 70,87+ 8,26 kao 1 duze trajanje
bolesti sa prose¢nim trajanjem bolesti u pracenih pacijenata sa PBD od 12,22+ 4,04 Sto
je takode u skladu sa dosadasnjim pracenjima pacijenata sa PBD. Ako se osvrnemo na
puSenje cigareta za koje postoji predpostavka, jo§ uvek nedovoljno jasna jer postoje
kontradiktorni rezultati dosadasnjih longitudinalnih pracenja, da ima protektivni efekat
u naSoj populaciji pacijenata sa demencijom rezulatati su u skladu sa predpostavkom o
protektivnom efektu jer ve¢i deo pacijenata sa PBD nije puSio cigarete (73,33%
pacijenata sa PBD). Regresionom analizom utvrdeni prediktori kognitivnog deficita
odnosno demencije su starija zivotna dob pacijenata, duze trajanje PB, niZi nivo
obrazovanja, tezi stepen motorne onesposobljenosti i poremecaj raspolozenja u vidu

apatije Sto je sve u skladu sa ve¢inom dosadasnjih pracenja pacijenata sa PB.

Nalaz brojnih prikazanih psihijatrijskih simptoma u nasih pacijenata sa PBD je u

skladu sa dosadas$njim istrazivanjima koja i1 ukazuju na gotovo uvek prisutnu ovakvu
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simptomatologiju u dementnih pacijenata sa PB. U jednoj od skorasnjih studija sa
ukljuc¢enih 537 pacijenata sa PBD, 89% bar jedan psihijatrijski simptom procenjen
primenom Neuropsihijatrijskog upitnika (NPI), a ¢ak 77% pacijenata je imalo dva ili
viSe psihijatrijskih simptoma. Halucinacije su prisutne u 45-65% pacijenata sa PBD u
odnosu na svega 10% pacijenata sa AB. Najcesc¢e su u pitanju vizuelne halucinacije
dvostruko ¢e$¢e u odnosu na auditivne i uglavnom su u pitanju kompleksne vizuelne
halucinacije. Sumanute ideje, uglavnom paranoidne, prisutne u 25-30% pacijenata sa
PBD. Anksioznost prisutna sa ucestaloS¢u od 30-50% 1 vrlo Cesto udruzena sa
depresivnim ispoljavanjem; dok je apatija prisutna u 50% pacijenata sa PBD i u preko
70% slucajeva u znacajno teSkoj meri izrazena. Iritabilnost 1 agresivnost nisu tako ¢esto
zastupljene kada se radi o pacijentima sa PBD. Koriste¢i Evropsku skalu pospanosti
(sleepiness) 57% od PBD, 50% DLB 1 41% PB imaju ekscesivnu dnevnu pospanost u
odnosu na 18% pacijenata sa AB i 10% kontrola. Takode kvalitet sna je loS u ovim

grupama pacijenata u odnosu na pacijente sa AB i zdrave kontrole [81].

Smrtnost u pracenoj klinickoj populaciji je veéa nego zdravoj populaciji iste
zivotne dobi i priblizno ista kao i u ostalim kohortama. Postoji iznenadujuce mali broj
studija pracenja prirodnog toka PB, utvrdivanja stope smrtnosti koja je u veéini
istrazivanja podrazumevala odnos prema zdravoj populaciji iste Zivotne dobi, kao i
definisanje faktora znaCajnih za prognozu bolesti i nastanak smrtnog ishoda. Pacijenti
mlade zivotne dobi imaju duze prezivljavanje u odnosu na one starije, ali je relativni
mortalitet u ovoj populaciji pacijenata ve¢i. Naime pacijenti Zivotne dobi izmedu 25-54
godina imaju Cetiri puta veci rizik za smrtni ishod u odnosu na zdravu populaciju iste
zivotne dobi, dok je taj rizik kod pacijenata Zivotne dobi izmedu 75-84 godine dva puta
veci u odnosu na zdravu populaciju iste Zivotne dobi [208, 341]. Kod pacijenata sa
izraZzenim nemotornim manifestacijama bolesti i prisutnom demencijom dva do pet puta
je vec¢i rizik od smrtnog ishoda [208]. Kada govorimo o komorbiditetu PB sa
cerebrovaskularnim bolestima rezultati su kontroverzni i dok jedan deo pracenja
ukazuje na manju ucestalost mozdanog udara kod pacijenata sa PB, dotle drugi deo
istrazivanja ipak ukazuje na vecu ucestalost i nalaz lezija bele moZdane mase i
subkortikalnog  cerebrovaskularnog oSte¢enja. U  slu€aju  komorbiditeta sa
kardiovaskularnim bolestima prakti¢no sve studije ukazuju na povecan rizik ovih bolesti

u starijih pacijenata sa PB- ishemijska bolest srca, angina pectoris, poremecaj sréanog
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ritma. Jedna od skorasnjih studija u Americi ukazuje na vecu incidencu sréanog zastoja
kod pacijenata sa PB. Kada je u pitanju Se¢erna bolest opet jedan deo istrazivanja
ukazuje na ve¢i rizika za razvoj kod pacijenata sa PB, ali jedna od skoraSnjih studija ne
potvrduje porast rizika nastanka PB kod pacijenata sa dijabetesom, povisenim krvnim
pritiskom i poviSenim vrednostima holesterola. Dok su hiperurikemija i giht u

ireverzibilnom odnosu u pogledu rizika za nastank PB [46].

U jednoj od skorasnjih studija pracenja uzroka smrti u pacijenata sa PB preko
polovine ukupne pracenje populacije je za uzrok smrtnog ishoda imalo kardiovaskularne
bolesti, malignitet odnosno cerebrovaskulani insult. Starija istraZivanja smrtnosti u PB
ukazuju na slede¢i odnos uzroka smrti: pneumonia i bronchitis (44.1%), maligna bolest
(11.6%), bolesti srca (4.1%), ishemijska bolest mozga (3.7%) i1 septikemija (3.3%). Dok
kod skorijih klinickih praéenja sprovedenih u Americi vise od polovine slucajeva
smrtnog ishoda nastaje kao posledica progresije PB (52,6%), a svi ostali uzorci
zastupljeni su ipak znacajno manje (kardiovaskularne bolesti- 12,3%, maligne bolesti-
8,5%, mozdani udar- 6,6%, bubrezne bolesti- 4,3%, Se¢erna bolest- 0,9%, respiratorne
bolesti- 1,9%, nepoznat uzrok- 6,6%) [46, 208, 341]. Rezultati naSeg pracenja vec¢inom
je u saglasnosti sa skoraSnjim pracenjima i sa progresijom PB kao osnovnim uzrokom
smrti kod nesto viSe od 4 umrlih (30 pacijenata), dok su ipak manjem a pribliZnom
procentu uzroci kardiovaskularne (16 pacijenata), cerebrovaskularne bolesti (12
pacijenata) i infekcija (18 pacijenata) i sa manjom zastupljenoS¢u maligne bolesti (9

pacijenata).
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6. ZAKLJUCCI

1. Utvrdena je ocekivana progresija motornih simptoma bolesti, sa statisti¢ki
znacajnim povecanjem UPDRS skora (kako pojedinac¢nih (I deo- kognitivni status,
raspoloZenje i ponasanje bolesnika, IT deo - ADL, III deo- stepen izrazenosti motornih
simptoma bolesti, IV deo- komplikacije antiparkinsone terapije), tako i celokupnog)

tokom petogodisnjeg pracenja.

2. Tokom pet godina pracenja brza progresija bolesti bila je prisutna kod pacijenata
u prvom HiY stadijumu PB koji su u ovom vremenskom periodu najve¢im delom prema

tezini klinickog ispoljavanja presli u drugi HiY stadijum bolesti.

3. Postizanje “platoa” bolesti sa sporijom progresijom u HiY treéem, Cetvrtom i

petom stadijumu PB.

4. Utvrdeni prediktivni faktori tezeg stepena motorne onesposobljenosti (losiji
UPDRS 11I skor) su starost pacijenta, tezi stepen kognitivnog osiromasenja, poremecaj

raspoloZenja u vidu apatije.

5. U toku pracenja postoji znacajno povecanje zastupljenosti nemotornih simptoma

bolesti u klini¢koj populaciji pacijenata sa PB.

6. Najces¢i poremecaji raspoloZenja u ispitanoj populaciji na po€etku pracenja kao

i nakon pet godina pracenja su apatija, depresija i anksioznost.

7. Tezina klini¢kog ispoljavanja nakon pet godina pracenja je znacajno izraZenija
kada su u pitanju sva tri naj¢eS¢a poremecaja raspoloZenja: apatija, depresija i

anksioznost.

8. Prevalenca apatije je nakon petogodiSnjeg pracenja statisticki znaajno manja u
odnosu na pocetak, dok je priblizno ista odnosno bez statisticki znacajne razlike kada

govorimo o anksioznosti i depresiji.
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9. Utvrdena je ocekivana progresija kognitivnog deficita u ispitanoj populaciji
pacijenata sa povecanjem prevalence demencije nakon pet godina pracenja i narocito

povecanjem broja pacijenata sa teSkom demencijom.

10. Utvrdeni faktori predikcije za nastanak kognitivnog deficita u prac¢enoj kohorti
su starija zivotna dob, nizi nivo obrazovanja, prisustvo poremecaja raspolozenja u vidu

apatije, losiji UPDRS (III) motorni skor odnosno tezi stepen motorne onesposobljenosti.

11. Stopa smrtnosti u ispitanoj populaciji pacijenata je ve¢a u odnosu na zdravu

populaciju.

12. Najvazniji prediktori smrtnog ishoda u pra¢enoj kohorti su starija zivotna dob,
losiji motorni skor koji ukazuje na tezi stepen motorne onesposobljenosti, fenotip

bolesti odnosno netremorska forma PB.
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SPISAK SKRACENICA

AB - Alchajmerova bolest

ADL - Activities of daily living

BG - Bazalne ganglije

BKP - Blag kognitivni poremecaj

CDR - Clinical Dementia Rating Scale (Klinicka skala za procenu demencije)
DSM-IV - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, ¢etvrta edicija
HAM-A - Hamiltonova skala anksioznosti

HAM-D - Hamltonova skala depresivnosti

LB - Levijevih tela

L-dopa — Levodopa

MDS - Movement Disorder Society (UdruZenje za nevoljne pokrete)

MMP - Mini-Mental Parkinson

MMSE - Mini-Mental test

NPI - Neuropsychiatric Inventory (Neuropsihijatrijski upitnik)

PET - Pozitronska emisiona tomografija

PIGD - Postural Instability Gait Disorder (forma Parkinsonove bolesti sa dominantno

izrazenim poremecajem posturalnosti i hoda
PB - Parkinsonova bolest
PBD - Parkinsonova bolest-Demencija

RBD - Poremecaj ponasSanja u REM spavanju



REM - Rapid eye movement (faza sna sa brzim pokretima ociju)
RLS - Sindrom nemirnih nogu

SPECT - Single- photon emission compted tomography
UPDRS - Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti

VTA - Ventralna tegmentalna areja



PRILOZI

Prilog 1. Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti (UPDRS)
I. PAMCENJE, PONASANJE I RASPOLOZENJE

1. Kognitivni poremecaj

0 =Nema

1 = Blag. Zaboravnost sa delimi¢nim prise¢anjem dogadaja i bez drugih poremecaja

2 = Umeren gubitak pamc¢enja sa dezorijentacijom i umerenim tesko¢ama pri reSavanju
kompleksnih problema

3 = Tezak gubitak pamcenja sa vremenskom i ¢esto prostornom dezorijentacijom

4 = Tezak gubitak pamdéenja uz ocuvanu orijentaciju prema sebi. Nemoguénost
rasudivanja i reSavanja problema. Zahteva pomo¢ u odrzavanju li¢ne nege. Potpuno

nesamostalan

2. Poremecaj miSljenja

0 =Nema

1 = Zivi snovi

2 = "Benigne" halucinacije uz o¢uvan uvid

3 = Povremeno do Cesto halucinacije ili iluzije, bez uvida, mogu ometati svakodnevne
aktivnosti

4 = Stalne halucinacije, iluzije ili psihoza. Bez mogu¢nosti staranja o sebi

3. Depresija
0 = Nema

1 = Periodi tuge ili krivice vi§e nego normalno, nikada kontinuirano danima ili
nedeljama

2 = Stalna depresija (1 nedelja ili duze)

3 = Stalna depresija sa vegetativnim simptomima (nesanica, gubitak apetita, gubitak u
telesnoj teZini, nezainteresovanost)

4 = Stalna depresija sa vegetativnim simptomima 1 suicidalnim mislimima ili namerom



4. Motivacija/ Inicijativa

0 = Normalna

1 = Manje samopouzdanja nego obi¢no; vise pasivan

2 = Gubitak inicijative ili nezainteresovanost za nerutinske aktivnosti

3 = Gubitak inicijative ili nezainteresovanost za svakodnevne (rutinske) aktivnosti

4 = Povucen, potpuni gubitak motivacije
I1. Skala svakodnevnih aktivnosti (“on” i “off”)

5. Govor

0 = Normalan

1 = Blago zahvacen, razumljiv

2 = Umerno zahvaéen, ponekad je neophodno ponavljanje
3 = Tesko zahvacen. Veoma cesto neophodno ponavljanje

4 = Nerazumljiv

6. Salivacija

0 = Normalna

1 = Blag, ali nesumljiv visak. No¢no curenje pljuvacke
2 = Umereni viSak, minimalno curenje

3 = Izrazit viSak pljuvacke sa curenjem

4 = IzraZeno curenje pljuvacke

7. Gutanje

0 = Normalno

1 = Retko zagrcnjavanje

2 = Povremeno zagrcnjavanje
3 = Zahteva kasastu hranu

4 = Zahteva nazogastricnu sondu

8. Rukopis

0 = Normalan
1 = Lako usporen ili manjih slova

2 = Umereno spor, sve reci Citljive



3 = Tesko poremecen, sve reci nisu Citljive

4 = Vecina reci nije Citljiva

9. SeCenje hrane i koriS¢enje pribora

0 = Normalno

1 = Naznaceno sporo ali nema potrebe za pomo¢i

2 = MozZe da sece i koristi najveéi deo namirnica sa potrebom za izvesnom pomoci
3 = Hranu mora da isece neko drugi ali samostalno uzima hranu

4 = Mora da se hrani

10. Oblacenje

0 = Normalno

1 = Naznaceno sporo, ali nije potrebna pomo¢

2 = Povremena pomo¢ u zakopcavanju, uvlacenje ruku u rukave

3 = Potrebna znacajna pomo¢, ali neke stvari jo§ uvek radi sam

4 = Bespomocan

11. Higijena

0 = Normalna

1 = Naznaceno usporen, ali pomo¢ nije potrebna

2 = Potrebna pomoc¢ prilikom tuSiranja ili veoma usporen

3 = Zahteva pomo¢ u umivanju, pranju zuba, ¢esljanju

4 = Potrebna primena Foleyevog katetera ili drugih mehanic¢kih pomagala

12. Okretanje u krevetu

0 = Normalno

1 = Naznaceno sporo ali nije potrebna pomo¢

2 = Moze da se okrene sam ali sa velikom teSkocom
3 = MozZe da pokusa ali ne i da se okrene

4 = Bespomocan

13. Padovi (nevezani sa frizingom)
0 = Nema
1 = Retki padovi

2 = Povremeni padovi, manje od jednom dnevno



3 = Padovi u proseku jednom dnevno

4 = Padovi i ¢eSc¢e nego jednom dnevno

14. Motorni blokovi

0 = Nema

1 = Retki tokom hoda, sa oklevanjem pri zapocinjanju
2 = Povremeni

3 = Cesti, povremeno pada zbog blokova

4 = Cesti padovi zbog motornih blokova

15. Hod

0 = Normalan

1 = Blage teskoc¢e, mogu da izostanu pokreti mahanja ili vuce noge po podlozi
2 = Umerene teskoce, ali nije potrebna pomo¢

3 = Tezak poremecaj hoda, zahteva pomo¢

4 = Nije u stanju da hoda ¢ak ni uz pomo¢

16. Tremor

0 = Odsutan

1 = Blag i samo povremeno prisutan, ne smeta bolesniku
2 = Umeren, smeta

3 = Tezak, ometa mnoge aktivnosti

4 = Izrazen, ometa vecinu aktivnosti

17. Sensorne smetnje

0 =Nema

1 = Povremeno utrnulost ili blagi bolovi

2 = Cesto utrnulost ili blagi bolovi, ne uznemiravaju bolesnika
3 = Ceste bolne senzacije

4 = Jaki bolovi



ITI. MOTORNA FUNKCIJA

18. Govor

0 = Normalan

1 = Blagi gubitak ekspresije, dikcije i/ ili snage glasa

2 = Monoton, sliven, ali razumljiv; umereno poremecen
3 = Izrazito poremecen, tezak za razumevanje

4 = Nerazumljiv
19. Izraz lica

0 = Normalan

1 = Minimalna hipomimija, moZe da odgovara normalnom licu "Poker Igraca"
2 = Blago, ali nesumljivo smanjenje izrazenosti lica

3 = Umerena hipomimija; deo vremena provodi poluotvorenih usta

4 = Maskoliko ili okamenjeno lice; usne razvdojene 0,6 cm 1 vise

20. Tremor u miru (glava, levi 1 desni, gornji 1 donji ekstremiteti)

0 = Odsutan

1 = Blag 1 samo retko prisutan

2 = Male amplitude, ali stalan. Ili umerene amplitude, ali povremeno
3 = Umerene in amplitude i prisutan najvec¢i deo vremena

4 = Izrazene amplitude 1 prisutan najveci deo vremena

21. Akcioni/ posturalni tremor

0 = Odsutan

1 = Blag, prisutan tokom pokreta

2 = Umerene amplitude, prisutan tokom pokreta

3 = Umerene amplitude, prisutan tokom pokreta i odrZzavanja poloZaja

4 = Izrazene amplitude, ometa hranjenje

22. Rigiditet
0 = Odsutan
1 = Blag ili primetan samo pri aktivnim pokretima druge ruke

2 = Blag do umeren



3 = Izrazen, ali se pun obim pokreta lako postize

4 = Tezak, a obim pokreta se tesko postize

23. ”’Finger Taps” test

0 = Normalan (>15/5 sekundi)

1 = Blaga usporenost ili smanjenje amplitude (11-14/5 sekundi)

2 = Umereno oStec¢eno. Nesumnjivo 1 rano zamaranje (7-10/5 sekundi)

3 = Tesko osteceno. Oklevanje da se pokret zapoc¢ne ili Cesti zastoji (3-6/5 sekundi)

4 = Jedva da moze da izvsi zadatak (0-2/5 sekundi)

24. Pokreti Saka

0 = Normalni

1 = Blaga usporenost i/ ili smanjenje amplitude

2 = Umereno oSte¢eno. Nesumnjivo i rano zamaranje. Moze imati zastoje
3 = Tesko osteéeno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili zastoji

4 = Jedva da moze da izv$i zadatak

25. Naizmeni¢ni pokreti ruku

0 = Normalni

1 = Blaga usporenost i/ ili smanjenje amplitude

2 = Umereno oSteceno. Nesumnjivo 1 rano zamaranje. MoZe imati zastoje
3 = Tesko oste¢eno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili zastoji

4 = Jedva da moze da izv$i zadatak

26. Pokretljivost stopala

0 = Normalni

1 = Blaga usporenost i/ ili smanjenje amplitude

2 = Umereno oSteceno. Nesumnjivo 1 rano zamaranje. MoZe imati zastoje
3 = Tesko oste¢eno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili zastoji

4 = Jedva da moze da izv$i zadatak

27. Ustajanje iz stolice
0 = Normalno

1 = Sporo, ili vise od jednog pokusaja



2 = Odguruje se od naslona
3 = Sa tendencom pada unazad i pokusava vise puta, ali ustaje bez

4 = Ne moze da ustane bez tude pomoci

28. Polozaj tela

0 = Normalno uspravan

1 = Nije u potpunosti uspravan. Savijenog polozaja trupa ali moze biti

2 = Umereno savijenog polozaja trupa, definitivni abnormalan, lako se
3 = Izrazito savijenog polozaja trupa sa kifozom; umereno se naginje na

4 = Upadljiva fleksija sa ekstremno abnormalnim polozajem tela
29. Hod

0 = Normalan

1 = Hoda sporo, kratkim koracima, bez festinacije i propulzije

2 = Hod otezan, zahteva malo ili nimalo pomo¢i, moguca festinacija ili propulzije
3 = Tezak poremecaj hoda, treba pomo¢

4 = Ne moze uopste da hoda, cak ni uz pomo¢
30. Posturalna stabilnost

0 = Normalna

1 = Retropulzija, moZe da povrati stabilnost bez pomoc¢i

2 = Odsustvo posturalnog odgovora, moze da padne ako ga ispitiva¢ ne zadrzi
3 = Veoma nestabilan, ravnoteZu moZe da izgubi i spontano

4 = Nije u stanju da stoji bez pomoc¢i

31. Bradikineza

0 = Nije prisutna

1 = Minimalna usporenost sa zadovoljavaju¢om voljnom motorikom

2 = Blag stepen usporenosti i siromastvo motorike koje je definitivnno abnormalno
3 = Umerena sporost, siromastvo motorike ili mala amplituda

4 = IzraZena sporost, siromaStvo motorike ili mala amplituda

IV KOMPIKACIJE ANTIPARKINSONE TERAPIJE

A. Diskinezije



32. Trajanje: procenat prisustva diskinezija tokom dana?
0 = Nema

1 =1-25% dana

2 =26-50% dana

3 =51-75% dana

4 =76-100% dana

33. Da li su diskinezije onesposobljavajuce?
0 = Nema

1 = Blaga onesposobljenost

2 = Umerena onesposobljenost

3 = Teska onesposobljenost

4 = Potpuna onesposobljenost

34. Bolne diskinezije: koliko su bolne diskinezije?

0 = Nema

1 = Blago

2 = Umereno
3 = Tesko

4 = Izrazito

35. Jutarnja distonija
0 =Ne
1 =Da

B. KLINICKE FLUKTUACIJE

36. Prisustvo "off" perioda predvidivih u odnosu na vreme primene leka?
0=Ne

1=Da

37. Prisustvo''off" perioda nepredvidivih u odnosu na vreme primene leka?
0=Ne

1=Da

38. Da li ima iznenadnih "off" perioda?

0=Ne



1 =Da

39. Koliko je prosecno trajanje "off'' perioda tokom budnog dela dana?
0 = Nema

1 =1-25% dana

2 =26-50% dana

3 =51-75% dana

4 =76-100% dana

C. Druge komplikacije

40. Da li pacijent ima gubitak apetita, mucninu ili povraéanje?
0 =Ne
1 =Da

41. Prisustvo poremecaja spavanja, kao $to su nesanica ili pospanost?
0=Ne
1 =Da

42. Da li pacijent ima ortostatsku hipotenziju?
0=Ne
1 =Da

V.HOEHN I YAHR STADIJUM

0 = Nema znakova bolesti

1 = Unilateralna bolest

1.5 = Unilateralna bolest uz aksijalnu zahvac¢enost

2 = Bilateralna bolest, bez poremecaja ravnoteze

2.5 = Blaga obostrana bolest, uspeva da povrati ravnotezu tokom naglog povlacenja ili
guranja u stoje¢em polozaju

3 = Blaga do umerena obostrana bolest, izvesna posturalna nestabilnost, fizicki
nezavisan

4 = Teska onesposobljenost, jos uvek hoda ili stoji bez pomoci

5 = Vezan za invalidska kolica ili krevet ukoliko mu se ne pomaze



VL. SCHWAB AND ENGLAND SKALA AKTIVNOSTI DNEVNOG ZIVOTA

100% = Potpuno nezavisan. Sposobnost da uradi sve aktivnosti bez sporosti 1 teSko¢a. U

sustini normalno funkcionisanje. Bez ikakvih problema

90% = Potpuno nezavisan. U stanju sa uradi sve aktivnosti sa odredenim stepenom
sporosti 1 poteSkoca. Pocinje da primecuje teskoce

80% = Vecinom potpuno samostalan. Potrebno dvostruko duze vreme. Svestan teskoca i

sporosti

70% = Nije potpuno samostalan. Vise teskoca u pojedinim aktivnostima, potrebno tri do

Cetiri puta viSe vremena.

60% = Izvesna zavisnost. Moze da obavi vecinu aktivnosti, izuzetno sporo, sa mnogo

truda, uz greske.
50% = Veca zavisnost. Potrebna pomo¢ u vecini aktivnosti. Teskoce u svemu
40% = Veoma zavisan. Moze da ucestvuje u pojedinim aktivnostima, minimalno

30% = Sa naporom moze da uradi izvesne aktivnosti ili da ih zapocne. Potrebna

znacajna pomo¢
20% = Potpuno nesamostalan. Tezak invalid
10% = Potpuno zavisan, bespomocan. Potpuni invalid

0% = Gubitak vegetativnih funkcija (gutanje, kontrola sfinktera). Nepokretan



Prilog 2. SKALA APATIJE

skorovanje: za pitanja 1- 8: bez = 3 poena, minimalno= 2, umereno= 1, mnogo=3

za pitanja 9- 14: bez= 0, minimalno= 1, umereno= 2, mnogo=3

Da li imate interesovanja za ucenje novih stvari?
Da i vas bilo $ta interesuje?

Da li ste zabrinuti zbog svog stanja?

Da li pridajete preveliku paznju stvarima?

Da 1i uvek gledate da nesto radite?

Da li pravite planove i imate ciljeve za budu¢nost?
Da li ste motivisani?

Da li imate energiju za uobicajene stvari?
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Da i je potreban neko da vam kaze Sta da radite tokom dana?

—
)

. Da li ste nezainteresovani za stvari?

[a—
[a—

. Da li ste ravnodusni prema mnogim stvarima?

p—
[\

. Da li vam je potreban neko kao podrska, da vas inicira u zapocinjanju rada?

—
(9]

. Da li ste viSe sre¢ni ili tuzni ili neSto izmedju?

f—
S

. Da li biste za sebe rekli da ste apati¢ni?




Prilog 3. HAMILTONOVA SKALA ANKSIOZNOSTI

Ne Povremeno | Cesto- Veoma | Jako
postoji | ali retko- umereno | Cesto izrazeno
slabo I veoma
Cesto
Anksiozno raspoloZenje- stalna 0 1 2 3 4
briga I osecanje da ¢e se nesto loSe
desiti
Napetost- lako se rasplace, 0 1 2 3 4
drhtljivost, plasljivost,
uznemirenost
Strahovi- strah od mraka, strahod | 0 1 2 3 4
stranaca, strah od samoce, strah
Zivotinja. ..
Nesanica- teSkoce u usnivanju ili 0 1 2 3 4
odrZavanju sna, noéne more
Kognicija-slaba koncentracija, 0 1 2 3 4
problemi sa paméenjem
Depresivnost- smanjen opsti 0 1 2 3 4
aktivitet, nesanica, nema zelju da
dozivi prijatne emocije
Somatske-miSi¢ne smetnje- bolu | 0 1 2 3 4
misi¢ima, Skrguée zubima (u snu)
Somatske-senzorne smetnje- 0 1 2 3 4
zamucen vid, zujanje u uSima
(buka u glavi)
Kardiovaskularni problemi- 0 1 2 3 4
tahikardije, bol u grudima, osecaj
kao da ¢e se onesvestiti, lupanje
srca
Respiratorni problemi- pritisak u | 0 1 2 3 4
grudima, osecaj gusenja, suvise
kratki udisaji...
Gastrointenstinalni problemi- 0 1 2 3 4
nadutost, gubitak tezine, zatvor,
mucnina ili povracanje
Genitourinarni problemi- cesto 0 1 2 3 4
mokrenje, impotencija, bolne
menstruacije
Autonomni nervni sistem- suva 0 1 2 3 4
usta, zacrveni se u licu, znojenje,
bledoda...
Ponasanje tokom intervjua- 0 1 2 3 4

tremor, uzrujanost, nacin
kretanja...




Prilog 4. HAMILTONOVA SKALA DEPRESIVNOSTI

Depresivno raspoloZenje | 0 — nema
-zalost,beznade,

bezvrednost 1 - navedena stanja se navode samo na postavljena pitanja

2 - navedena stanja se navode spontano
3 - navedena stanja se izrazavaju neverbalno

4 - 1 spontano i verbalno

Osecanje krivice 0 - ne postoji

1 - ose¢a da ne vredi Zivot

2 - ideja krivice zbog proslih greSaka
3 - sadasnja bolest je kazna

4- dozivljava pretece glasove

Suicid 0 —nema

1 - ose¢a da ne vred Ziveti

2 - Zeli da je mrtav ili misli o smrti
3 - suicidalne misli

4 — pokusaj

Rana nesanica- 0 - nema teSkoca da zaspi
uspavljivanje 1 - viSe od pola sata - povremeno

2 - teSkoce pri uspavljivanju

No¢no budenje 0 — nema
1 - poremecaj sna tokom noci

2 - budi se nocu - osim telesnih potreba

Kasna nesanica 0 —nema
1 - budi se u ranim jutarnjim satima i vrati da spava

2 - nesposoban da ponovo zaspi




Rad i aktivnost

0 - nema teskoca

1 - osecanje nesposobnosti, zamor ili slabost pri pomisli na
rad ili hobi

2 - gubitak interesovanja za rad 1 aktivnost
3 - skracivanje perioda aktivnosti ili opadanje produktivnosti

4 - prestanak rada zbog bolesti

Usporavanje

0 - normalan govor i misljenje
1 - blaga usporenost

2 - vidna usporenost

3 - intervju otezan

4 - potpuni stupor

Agitiranost

0 —nema
1 - igranje, nemir sa rukama kosom

2 - krSenje ruku, grizenje noktiju, usana

Aksioznost (psihicka)

0 —nema

1 - subjektivna napetost

2 - zabrinutost zbog beznacajnih stvari
3 - uplaSeno drzanju (stav, govor)

4 - spontano ispoljavanje straha

Aksioznost somatska

0 —nema

1 —blaga

2 —umerena

3 - jako izrazena

4 - fizioloski pratioci (glavobolja, palpitacije i sl.)

Somatski simptomi

(gastrointestinalni)

0 —nema
1 - gubitak apetita

2 - jede tesko, zahteva laksative




Somatski simptomi -

opsti

0 —nema

1 - osecaj tezine u nogama, bolovi u ledima, glavobolja,
malaksalost

2 - svaki jasan simptom se oznacava sa 2

Centralni simptomi
(gubitak libida,

poremecaj menstruacije)

0 —nema
1 —blagi

2 - jako izrazeni

Hipohondrijaza

0 - nije prisutna

1 - upijanje svega u sebe

2 - preokupiranost zdravljem

3 - uCestale zalbe, molbe za pomo¢

4 — sumanutost

Gubitak u tezini

0 —nema
1 - gubitak mozda zbog bolest

2 - nedvosmislen gubitak

Uvid u bolest

0 - priznaje depresivnost i bolest

1 - priznaje bolest ali je pripisuje hrani, klimi, virusima,
radu...

2 - odbija bolest




Prilog 5. NEUROPSIHIJATRIJSKI UPITNIK - NPI

A. SUMANUTE IDEJE

1. Dali bolesnik veruje da je u opasnosti - da drugi planiraju da ga povrede?
Da li veruje da ga kradu?

Da li bolesnik veruje da ga supruznik vara?

Da li bolesnik veruje da u njegovoj kuci ima nezvanih gostiju?

Da li veruje da suprug i prijatelja nisu oni za koje se predstavljaju?

Da 1i veruje da kuéa u kojoj zivi nije njegov dom?

Da 1i bolesnik veruje da ¢lanovi porodice Zele da mu naude?
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Da li bolesnik veruje da likovi sa televizije ili iz Casopisa su prisutni u njegovoj
ku¢i / da je u kontaktu sa njima?

9. Dali veruje da se deSavaju druge neuobicajene stvari?

Ucestalost : retko — manje od jednom nedeljno
¢eSc¢e — jednom nedeljno
Cesto — vise puta tokom nedelje, ali ne svakodnevno

vrlo ¢esto — svakodnevno i vise puta tokom dana

Intenzitet :  blago
umereno

izrazito

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 = ekstreman



B. HALUCINACIJE

Da li ¢uje glasove?

Da li razgovara sa ljudima koji nisu prisutni?

Da li vidi ljude ili druge stvari koje drugi iz njegove okoline ne vide?

Da li ose¢a mirise koje drugi ne osec¢aju?

Da li ima osecaj gmizanja ili mravinjanja ili druge neobi¢ne osecaje na kozi?

Da oseca ukuse nepoznatog uzroka?

NS s wh =

Da li bolesnik opisuje bilo kakve druge neuobicajene osete?

Ucestalost : retko — manje od jednom nedeljno
¢eSc¢e — jednom nedeljno
vrlo Cesto — viSe puta nedeljno ali ne 1 svakodnevno

izrazito ¢esto — svakodnevno i viSe puta dnevno

Intenzitet :  blag — bezopasne, neometaju uobicajene dnevne aktivnosti
umeren — uznemirujucée i ometaju uobicajene dnevne aktivnosti

izrazit — zahtevaju primenu neurolepti¢ne terapije

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 = ekstreman



C. AGRESIVNOST

1. Dali se bolesnik odupire obavljanju svih dnevnih aktivnosti, odrzavanju li¢ne
higijene?

Da li je pacijent tvrdoglav,sve poslove obavlja na svoj nacin?

Da li ne sardjuje,opire se pomo¢i sa strane?

Da li postoji kod bolesnika bilo koje drugo nekontrolisano neprimereno ponasanje?
Da li ljutito vice ili govori psovke?

Da li bolesnik lomi ili baca stvari?

Da 1i ima pokus$aja da udari ili povredi druge?
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Da li postoji bilo koji drugi oblik agresije ili agitacije?

Ucestalost :  retko — manje od jednom nedeljno
¢eS¢e — oko jendom nedeljno
Cesto — vise puta nedeljno ali ne svakodnevno

vrlo ¢esto — svakodnevno i viSe puta tokom dana

Intenzitet :  blag — moguca korekcija razgovorom 1 ubedjivanjem
umeren — teSko se redukuju i kontrolisu
izrazit — moguce povrdjivanje drugih ili samopovredjivanje. Zahteva

primenu terapije

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazen

5 = ekstreman



D. DEPRESIJA

1. Dali postoje periodi plakanja i jecanja?

Da li govor i ponasanje bolesnika ukazuje da je tuzan?

Da li bolesnik govori ili se ponasa kao da pati odnosno da postoji gubitak duha?
Da li govori da je loSa osoba i da zasluzuje kaznu?

Da li bolesnik deluje obeshrabreno i govori da je bez budué¢nosti?
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Da li bolesnik govori da predstavlja teret svojoj porodici i da bi bilo bolje da njega

nema?

™~

Da li bolesnik govori o Zelji za smréu i govori o samoubistvu?

8. Dali bolesnik pokazuje bilo koje druge znake neraspolozenja i tuge?

Ucestalost : retko — manje od jednom nedeljno
ceSc¢e — oko jednom nedeljno
Cesto — vise puta nedeljno ali ne svakodnevno

vrlo ¢esto — svakodnevno i vise puta dnevno

Intenzitet : blag — uznemirujuca, ali ne remeti u ve¢oj meri uobicajene aktivnosti
umeren — teSko se ublazava

izrazit

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 = ekstreman



E. ANKSIOZNOST

1. Dali postoji zabrinutost?

2. Dali kod bolesnika postoji periodi napetosti, trese se , ne moze da se opusti?

3. Dali postoje periodi ubrzanog disanja, kratkog daha, hvatanje vazduha a bez
objektivnog somatskog uzroka?

4. Dalije prisutan osecaj stzenje u stomaku, lupanja i ubrzanog rada srca udruzenih sa
osecajem nervoza a bez objektivnog somatskog uzroka?

5. Dali bolesnik izbegava mesta i situacije koja ga ¢ine nervoznim kao $to je voznja
autom, susreti sa prijateljima, guzva?

6. Dali je kod bolesnika prisutna uznemirenist prilikom odvajanja od staratelja?

7. Dali postoji bilo koji drugi znak anksioznosti?

Ucestalost : retko — manje od jednom nedeljno
umereno — jednom nedeljno
¢esto — vise puta nedljno ali na svakodnevno

vrlo ¢esto — vakodnevno i vise puta tokom dana

Intenzitet :  blag — uznemirujuca ali adkvatno reaguje na sugestija
umeren — ispoljena u vecoj meri 1 bolesnik se teze odupire

izrazit — uzrokuje veliku uznemirenost i patnju bolesnika

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 = ekstreman



F. EUFORIJA

1. Dali je bolesnik sre¢niji, zadovoljniji viSe nego uobicajeno?

2. Dali se bolesnik $ali ili smeje a da takve situacije 1 stvari drugima nisu smesne i
zabavne?

3. Dali je kod bolesnika prisutan detinjast smisao za humor uz cerekanje i

neprikladno smejanje ( za stvari koje su za druge osobe tuzne )?

Da li bolesnik pravi sale ili primedbe koje sem njemu drugima nisu smesne?

Da li bolesnik pravi detinjaste ispade i nestasluke?

Da li bolesnik preuvelicava stvari o kojima prica?
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Da li su prisutni bilo koji drugi znaci euforije?

Ucestalost :  retko — manje od jednom nedeljno
umereno — oko jednom nedeljno
Cesto — vise puta nedeljno ali ne svakodnevno

Vrlo Cesto — svakodnevno i vise puta dnevno

Intenzitet :  blag — neprikladna za porodicu i prijatelje ali ne uznemirava
umeren — veoma uznemirujuca

izrazit — uvek eufori¢an 1 u svemu nalazi da je smesno

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = jzrazit

5 = ekstreman



G. APATIJA/NEZAINTERESOVANOST

Da i je bolesnik manje aktivan i spontanog nego $to je to uobicajeno za njega?
Da 1i kod bolesnika postoji gubitak inicijative u razgovoru?

Da li je bolesnik manje nezan i bez emocija nego uobicajeno?

Da li bolesnik manje ucestvuje i doprinosi domacinstvu?

Da 1i bolesnik ispoljva manje interesovanje za aktivnosti i planiranje drugih?

Da i prisutan gubitak interesovanja za porodicu i prijatelje?
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Da li je bez entuzijazma za uobicajena i ranija interesovanja?

Ucestalost : retko — manje od jednom nedeljno
umereno — jednom nedeljno
Cesto — vise puta nedeljno

vrlo Cesto — svakodnevno i vise puta dnevno

Intenzitet :  blag — prisutna ali ne remeti u ve¢oj meri uobicajene dnevne aktivnosti
umeren — upadljiva ali se koriguje pod uticajem i u razgovoru sa
starateljem 1 prijateljima

izrazit — obi¢no bez moguénosti korigovanja na ohrabrivanje

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 = ekstreman



H. DEZINHIBOVANOST

1. Dalije kod bolesnika izrazena impulsivnost bez pravog uzroka za to i bez obzira na
posledice do kojih dovodi?

2. Dali bolesnik razgovara sa strancima kao da ih poznaje?

3. Dali bolesnik ispoljava bezosecajnost i govori stvari koje druge povredjuju?

4. Dali bolesnik govori o svojoj intima pred publikom- velikim brojem prisutnih
osoba?

5. Dali bolesnik slobodnije stupa u kontakt, razgovara sa drugima 1 dodiruje ih na
nacin neuobicajen za njega?

6. Dali bolesnik ispoljava bilo koji drugi znak gubitka kontrole sopstvenog ponasanja

1 impulsivnosti?

Ucestalost :  retko — manje od jednom nedeljno
umereno — jednom nedeljno
Cesto — vise puta nedeljno

vrlo Cesto — svakodnevno i vise puta tokom dana

Intenzitet : blag — prisutna, ali se da korigovati razgovorom
umeren — teSko se koriguje pod uticajem staratelja

izrazit — bez moguce korekcije i uzrok teske socijalne neprilagodjenosti

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 = ekstreman



I. IRITABILNOST

1. Da li bolesnik ima tesku narav, burno reaguje oko sitnica?

2. Dali bolesnik brzo menja raspolozenje, u jednom trenutku je dobro raspolozen a ve¢
u slede¢em ne?

Da li ima epizode izrazito dobrog ili loSeg raspolozenja i ljutnje?

Da li je bolesnik ¢udljiv, ekscentrican ili preterano ostljiv?

Da li je bolesnik nesiguran, nastran ili razdrazljiv?

Da li boelsnik ima potrebu da se stalno raspravlja ?

NS W

Da li pokazuje bilo koje druge znake iritabilnosti?

Ucestalost : retko — manje od jednom nedeljno
umereno — oko jednom nedeljno
Cesto — viSe puta nedeljno ali ne svakodnevno

vrlo ¢esto — svakodnevno i vise puta tokom dana

Intenzitet : blag — prisutan poremeca;j koji se lako koriguje od strane staratelja
umeren — teSko se kontroliSe i koriguje od strane staratelja
izrazit — uzrokuje teSku uznemirenost i prakti¢no se ne moze korigovati

od strane staratelja

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 = ekstreman



J. POREMECAJI MOTORNE AKTIVNOSTI

1. Dalibolesnik hoda ili Seta bez ikakvog cilja?
Da li otvara i zatvara ormane, preredjuje ih i sl.?
Da li ponavljano oblaci i skida odecu?

Da li bolesnik nebrojeno puta ponavlja odredjenu aktivnost ili naviku?

A

Da li ima repetitivne aktivnosti u smislu stalnog dodirivanja dugmati,cupkanja,

uvijanja ili savijanja stvari i sl.?

6. Da li bolesnik pokazuje stalnu uzurbanost, ne moze mirno da sedi, neprestano pravi
pokrete rukama i nogama?

7. Dali bolesnik bilo koju drugu aktivnost ili naviku ponavlja veliki broj puta

nepotrebno?

Ucestalost :  retko — manje od jednom nedeljno
umereno — oko jednom nedeljno
Cesto — viSe puta nedeljno ali ne svakodnevno

vrlo ¢esto — svakodnevno i viSe puta tokom dana

Intenzitet : blag — prisutan poremacaj ali ne remeti uobicajene dnevne aktivnosti i
zahteva samo minimalno korigovanje
umeren — vrlo izraZen poremecaj koji zahteva stalno korigovanje od strane
staratelja
izrazit — uzrokuje veliku uznemirenost pacijenta i ne koriguje se pod

uticajem staratelja

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 = ekstreman



K. POREMECAJI SPAVANJA

1. Dali bolesnik tesko zaspi?

2. Dali ustaje vise puta tokom no¢i ( izuzimajuéi potrebu za toaletom nakon cega
odmah zaspi )?

3. Dali bolesnik tokom no¢i ustaje, tumara, Seta ili radi druge neuobicajene aktivnosti
tokom no¢i?

4. Da li bolesnik budi druge tokom no¢i?

5. Dali bolesnik tokom no¢i budi, ustaje i oblaci sa zeljom da izadje misleci da je vec
jutro I vreme za ustajanje?

6. Da li bolesnik ustaje u ranim jutarnjum satima $to ranije nije bio obicaj?

7. Dali je bolesnik preterano pospan tokom dana?

8. Da li kod pacijenta postoje bilo koji drugi poremecaji spavanja ili neuobicajenog

ponasanja tokom no¢i?

Ucestalost :  retko — manje od jednom nedeljno
umereno — oko jednom nedeljno
Cesto — vise puta nedeljno ali ne svakodnevno

vrlo ¢esto — svakodnevno i vise puta tokom dana

Intenzitet : blag —u lakom stepenu ispoljen poremecaj
umeren — prisutno vise razli¢itih poremecaja spavanja koji u znatnoj meri
remete san i bolesnika i staratelja
izrazit — viSe razlicitih tipova poremecaja spavanja koji prakticno

onemogucavaju san i deluju izuzetno uznemirujuce i na pacijenta i na staratelja

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 =ekstreman



ok wn

L. POREMECAJI ISHRANE I APETITA

Da li je kod bolesnika prisutan gubitak apetita?

Da li bolesnik ima povecan apetit?

Da li je izgubio u telesnoj tezini?

Da 1i je doslo do povecanja telesne tezine?

Da li postoji neprikladno ponasanje tokom obroka u smislu stavljanja velike koli¢ine
hrane u usta odjednom i sl.?

Da li se kod bolesnika uocavaju promene u navikama u ishrani u smislu izraZzene
potrebe za uzimanjem odredjene vrste hrane npr. slatkiSa i sl.?

Da li postoje poremecaji u smislu uzimanja samo odredjene vrste hrane ili uzimanje
po odredjenom redu i sl.?

Da 1i kod bolesnika postoje bilo kakvi drugi poremecaji u ishrani?

Ucestalost : retko — manje jednom nedeljno

umereno — jednom nedeljno
Cesto — vise puta tokom nedelje ali ne svakodnevno

vrlo ¢esto — svakodnevno i viSe puta tokom dana

Intenzitet : blag —poremecaji uocljivi ali ne uzrokuju promene u telesnoj teZini pacijenta

umeren — poremecaji u ishrani uzrokuju minimalne fluktuacije u telesnoj
tezini pacijenta
izrazit — izazivaju velike oscilacije u telesnoj tezini i jako uznemiruju

pacijenta

Distres : 0 =bez

1 = minimalan

2 =blag
3 = umeren
4 = izrazit

5 = ekstreman



Prilog 6. MMSE i MODIFIKOVANI MMSE za PB PACIJENTE

ORIJENTACIJA

VREMENSKA ORIJENTACIJA

1. Recite mi danasnji datum ili koji je dan u mesecu.
2. Recite mi koja je godina.

3. Recite mi koji je mesec.

4. Recite mi koji je danas dan (u nedelji).

5. Recite mi koliko je sati.

PROSTORNA ORIJENTACIJA

1. Recite mi naziv ove ustanove.

2. Recite mi na kom se spratu sada nalazimo.

3. Recite mi u kom se gradu nalazimo.

4. Recite mi u kom delu grada se nalazi nasa ustanova.
5. Recite mi kako se zove naSa drzava.

VERBALNO PAMCENJE

Sada ¢u testirati vaSe pamcenje; re¢i ¢u vam tri reci, a zatim ih vi ponovite za mnom.
Kasnije ¢u od vas traziti da ih ponovo kazete zato ih zapamtite. (6 pokuSaja dok ne
zapamti sve tri re¢i)

Lopta

Zastava

Drvo

PAZNJA (serija po 7)

1.““Ajde da probamo da raCunamo, pocnite od 100 i brojte unazad u skokovima po 7/ ili
sada oduzimajte od 100-7, tako redom nastavite da oduzimate po 7 sve dok vam ne
kazem da stanete*.

193,86,79,72,65 |
2. ,,Sada probajte re¢ VRATA da kazete unazad“. (ATARV- 5 poena);

ili vidite instrukcije: zapiSite odgovor koji je dat.
VERBALNA MEMORIJA-PRISECANJE

1.“Da li se secate tri reci koje sam vam malo pre rekla? Recite koje su to bile reci.
Probajte!*

IMENOVANJE

1. ,,Recite mi $ta je ovo!* pokazati- sat; olovku



PONAVLJANJE

Zamolite ispitanika da ponovi;

1.Molim vas ponovite posle mene: ,,Nema ali i niti ako*
TROSTRUKI NALOG

Dajte ispitaniku list hartije 1 recite: ,, Uzmite ovaj papir desnom rukom, savite ga na
pola i stavite na pod*.

*VIZUELNO PAMCENJE

1.Sada ¢u testirati vasu sposobnost pamcenja slika. Pokaza¢u vam nekoliko sli¢ica i
zelim da mi kaZzete §ta vidite. Zatim ¢u ih skloniti i traziti od vas da ih se setite.

(pokazite slicice odredenim redom)

(3 poena za prisecanje 6 slicica bilo kojim redom)

u suprotnom pokazite sli¢ice ponovo, uz ponovne instrukcije
(2 poena za prisecanje 6 slicica bilo kojim redom)

u suprotnom pokazite sli¢ice ponovo uz instrukcije

(I poen za prisecanje 6 slicica bilo kojim redosledom)
PRACENJE VERBALNIH INSTRUKCIJA

1.“Molim vas procitajte ovu recenicu 1 uradite to!*
,ZATVORITE OCI*.

*VIZUELNO PAMCENJE- PRISECANJE

1.“Ovo su karte koje ste ranije videli, ali na svakoj nedostaje jedna slic¢ica. Mozete li da
mi kazete Sta nedostaje?,,

(pokazite karte u trouglu)

(I poen za svaki korektan odgovor)

,»MozZete i sada da mi kaZete kojim redosledom su se one pojavljivale?* (1 poen)
*DVOZNACNA VERBALNA FLUENTNOST

1.”Molim vas recite mi tri zivotinje koje poc¢inju na slovo “L”.”

*PREORIJENTACIJA



1.”Ovde su cetiri slike, da i mozete da mi kazete koja od njih se razlikuje od ostale tri i
po ¢emu?” (1 poen)

PISANJE

1.”Na ovom listu papira ispred vas, napisite neku recenicu, bilo koju”

*REZONOVANJE

»Sada ¢u vam redi tri re€i, i zelim da mi kaZzete koje su dve usko povezane (po neCemu
su sli¢ne)”

1.voz; torba; camac (1 poen)

2. Sesir; rukavice; grabulja (I poen)

3. pomorandza; Sargarepa; grejpfrut (I poen)
PRECRTAVANIJE

1.”Sada ¢u traziti od vas da precrtate ovu sliku.”


http://en.wikipedia.org/wiki/File:InterlockingPentagons.svg

Prilog 7. KLINICKA SKALA DEMENCIJE
(CLINICAL DEMENTIA RATING) - CDR

Nivo ostecenja i CDR postignuce (0, 0.5, 1, 2, 3)

NEMA POSTOJI BLAGA UMERENA IZRAZITA
MOGUCNOST
0 0-5 1 2 3
PAMCENJE Nema gubitka Postojano blago Umereni gubitak Izrazit gubitak Izrazit gubitak
pamcenja ili zaboravljanje, pamcenja;bolje pamcenja; pamcenja;
slabo nepostojano | parcijalno prisecanje skorasnjih pamcenje samo samo fragmenti
zaboravljanje prisecanje dogadaja;smetnje u dobro nauéenog secanja
dogadaja svakodnevnim sadrzaja, novi
aktivnostima sadrzaji se brzo
zaboravljaju
ORIJENTACIJA | Potpuna Potpuna Umereno nesnalazenje izrazito Samo
orijentacija orijentacija sa u vremenskim nesnalazenje u orijentacija u
blagim relacijamaj;orijentacija vremenskim odnosu na
nesnaladenjem u prema mestu relacijama, Cesta osobe
vremenskim ispitivanja; moguca vremenska
relacijama geografska dezorijentisanost,
dezorijentacija rede prostorna
PROCENA I Resavanje Blago ostecenje Umereno oStecenje Izrazito o$tecenje Nemoguénost
SPOSOBNOST svakodnevnih sposobnosti sposobnosti reSavanja sposobnosti donosenja
RESAVANJA problema,dobro resavanja problema i sposobnosti reSavanja problema | sudovai
PROBLEMA vodenje posla problema i uvidanja slinosti i i sposobnosti reSavanja
kao i finansija; sposobnosti razlika , saGuvano uvidanja sli¢nostii | problema
dobra procena u uvidanja sli¢nosti | socijalno prosudivanje razlika, oSte¢eno
odnosu na delanje | irazlika socijalno
u pro§losti prosudivanje
DRUSTVENA Nezavisno Blago ostecenje Nemogucnost Nema izgleda za Nema izgleda
ULOGA, funkcionisanje na | ovih aktivnosti obavljanja ovih nezavisno Za nezavisno
AKTIVNOSTI, uobicajenom aktivnosti iako postoji funkcionisanje van | funkcionisanje
DRUSTVENI nivou rada, vezanost za neke od kucée van kucée
ZIVOT mogucénost njih; na uobicajenom
obavljanja pregledu izgleda Izgleda dovoljno Izgleda suvise
kupovine, normalno dobro da se izvodi | bolesno da bi
dobrovoljnog van kuce se izvodio(la)
preuzimanja van kuce
poslova i postoji
socijalna
interakcija
KUCA THOBUJI | Zivot u kuéi, Zivot u kuci, Blago ali definitivno Samo obavljanje Nema znacajnu
hobiji i hobiji i ostecenje jednostavnih ulogu u kucéi
intelektualne intelektualne funkcionisanja u kuénih poslova,
radnje dobro radnje veoma kud¢i;tesko obavljanje veoma ogranicene
o¢uvane blago ostecene tezih kuénih poslova intelektualne
radnje, slabo
ocuvane
MOGUCNOST Potpuno Potuno Neophodno je Neophodna pomo¢ | Neophodna jo§
VODENJA sposoban(a) da sposoban(a) da navodenje od strane u oblacenju, veca
RACUNA O vodi racuna o sebi | vodi ra¢una o neke druge osobe higijeni i cuvanju pomo¢,Eesto
SAMOM SEBI sebi privatne imovine nekontrolisano
mokrenje

BODOVI UPUCUJU NA PROPADANIJE KOJE VODI KA KOGNITIVNOM DEFICITU SAMO U ODNOSU NA PRETHODNI
UOBICAJEN NIVO FUNKCIONISANJA OSOBE




KLINICKA SKALA DEMENCIJE RADNI LIST

PITANJA ZA OSOBU KOJA DAJE INFORMACIJE O ISPITANIKU VEZANA
ZA PAMCENIJE :

1. Da li on/ona ima problema sa pam¢enjem?

J Da [J Ne

la. Ako da, dali je taj problem postojan, dosledan, stalan?

[ Da [ Ne

2.Da li ona/on moze da se priseti skorasnjih dogadaja?

[J Obi¢no moze [J ponekad [ retko

3.Da li on/ona moze da zapamti kracu listu stvari ( na primer za kupovinu) ?
[ Obi¢no moZe [ ponekad U retko

4. Dali je bilo nekih problema sa pam¢enjem tokom prosle godine?

[1 Da [1 Ne

5. Tokom proslih godina da li su problemi sa pam¢enjem remetili obavljanje
svakodnevnih aktivnosti

[1 Da [1 Ne

6. Da li on/ona zaboravljaju vazne dogadaje ( na primer putovanje, zabava, neko
porodi¢no vencanje) nekoliko nedelja nakon tih dogadaja?

1 Obi¢no moze [ ponekad [ retko
7.Da li zaboravlja kljuéne momente tih dogadaja?

[ Obi¢no moZze [ ponekad O retko
8. Da li on/ona zaboravljaju vazne podatke iz dalje proslosti ( na primer datum

rodendana, vencanja, mesto zaposlenja)?
[J Obi¢no moze [J ponekad [ retko

9. Recite mi nesto o nekim skorasnjim dogadajima koje bi on/ona trebala da se seti.( za

kasnija testiranja obezbediti podatke kao §to su mesto tog dogadaja, deo dana, ucesnici,



koliko dugo je dogadaj trajao, kada se zavrsio, kako su ispitanik i ostali u€esnici stigli

do mesta dogadaja).

Posle jedne
nedelje:

Posle jednog
meseca:

10. Kada je on/ona roden/a?
11. Gde je roden/a?
12. Koji je poslednji obrazovni nivo koji je on/ona postigla?

13. Koji je bio njegovo/njeno zanimanje ( ili suprugov/suprugin posao ako ispitanik
nije bio zaposlen)?

14. Koji je bio njegov/njen poslednji veliki posao (ili suprugov/suprugin posao ako
ispitanik nije bio zaposlen)?

15. Kada su se on/ona penzionisali ( ili partner) i zaSto?

KLINICKA SKALA DEMENCIJE RADNI LIST
Orijentaciona pitanja za osobu koja daje informacije o ispitaniku:
Koliko ¢esto on/ona zna ta¢an

1. Datum u mesecu?

[ obi¢no zna [ ponekada 0 retko [ nezna
2. Mesec?
[J obi¢no zna [J  ponekada 0 retko [J ne zna
3. Godinu?
[J obi¢no zna [J  ponekada 0 retko [J ne zna

4. Dan u nedelji?

[J obi¢no zna [J  ponekada 0 retko [J ne zna



5. Dali on/ona ima problema sa vremenskim relacijama(snalazenje u dimenziji

vremena, kada su se dogadaji odigrali jedni u odnosu na druge)?

[J obi¢no zna (] ponekada 0 retko [J nezna

6. Da li se on/ona snalaze u njima poznatim ulicama?

[J obi¢no zna (] ponekada 0 retko [ nezna

7. Koliko ¢esto se on/ona snalazi u pronalazenju puta od mesta do mesta van

njegovog/njenog kraja u kome Zive?

[J obi¢no zna ] ponekada U retko [ nezna

8. Dali on/ona uspevaju da se snadu u kuénom okruzenju?

[J obi¢no zna [J  ponekada 0 retko [J ne zna

KLINICKA SKALA DEMENCIJE RADNI LIST

Pitanja koja ispituju sposobnost prosudivanja i reSavanja problema ispitanika(za

osobu koja daje informacije o ispitaniku)

1. Kada biste trebali da procenite njegovu/njenu sposobnost reSavanja problema u

sadaSnjosti, da 1i bi je okarakterisali kao:

] dobru kao i ranije $to je bila

] dobru, ali ne kao pre

] prihvatljivu

(] siromas$nu

] bez bilo kakve sposobnosti za reSavanje problema

2. Opisite njegovu/njenu sposobnost da manipuliSe sa manjom koli¢inom novca

(sitninom, baksiSem,..)

] bez problema
] ima problema

[J  veoma teSko



3. Opisite njegovu/njenu sposobnost da izvrsi neke komplikovane novcane ili poslovne

transakcije ( placanje racuna, provera stanja na racunu,..)

[l bez problema
] ima problema
] veoma tesko

4. Dali je on/ona sposobna da izade na kraj sa manjim nezgodama (kvarovima) u kuci

] da, kao iranije
] teze nego ranije zbog otezanog razmisljanja(snalazenja)
] teze nego ranije zbog nekog drugog razloga (navesti zbog cega)

5. Da li on/ona mogu da shvate odredene situacije ili objasnjenja koja im se daju?

obi¢no da

ponekada

[ I N R B

retko kada

(] neznam
6. Da li se on/ona ponaSa u skladu sa socijalnom situacijom ili socijalnom interakcijom
u kojoj se nalazi ( u odnosu na ranije ponasanje)? Ovo pitanje treba da opise

ispitanikovo pona$anje, a ne pojavu.

obi¢no da
ponekada

retko

[ N N

ne znam

KLINICKA SKALA DEMENCIJE RADNI LIST

Pitanja vezana za druStvenu ulogu i aktivnosti ispitanika (za osobu koja daje

informacije o ispitaniku)
Zanimanje ispitanika

1. Dali je ispitanik i dalje zaposlen?



Ako nije podesno (pogodno) preéi na pitanje broj 4
Ako je odgovor da, na pitanje 3 [Jda [J ne [ nije podesno
Ako je odgovor ne, na pitanje 2

2. Dali su problemi sa pam¢enjem 1 misljenjem doprineli ispitanikovoj odluci da se

penzioniSe? ( nastaviti sa pitanjem br.4)

[l da
[l ne
[l neznam

3. Da li ispitanik ima znacajnih teSkoc¢a na poslu zbog teskoca u razmisljanju i

pamcenju?
[0  skoro nikada ili retko
] ponekada
[  obi¢no da
[0 neznam

Drustvene aktivnosti

4. Dali je on/ona ikada vozio/la kola? 1 da U ne
Da li ispitanik i sada vozi kola? [J da [ ne
Ako ne, da li je to zbog problema sa pamc¢enjem i razmisljanjem?  [] da [ ne

5. Ako on/ona i dalje vozi, da li postoje problemi ili rizik zbog problema u

razmisljanju? [J da [ ne
6. Dali je on/ona sposoban/a da sam/a obavlja kupovinu?

] retko ili skoro nikada ( mora da neko bude s njim/njom u kupovini bilo kog
tipa)
] ponekada ( kupovina samo ograni¢enog broja namirnica, kupuje duple

namirnice ili zaboravlja odredene)



[0 obi¢no da
[l ne znam

7. Dali je on/ona sposoban/a da samostalno obavlja aktivnosti van kuée?

] retko ili skoro nikada ( ne moze da realizuje aktivnosti bez pomo¢i)

] ponekada ( ograniceni spektar svakodnevnih aktivnosti, odlazak u crkvu,
kozmeticki salon,..)

] obic¢no da (ucesce u znacajnim aktivnostima, na primer glasanje)

[ neznam

8. Dali se on/ona vodi na neka drustvena desavanja van ku¢e? [1da [Jne

Ako ne, zaSto?

9. Dali bi obican posmatra¢ pomislio na osnovu ispitanikovog ponasanja da je ispitanik

bolestan? [1da [Jne

10. Ako je u domu za stare, da li u€estvuje u druStvenim aktivnostima u okviru njega?

[0da One

KLINICKA SKALA DEMENCIJE RADNI LIST

Pitanja vezana za ku¢ni Zivot i hobije ispitanika(za osobu koja daje informacije o

ispitaniku)

la. Kakve promene su se javile u ispitanikovom obavljanju kuénih obaveza?
1b. Sta on/ona moze i dalje da dobro uradi u kuéi?

2a. Kakve su promene nastale u bavljenju ispitanika nekim svojim hobijem?
2b. Sta jo§ uvek uspesno obavlja vezano za svoj hobi?

3. Ako je u domu za stare, $ta jo§ uvek moze dobro da uradi vezano za hobije 1 ku¢ne

poslove?

Svakodnevne aktivnosti( Blessed-ova skala demencije)



4. Sposobnost obavljanja kuénih poslova bez problema veoma tesko
5. On/ona je sposobna da obavlja kuéne poslove na kom od navedenih nivoa:

] bez znacajnog funkcionisanja ( jednostavne aktivnosti kao $to je spremanje

kreveta ali uz superviziju)

] obavljanje samo ogranic¢enog broja aktivnosti ( sa povremenom supervizijom,

aktivnosti kao $to je pranje sudova sa prihvatljivom cistoCom na kraju pranja,
serviranje stola,..)

] obavljanje samostalno nekih aktivnosti (kori§¢enje raznih uredaja kao Sto je

usisivac, priprema jednostavnih jela,..)

[0  obavljanje svakodnevnih aktivnosti ali ne na uobi¢ajenom nivou

[l normalno funkcionisanje

KLINICKA SKALA DEMENCIJE  RADNI LIST

Pitanja vezana za sposobnost ispitanika da vodi ra¢una o samom sebi ( za osobu

koja daje informacije o ispitaniku
A. Oblacenje
( Bllesed-ova skala demencije)

B. Kupanje.doterivanje

C. Hranjenje

D. Sfinkter kontrola

( Blessed-ova skala demencije)
KLINICKA SKALA DEMENCIJE RADNI LIST
Pitanja za ispitanika vezana za njegovo pam¢enje:

1. Da li imate problema sa pam¢enjem ili misljenjem? (1 da [ ne



2. Pre nekoliko trenutaka vas partner (rodak,..) mi je pri¢ao o nekim dogadajima
(dozivljajima) koji su Vam se u skorije vreme izdeSavali.Da li biste mi vi rekli nesto o
njima? (pomozite oko nekih podataka ako je potrebno kao §to su datum odredenog
dogadaja, mesto, ucesnici, koliko je dogadaj trajao, kako se zavrsio i kako su ucesnici

dosli na mesto dogadaja).
Posle 1 nedelje

1.0- ve¢i deo tacno opisan

0,5

0,0- netacna veéina opisanog

Posle 1 meseca

1.0- ve¢i deo tacno opisan

0,5

0,0- neta¢na vecina opisanog

3. Sada ¢u Vam reci ime i adresu da zapamtite na nekoliko minuta. Ponavljajte ime i

adresu za mnom(ponavljati dok se recenica ispravno ne ponovi kroz maksimum tri

pokusaja)

Elementi 1 2 3 4 5
Marko buri¢ Simina 25 Beograd
Marko buri¢ Simina 25 Beograd
Marko buri¢ Simina 25 Beograd

(podvuc¢i elemente koji su tacno ponovljeni u svakom od ponavljanja)

4. Kada ste rodeni?

5. Gde ste rodeni?




6. Koji je poslednji nivo obrazovanja koji ste ostvarili?

Naziv

Mesto

Nivo obrazovanja

7. Koji je bilo vaSe zanimanje (ili partnerovo ukoliko nij radio/la)?

8. Koji je bio vas poslednji znac¢ajniji posao u okviru vaSeg zanimanja (ili partnerov

ukoliko nije radio/la)?

9. Kada ste se penzionisali(ili partner)?

10. Ponovite mi sada ime i adresu koju sam Vam rekao/la da zapamtite?

Elementi 1 2 3 4 S
Marko Durié¢ Simina 25 Beograd
KLINICKA SKALA DEMENCIJE RADNI LIST

Pitanja za ispitanika vezana za njegovu orijentaciju:

1. Koji je danas datum? [J tacno ] netacno
2. Koji je dan u nedel;ji? [ tano [J netaCno
3. Koji je mesec? [J tacno ] netacno
4. Koja je godina? [J tatno [J netaCno
5. Koje je ime mesta na kome se sada nalazimo? [J tatno [J netacno
6. U kom se gradu sada nalazimo? [J tatno [J netaCno
7. Koliko je sati? [J tatno [J netaCno

8. Da li ispitanik zna ko je davao podatke o njemu? ( po vasoj proceni)

[ tacno [1 netacno



KLINICKA SKALA DEMENCIJE RADNI LIST

Pitanja za ispitanika vezana za njegovu sposobnost reSavanja problema i

prosudivanja(sudenja, procene):

» Po ¢emu su sledece stvari slicne?« Ispitanikov odgovor

1. repa i karfiol

( 0- povrce)

( 1- zive stvari,stvari koje se kuvaju, dodaju se u hranu)

(2- odgovori ne govore o bilo kakvim sli¢nostima, navodi razlike)

2. stoipolica

(0- namestaj, kancelariski namestaj, oba mogu da sluze za drzanje knjiga)
(1- od drveta su, imaju noge)

(2- odgovori ne govore o bilo kakvim sli¢nostima, navodi razlike)
Razlike

»Po ¢emu se razlikuju sledece stvari?« Ispitanikov odgovor
3. laz i greska

(0- laz je namerna, a greSka je slucajna

(1- jedno je loSe, a drugo je dobro, ili objas$njava samo jedan od navedenih pojmova)

(2- sve ostalo, navodi slicnosti)
4. reka i kanal
(0- prirodno naspram vestackog)
(2- sve ostalo)

Aritmetika



5. Koliko ima petoparaca u 1000 dinara? [ ta¢no [J netacno
6. Koliko ima desetoparaca u 450 dinara? ] tano (] netacno
7. Oduzmite 3 od 20 i nastavite da oduzimate po tri sve do nule?

[J tatno [J netacno
Prosudivanje(procena, sudenje)

8. Kada ste biste stigli u nepoznati grad kako biste kontaktirali svog prijatelja kog zelite

da vidite?

(0- u telefonskom imeniku, zvati zajednickog prijatelja)
(1- zvati policiju, zvati 988)

(2- bez jasnih odgovora)

9. Ispitanikova procena odnosno svesnost svoga stanja 1 situacije u kojoj se nalazi kao 1

razloga zasto je na proceni(iako se to ve¢ mozda pominjalo, zapiSite vasu procenu)

[J dobra samoopazanje [] delimi¢na samosvesnost  [] veoma mali uvid u svoje

stanje



Prilog 8. Faktori konverzije antiparkinsonih lekova u miligramima L- dope [331]

Lek

L- dopa

L-dopa sa kontrolisanim oslobadanjem
Entakapon

Pramipeksol

Ropinirol

Selegilin

Rasagilin

Amantadin

Bromokriptin

Faktor konverzije (mg x)

x 1
x 75
L-dopa x 0.33

x 100

x 20

x 10

x 100

x 1

x 10
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Mirjana Petrovi¢ rodena 13.04.1973. godine u Kragujevcu.

Zavrsena osnovna i srednja medicinska Skola u Kragujevcu. Diplomirala na
Medicinskom Fakultetu Univerziteta u Kragujeveu 23.01.1998. godine. Nakon
diplomiranja u narednih godinu dana tokom obavljanja pripravnickog staza radila u
Centru za neurologiju, KC Kragujevac u zvanju nau¢nog saradnika Medicinskog
Fakulteta u Kragujevcu. U periodu novembar 1999.- avgust 2002.godine radila u Sluzbi

Hitne Medicinske pomo¢i Doma Zdravlja u Kragujevcu.

Od 01.08.2002. godine zaposlena u Klinici za neurologiju Klinickog Centra
Kragujevac.
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Kragujevac.

Magistrirala 11.07.2008. godine na Medicinskom Fakultetu u Beogradu sa
temom Demencija u Parkinsonovoj bolesti - ucestalost u klinickoj populaciji

(mentor: prof.dr Elka Stefanova).

Clanstva: Srpsko lekarsko drustvo (SLD); Drustvo mladih neurologa Srbije
(DMNS); Evropska federacija neuroloskih drustava (EFNS); UdruZenje za poremecaj
pokreta (MDS).

Govori engleski jezik.



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a Mirjana Petrovi¢

broj upisa

Izjavijujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

Dugoro¢no pracenje motornih i nemotornih simptoma u Parkinsonovoj bolesti

* rezultat sopstvenog istrazivatkog rada,

* da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila prediozena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visoko&kolskih ustanova,

¢ da su rezultati korektno navedeni i
* da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, __20.06.2016.

Jurjans, Rebrone’




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Mirjana Petrovié

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada _Dugoroéno pracenje motornih i nemotornih simptoma u
Parkinsonovoj bolesti

Mentor Prof. Dr Elka Stefanova

Potpisani Mirjana Petrovié¢

izjavljuiem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavijivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi litni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, __ 20.06.20186.

Lvesuny  Peresve’




Prilog 3.
Izjava o koriS¢enju

Ovlascujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Dugorocno prac¢enje motornih i nemotornih simptoma u Parkinsonovoj bolesti

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da Koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijaino
@}\utorstvo - nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijaino - deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 20.06.2016.

Awvryans  Pernwne”




1. Autorstvo - Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane autora ili davaoca
licence, Cak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo - nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane
autera ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanije, distribuciju i
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ogranicava najveci obim prava kori§éenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju i javno saopS$tavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sliénom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo - bez prerade. Dozvoliavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

8. Autorstvo - deliti pod istim uslovima, Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saops$tavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sliénom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sliéna je softverskim
licencama, ednosno licencama otvorenog koda.
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