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Popis oznaka i kratica

e PB (PD) — Parkinsonova bolest (eng. Parkinson's Disease)

e PET - eng. positron emission tomography — pozitronska emisijska tomografija

e SPECT- eng. single photon emission computed tomography — jednofotonska
emisijska kompjutorizirana tomografija

e UPDRS - eng. Unified Parkinson's Disease Rating Scale

e HY —eng. the Hoehn and Yahr Clinical Staging

e SE-ADL - eng. The Schwab and England Scale

e SZS — sredi$nji ziv&ani sustav

e AB — Alzheimerova bolest

¢ SN - substantia nigra

¢ SNpc — substantia nigra pars compacta

¢ MSA — multipla sistemska atrofija

e PSP — progresivna supranuklearna paraliza

¢ REM - eng. rapid eye movement

e LB -—eng. Lewy body

e DLB - demencija Lewyevih tjeleSaca

e FOG - eng. freezing of gait

¢ RBD - eng. REM sleep behaviour disorder

¢ MDS - eng. The Movement Disorder Society - Medunarodno drustvo za PB i
poremecaje pokreta

¢ MIBG — metaiodobenzilgvanidinska scintigrafija

¢ MRI - eng. Magnetic resonance imaging — magnetska rezonancija

¢ CT — eng. computed tomography — kompjutorizirana tomografija

e DWI-MRI — eng. Diffusion-weighted magnetic resonance imaging

e DaTSCAN — eng. dopamine trasporter SCAN



ET — esencijalni tremor

DAT - eng. membrane dopamine trasporter — membranski dopaminski prijenosnik
DBS — eng. deep brain stimulation — duboka mozgovna stimulacija

MAO-B — eng. Monoamine oxidase type B — monoamino-oksidaza B

COMT - eng. catechol-O-methyltransferase — katekol-O-metiltransferaza

NMDA — eng. N-methyl-D-aspartate — N-metil-D-aspartat

MDS-UPDRS - eng. MDS-sponsored UPDRS revision

nM-EDL — eng. non-Motor Experiences of Daily Living

DDS - eng. dopamine dysregulation syndrome — sindrom dopaminske disregulacije
M-EDL — eng. motor Aspects of Experiences of Daily Living

ADL — eng. activities of daily living

WRS - eng. Webster Rating Scale

CURS - eng. Columbia University Rating Scale

NUDS - eng. Northwestern University Rating Scale

PDQ-39 — eng. the Parkinson's Disease Questionnaire

NMSS - eng. the Non-Motor Symptoms assessment scale for Parkinson's disease
SCOPA-S - eng. the Scales for Outcomes in Parkinson's Disease - sleep scale
PDSS-2 — eng. Parkinson's Disease Sleep Scale

NS — eng. night-time sleep

DS - eng. daytime sleepiness

KPPS — eng. King's Parkinson's disease pain scale

QoL - eng. Quality of life

HrQoL PD - eng. Health-Related Quality-of-Life Scales in PD

SIP — eng. Sickness Impact Profile

SF-36 — eng. Short-Form Health Status Survey

PDQL - eng. Parkinson's Disease Quality of Life Questionnaire

MMS — eng. Mini Mental State Examination



HADS — eng. Hospital Anxiety and Depression Scale
MADRS - eng. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
FSS — eng. Fatigue Severity Scale

MFIS — eng. Modified Fatigue Impact Scale
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1. Sazetak

Naslov rada: Ocjenske ljestvice za Parkinsonovu bolest

Autor: Elizabet Deljak

Kljuéne rije€i: Parkinsonova bolest, ocjenske ljestvice , UPDRS (Unified Parkinson's

Disease Rating Scale), procjena, onesposobljenost

Parkinsonova bolest (PB) je druga najéeS¢a neurodegenerativha bolest obiljezena
karakteristicnim simptomima i znakovima parkinsonizma koji nastaju kao posljedica
propadanja dopaminergi¢kih neurona u supstanciji nigri i posljedicnog manjka dopamina.
Glavni motori¢ki simptomi PB ukljuCuju bradikinezu, tremor, rigor i posturalnu nestabilnost.
Osim motori¢kih, za PB je karakteristiCan Sirok spektar nemotori¢kih simptoma poput
depresije, demencije, poremecaja govora, poremecaja spavanja te autonomne disfunkcije.
Dijagnoza PB je klini¢ka, temeljena na prisutnim znakovima parkinsonizma, a slikovne metode
kao Sto su pozitronska emisijska tomografija (eng. positron emission tomography — PET) ili
jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (eng. single photon emission computed
tomography — SPECT) koriste se za potvrdu dijagnoze i razlikovanje PB od drugih sli¢nih
bolesti. LijeCenje PB je simptomatsko pa su kontrola motorickih simptoma i poboljSanje

kvalitete Zivota bolesnika osnovni terapijski ciljevi.

Ocjenske ljestvice imaju vaznu ulogu u klini¢koj praksi jer omogucuju procjenu stupnja
teZine bolesti, pracenje i predvidanje daljnjeg razvoja bolesti te procjenu ucinkovitosti terapije
za svakog bolesnika posebno. Opcenito se one mogu podijeliti na one koje se odnose na
motoriCke manifestacije te na one koje ocjenjuju nemotori¢ke simptome. Medutim, najbolje
rezultate i precizan uvid u zdravstveno stanje bolesnika moguce je dobiti tek njihovom
kombinacijom. Najpoznatija i najkoriStenija medu njima je tzv. Jedinstvena ocjenska ljestvica
za procjenu PB (eng. the Unified Parkinson's Disease Rating Scale — UPDRS) koja ocjenjuje
I motoriCke i nemotoricke simptome. Za nju je provedeno najviSe kliniCkih ispitivanja koja
dokazuju njezinu visoku unutarnju konzistentnost i pouzdanost, umjerenu do dobru valjanost
te stabilnu strukturu. Osim UPDRS sli¢nu valjanost i pouzdanost joS pokazuju Hoehn-Yahrova
(HY) i Schwab-Englandova ljestvica (SE-ADL).



2. Summary

Title: Rating scales for Parkinson's disease
Author: Elizabet Deljak

Keywords: Parkinson's disease, rating scales, UPDRS (Unified Parkinson's Disease

Rating Scale), assessment, disability

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease
characterized by classical motor features of parkinsonism associated with the loss of
dopaminergic neurons in the substantia nigra and dopamine deficiency. The classical motor
symptoms of PD include bradykinesia, rest tremor, muscular rigidity and postural impairment.
Apart from the typical motor symptoms, PD is characterized by a wide range of different non-
motoric symptoms like depression, dementia, speech disorders, sleep disorders and
autonomic dysfunction. Clinical diagnosis of PD is based on the presence of parkinsonian
motor features and dopaminergic imaging with positron emission tomography (PET) or single
photon emission computed tomography (SPECT) are used to confirm the diagnosis and to
distinguish PD from other similar diseases. Available medications for PD only treat symptoms

of the disease trying to control motor features and to improve the quality of life of patients.

Parkinson’s rating scales have an important role in clinical practice. They are used to
assess the degree of disease-related disability, for monitoring and predicting further
progression of the disease and to help to evaluate the efficiency of the therapeutic procedures.
Generally, they can be divided into those related to motor manifestations and to those
evaluating non-motoric symptoms. However, the best results and an accurate insight into the
patient's health condition can only be obtained by their combination. The most well established
and widely used rating scale is the Unified Parkinson's Disease Rating Scale — UPDRS, which
combines elements of both motor and nonmotor scales. Many clinical trials have proven that
the UPDRS demonstrates high internal consistency and reliability, shows moderate to good
validity and has a stable factor structure. The second two most used rating scales are the
Hoehn-Yahr Scale (HY) and Schwab and England Scale (SE-ADL), which demonstrate similar
validity and reliability as the UPDRS.



3. Uvod

Parkinsonova bolest (PB) je druga najCeS¢a progresivha neurodegenerativha bolest
sredidnjeg Zivéanog sustava (SZS) s visokom udéestalo$éu u starijoj Zivotnoj dobi. Bolest je
obiljezena karakteristi¢nim simptomima i znakovima koji nastaju kao posljedica propadanja
dopaminergi¢kih neurona u dijelu mozga odgovornog za kontrolu pokreta zvanom crna tvar
(substantia nigra - SN). Manjak neuroprijenosnika dopamina u bazalnim ganglijima dovodi do
nastanka poremecaja kretanja obiljezenog klasi¢nim motori¢kim simptoma koji ukljuéuju rigor,
akineticki tremor, bradikinezu i posturalnu nestabilnost. Navedeni motori¢ki simptomi nisu
jedinstveni za PB, ve¢ se javljaju i u drugim bolestima i stanjima koje objedinjuje pojam
parkinsonizam. Osim motori¢kih, za PB karakteristi¢no je javljanje cijelog niza nemotori¢kih
simptoma poput depresije, poremecaja spavanja, demencije i poremecaja govora, Kkoji
zahtijevaju pomo¢ razli¢itih medicinskih specijalnosti te koordiniran terapijski pristup.
Simptomatsko lije€enje &ini osnovu lije¢enja PB pa su pobolj$anje kvalitete Zivota i kontrola
motori¢kih simptoma osnovni terapijski ciljevi. Upotrebljavaju se razli€iti lijekovi koji povisuju

razinu dopamina ili lijekovi s izravnim djelovanjem na dopaminske receptore u mozgu.

Novija su istrazivanja pokazala da su u PB pored dopamina vazni i drugi neuroprijenosnici
te da osim bazalnih ganglija bolest zahvaca i druge dijelove mozga. Dokazano je da u nastanku
PB osim okoliSnih ¢imbenika u nekih bolesnika ulogu ima genetsko naslijede te se danas PB
definira kao sporo progresivna neurodegenerativna bolest, nastala kao posljedica sloZzene

interakcije okolidnih i genskih ¢imbenika, obiljeZzena Sirokim spektrom simptoma. (1)

Cilj ovog rada je prikazati naj¢eS¢e koriStene ocjenske ljestvice u PB kojim se procjenjuje

stupanj tezine bolesti, a pomazu u lije€enju i prognoziranju daljnjeg razvoja bolesti.



4. Parkinsonova bolest

PB je kroni¢na progresivna neurodegenerativna bolest SZS, karakterizirana propadanjem
dopaminergi¢kih neurona kompaktnog dijela crne tvari (substantia nigra pars compacta -
SNpc). (1) PB je poslije Alzheimerove bolesti (AB) druga najceS¢a neurodegenerativna bolest
SZS s relativno visokom prevalencijom u starijoj Zivotnoj dobi koja kod starijih od 60 iznosi 1%-
2%. (2) Klinicke znakove i simptome bolesti je kao neuroloSki sindrom prvi opisao londonski
lije€nik James Parkinson 1817. u eseju o ,drhtavoj paralizi“ (eng. An Essay on the Shaking
Palsy). (3)

Unato€ intenzivnim istrazZivanjima, etiologija bolesti nije u potpunosti razjaSnjena. Danas je
prinvadena pretpostavka da bolest nastaje kao rezultat interakcije genskih i okoliSnih
Cimbenika, a velika se uloga pripisuje i djelovanju slobodnih radikala, mitohondrijskoj disfunkciji

te oksidativnom stresu. (4)

Glavni simptomi PB su rigor, bradikineza, tremor u mirovanju i posturalna nestabilnost, s
karakteristicnim zahvacanjem samo jedne strane tijela (asimetrija) u pocetku bolesti. Istu ili
sliénu klinicku sliku nalazimo u nekim drugim rjedim bolestima, poput multiple sistemske
atrofije (MSA) i progresivne supranuklearne paralize (PSP), koje ubrajamo u skupinu atipi¢nog
parkinsonizma. Za razliku od PB koja je primarna bolest SZS-a nepoznatnog uzroka
(idiopatska), pojam sekundarnog parkinsonizma odnosi se na parkinsonizme poznatog
uzroka. Takvi su primjerice parkinsonizam uzrokovan lijekovima (ijatrogeni parkinsonizam),

upalom, traumom te vaskularni parkinsonizam. (5)

Premda se PB ubraja u poremecaje pokreta, uz karakteristiche motoricke simptome javljaju se
i brojni nemotori¢ki poremecaji poput demencije, depresije, senzorickih problema, smetnji
spavanja, autonomnih poremec¢aja (urinarna inkontinencija, konstipacija) te razli€itih
poteSkoca s govorom. S napredovanjem bolesti dolazi do ozbiljnog naruSavanja kvalitete

zivota bolesnika, koji u najtezem slu€aju postaju u potpunosti ovisni o tudoj pomoci.



4.1. Epidemiologija

PB je najCeSc¢a bolest u skupini stanja svrstanih u poremecaje pokreta, te je poslije AB
druga najée$éa kroniéna neurodegenerativna bolest SZS. (6) Procjenjuje se da zahvaéa oko
0.3% opce populacije, pri ¢emu muskarci imaju 1.5 puta visi rizik obolijevanja u odnosu na
zene. Prevalencija PB raste s dobi, koja je ujedno i najvazniji E&imbenik rizika za razvoj PB, te
ona kod ljudi starijih od 60 iznosi 1%-2%, dok je kod ljudi s 85 i viSe godina dvostruko visa te
iznosi 3.5%. (2) Godisnja incidencija PB takoder raste s dobi i iznosi 5 do 35 novooboljelih na
100.000 pojedinaca, s naj¢es¢im nastupom simptoma u dobi od 55-60 godina. PB pogada i

mladu populaciju — ¢ak 10% oboljelih je u dobi mladoj od 50 godina. (7)

Osim razlike u prevalenciji PB s obzirom na dob i spol, primijecena je i razlika u odnosu na
rasu i etni¢ku pripadnost. Prevalencija PB tako je viSa kod bijelaca i Latinoamerikanaca nego
kod Azijata i Afrikanaca. To moze biti posljedica kombinacije genetskih i okoliSnih ¢imbenika,
ali i nejednakog izbora dijagnostickih kriterija i istrazivanja u svijetu koji onemogucuju to¢nu

usporedbu rezultata. (8)

Procjenjuje se da je u svijetu 7 do 10 milijuna oboljelih od PB, te da se u Europi i SAD-u
godisnje prijavi 60 000 — 100 000 novih slu¢ajeva. O¢ekuje se da ¢e u buducnosti broj oboljelih

rasti s obzirom na starenje populacije i dulji o€ekivani Zivotni vijek. (9)

Posve to¢an broj oboljelih od PB u Republici Hrvatskoj (RH) nije poznat, ali se procjenjuje da
iznosi izmedu 10 000 i 15 000, iako je broj vijerojatno i veci zbog velikog postotka sluCajeva
koji ostanu nedijagnosticirani. Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ),
u RH su 2016. godine preminule 372 osobe zbog posljedica PB, od ¢ega je 200 osoba bilo

muskog, a 172 osobe Zzenskog spola. (10)



4.2. Etiologija

ToCan uzrok nastanka PB joS uvijek je nepoznat. Aktualna je tzv. ,multifaktorijalna
hipoteza“ prema kojoj se PB razvija uslijed slozene interakcije genskih i okoliSnih ¢imbenika.
(11) Najvazniji pojedinacni ¢imbenik rizika je starija zivotna dob, a u druge nepromjenjive

C¢imbenike rizika ubraja se muski spol i bijela rasa.

Okolisni €imbenici koji se povezuju s povecanim rizikom nastanka PB ukljuCuju izlaganje
herbicidima i uporabu pesticida, izloZzenost teSkim metalima, Zivot u ruralnim sredinama,
konzumaciju bunarske vode, prethodne ozljede glave te poremeéaje REM (eng. rapid eye
movement) faze sna. Pesticidi obuhvacaju razliite kemijske spojeve medu kojima je jedino
za parakvat dokazano da ovisno o dozi i trajanju izloZenosti raste rizik za PB. S druge strane,
postoje Cimbenici za koje se misli da vjerojatno smanjuju rizik nastanka PB, medu kojima se
nalaze nikotin, konzumacija kofeina, uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID),

alkohola i blokatora kalcijevih kanala. (4)

Genski ¢imbenici su osobito vazni kod ranog nastupa bolesti. Najmanje 15-20% oboljelih ima
pozitivhu obiteljsku anamnezu na PB ili tremor. Do danas su otkrivene razne genske mutacije
i identificirano je 18 genskih lokusa koji se povezuju s nastankom PB. Ipak, genske mutacije
imaju klju€nu ulogu samo kod ranog oblika PB koji ¢ini manje od 10% svih slu€ajeva PB. (12)
Zbog toga gensko testiranje nije dio rutinske dijagnosti¢ke obrade i jo$ uvijek nema izravni
utjecaj na terapiju, ¢emu se nadamo u buduénosti.(7) Mutacije Sest genskih lokusa su
dokazano povezane s nastankom familijarnog parkinsonizma (SNCA — kodira protein alfa-
sinuklein, LRRK2, PRKN, DJ1, PINK2 i ATP 132A). Postoje pretpostavke kako dolazi do
nenormalnog nakupljanja proteina, mitohondrijske disfunkcije i nastanka oksidativnog stresa,

ali to¢an mehanizam kojim genske mutacije utjeCu na razvoj PB do danas nije poznat. (11)

Nedostatak precizno definiranih i konzistentnih zakljuaka o utjecaju pojedinih okoliSnih
Cimbenika zbog razli€itih dijagnostickih kriterija i medicinskih nalaza, te razliite metodologije
istrazivanja u razliCitim zemljama svijeta, ostavlja prostora za daljnja kompleksna istrazivanja
s jasno definiranim kriterijima, da bi se u svjetlu medicine temeljene na dokazima, mogli

usuglasiti konac¢ni stavovi. (4)



4.3. Patofiziologija i patologija

Patofiziologija PB do danas nije u potpunosti istraZzena, ali su poznati osnovni mehanizmi
koji dovode do razvoja tipi¢nih simptoma. Najvazniji patoloski proces pri tom je degeneracija
dopaminergi¢kih neurona SN, koja vremenom dovodi i do propadanja strijatalnih neurona i
putamena. Danas je poznato da patoloSke promjene nastaju godinama prije pojave simptoma
i postavljanja dijagnoze, te da su patoloskim procesom pogodene viSestruke neuroanatomske

strukture, a ne samo nigrostrijatalno podrucje. (13)

Bazalni gangliji moduliraju pokrete putem dva osnovna puta — to su direktni put koji pojaava
motori¢ku aktivnost (ekscitacijski put) i indirektni put koji smanjuje motoricku aktivnost
(inhibicijski put). Kljuénu ulogu u odrzavanju ravnoteze djelovanja tih putova imaju
dopaminergi¢ki neuroni SNpc. Simptomi PB javljaju se tek kad je oste¢eno viSe od 50%
dopaminergi¢kih neurona. Smatra se da nedostatak dopamina u PB dovodi do neravnoteze u
aktivnosti navedenih putova u Kkorist indirektnog (inhibicijskog) puta, a dovodi i do
kompenzatornog porasta acetilkolina u strijatumu. Sve zajedno doprinosi inhibiciji talamusa i
motoriCkog korteksa C&ime se objasSnjava pojava tipicnih hipokinetickih simptoma

parkinsonizma (bradikinezija, rigidnost). (7)

Pored gubitka dopaminergickih neurona u SNpc, drugo vazno neuropatolosko obiljezje u PB
je prisutnost tzv. Lewyjevih tjeleSaca (eng. Lewy body — LB) u neuronima.(14) LB su
citoplazmatska eozinofilna inkluzijska tjeleSca gradena od neuralnog i glijalnog proteina
fibrilarne strukture alfa-sinukleina kojeg kodira gen SNCA.(15,16) PB stoga spada u skupinu
bolesti nazvanih alfa-sinukleopatije, u koju jo$ pripadaju demencija s LB (DLB) i MSA. Danas
postoji nekoliko hipoteza o neurotoksi€nom djelovanju alfa-sinukleina. Jedna od
pretpostavljenih moguc¢nosti uklju€uje formiranje ionskih kanala na neuralnoj membrani s
posljedi¢nim povecéanim ulaskom kalcijevih iona u stanicu, dok druga hipoteza povezuje alfa-
sinuklein sa smanjenom mitohondrijskom aktivno3¢u.(15,17) Novija istraZivanja ukazuju na
prisutnost i odredenih patoloSkih znakova karakteristicnih za AB, a to su prisutnost beta-
amiloidnih plakova i neurofibrilarnih tau-proteinskih snopi¢a. Njihov nalaz korelira s brzim

nastankom demencije kod oboljelih od PB.

Prema Braakovu istrazivanju postoji Sest stadija neuropatoloSke progresije PB. Prva dva
stadija €ine tzv. premotori¢ku fazu bolesti jer su obiljezeni samo nemotori¢kim simptomima, u
prvom redu poremecajima njuha, spavanja, opstipacijom i depresijom. U prvom stadiju LB
prisutna su u olfaktornom Zivcu i donjem dijelu produzene mozdine, a u drugom u locusu

ceruleusu i raphe jezgrima. Treci stadij obiljezen je pojavom motorickih simptoma, kada lezije



zahvacéaju SN. U ostala tri stadija dolazi do zahva¢anja mezokorteksa i neokorteksa i
posliedi€nog nastupa znakova demencije.(18) Ovakav nacdin Sirenja lezija ide u prilog
predlozenom prion-like mehanizmu progresije PB, Sto potvrduje i naknadna pojava LB u
fetalnim dopaminergi¢kim presadcima u strijatumu oboljeljih od PB.(19,20) Danas su mnoga
istrazivanja usmjerena na prouc¢avanje osi mozak — crijeva zbog moguceg perifernog nastanka
bolesti (preko nosa ili Zeluca) i irenja u SZS preko sinapsi iz enteri¢kog Zivéanog sustava, kao

posliedica izlaganja razli¢itim toksinima, bakterijama i drugim patogenima.(21)

Osim navedenih, velika se pozornost pridaje tzv. oksidativnoj hipotezi po kojoj se uzrok
neurodegeneracije nalazi u oksidativnom stresu i nastanku slobodnih radikala kao posljedici
mitohondrijske disfunkcije. U prilog takvom patogenetskom mehanizmu ide €injenica da je SN
bogata zeljezom i kao takva pogodna za nastanak slobodnih radikala, a razvojem PB smanjuje
se koli¢ina glutationa (antioksidans) §to doprinosi oksidativnom oS$tec¢enju bazalnih ganglija.
(22)

4.4. Klinicka slika

Klinicka slika PB, unato¢ postojanju tipi€nih simptoma, pokazuje veliku individualnu
varijabilnost u nastupu, intenzitetu i progresiji motori¢kih i nemotori¢kih simptoma. Zbog takve
heterogenosti klinicke slike, Cesto se empirijski PB dijeli u dva glavna podtipa za koje je
pretpostavljeno da se razlikuju u brzini progresije, ali i u etiologiji i patogenezi, iako novije
studije ukazuju na to da je rije¢ samo o razliCitim stadijima iste bolesti. (23) Ti podtipovi
uklju€uju: tremor-dominantnu PB (s relativnom odsutno$¢u drugih motori¢kih simptoma) i
tremor-nedominantnu PB (dominiraju bradikineza, rigidnost i posturalna nestabilnost). Cesto

se navodi i tre¢i mjeSoviti podtip. (24)

4.4.1. Motori¢ki simptomi

Dominantni simptomi poremec¢aja motorike prvenstveno ukljuCuju bradikinezu, akineticki

tremor, rigidnost i posturalnu nestabilnost.(25)

Bradikineza oznaluje osiromaSenje i generaliziranu usporenost kretnji te je
najkarakteristi¢niji simptom PB iako je prisutna i u drugim poremecajima, ukljuujuéi depresiju.

Bolesnici se najtesSce zale na ,slabost’, ,umor® te potedkoce u planiranju, zapocinjanju i
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izvrSenju voljnih pokreta. (26) Bradikineza se obi¢no najprije oCituje kao usporenost u
izvodenju uobi€ajenih dnevnih aktivnosti, osobito onih koje zahtijevaju pokrete fine motorike
(npr. zakop&avanje gumba, vezanje cipela). Druge znacCajke bradikineze ukljucuju gubitak
spontanih pokreta, smanjenu gestikulaciju tijekom govora i treptanje te hipomimiju kao gubitak
facijalne ekspresije. Stoga je bradikineza jedan od najuodljivijih simptoma PB, a dokazuje se
ispitivanjem brzih alteriraju¢ih pokreta (dijadohokineza), pri ¢emu se osim usporenosti

primjecuje i smanjena amplituda pokreta (disdijadohokineza, adijadohokineza). (27,28)

Akineticki tremor ili tremor u mirovanju je &est i lako prepoznatljiv simptom PB, prisutan
kod 70% bolesnika. U pocetku bolesti asimetricno zahvaéa jednu stranu tijela (unilateralan je)
frekvencijom od 4-6 Hz. NajCeSce pogada distalne dijelove ekstremiteta, ali se moze ocitovati
i kao tremor brade, usne ili jezika. Za razliku od esencijalnog tremora, oboljeli od PB rijetko
kad imaju tremor glave ili vrata. Tipi¢an je ,tremor kotrljanja kuglice* ili ,tremor brojanja
novcanica“ pri éemu palac dodiruje kaziprst dok se pomi€u u suprotnim smjerovima. Tremor
je najizraZeniji u mirovanju, pojaCava ga emocionalno uzbudenje, slabi tijekom izvodenja

pokreta, a nestaje u snu. (29-31)

Rigidnost oznaCava poja¢an tonus (otpor) prilikom izvodenja pasivnih kretnji, prisutan kod
90% bolesnika. Misi¢i prilikom ispitivanja pasivnih kretnji pokazuju podjednak otpor pa se
dobije dojam ,savijanja olovne cijevi“. Ukoliko je prisutan i tremor onda se pri ispitivanju tonusa
misic¢a zapaza ,fenomen zup&anika“ zbog isprekidanosti pasivne kretnje. Rigidnost Cesto moze
biti udruzena s boli, a bolno rame je ponekad prva manifestacija PB iako tada Cesto bude

pogresno dijagnosticirana kao artritis ili burzitis. (25,32,33)

Posturalna nestabilnost je znacajka kasnog stadija PB, a nastaje uslijed slabljenja
posturalnih refleksa koji normalno Stite osobu od padova kod promjene polozaja. (25) Stoga
pojava posturalne nestabilnosti kod bolesnika nedugo nakon pojave drugih znakova
parkinsonizma, pobuduje sumnju na drugi oblik parkinsonizma (PSP ili MSA). (34) Posturalna
nestabilnost je zajedno s naglom nemogucnosti kretanja (eng. freezing of gait — FOG) najces¢i
uzrok padova kod oboljelih od PB i tako jedan od motori¢kih poremecaja koji najvise narusava
kvalitetu Zivota oboljelih. Osim povec¢anog rizika za padove i njihove komplikacije (npr.
prijelomi), posturalna nestabilnost je udruzena i sa strahom od pada, smanjenim kretanjem i
suzdrzavanjem od tjelesne aktivnosti, drustvenom izolacijom i opéenito loSijom kvalitetom
Zivota. (35)

Drugi motoricki simptomi PB koji nastaju kao rezultat preklapanja i progresije navedenih
glavnih simptoma uklju€uju: hipomimiju (lice poput maske), smanjeno treptanje i gestikuliranje
tijekom govora, disartriju, blokiranje kretnji ili nagli gubitak kretnji (eng. freezing) koji obi¢no

pogadaju donje ekstremitete, ali mogu biti pogodeni i gornji ekstremiteti i vijede. (7,25) Osim



navedenih mogu se javiti i nagla nemoguénost kretanja (FOG), hod sitnim koracima
(festinacija) uz redukciju sukretnji pri hodu, hipofonija (smanjena modulacija i volumen glasa),
mikrografija (sitan rukopis), pognut stav i drugi posturalni deformiteti poput anterokolisa ili
kamptokormije (eng. bent spine syndrome — savijanje donjeg dijela leda prema naprijed) u

uznapredovalom stadiju bolesti. (25,36)

4.4.2. Nemotori¢ki simptomi

Nemotori¢ki simptomi PB naj¢esce su prisutni godinama prije pojave motori¢kih simptoma,
a s trajanjem bolesti naruSavaju bolesnikovu kvalitetu Zivota €ak i vise od motori¢kih. Mnogi
od njih nisu posljedica gubitka dopaminergi¢kih neurona, nego se povezuju s drugim
neuroprijenosnicima (npr. serotonin, noradrenalin) i dijelovima mozga izvan SN. Nemotoricki
simptomi obiéno dobro odgovaraju na terapiju, ali je problem $to ¢esto ostanu neprepoznati
od strane lijeCnika i samog bolesnika. (37) U ovu skupinu simptoma ubrajamo kognitivne i
bihevioralne poremecaje, autonomnu disfunkciju, poremecéaje spavanja te senzorne

poremecaje.

U skupinu autonomnih poremec¢aja ubrajaju se ortostatska hipotenzija zbog smanjene
simpaticke aktivnosti prema srcu, konstipacija zbog smanjenog motiliteta crijeva, sijaloreja,

poremecaji znojenja, erektilna disfunkcija i urinarna inkontinencija i urgencija. (25)

Kognitivna disfunkcija obuhvaca vise poremecaja. Bolesnici se Zale na gubitak pamcéenja
i poteSko¢e s donoSenjem odluka. Demencija, koja je prisutna u vise od 50% bolesnika,
obiljezje je kasnog stadija bolesti i povezuje se s prisutnoS¢éu LB u neokorteksu (stadiji 5i 6 po
Braaku).(18) Naj¢eSci poremecaj raspolozenja u PB je depresija pri ¢emu su bolesnici
shizenog raspolozenja i anhedonicni. Anksiozni poremecaj se kod oboljelih od PB najcesc¢e
oCituje kao op¢i anksiozni poremecaj ili kao pani¢ni poremecaj. Osim navedenih, bolesnici
mogu pokazivati razliCite oblike impulzivhog ponasanja Sto se ocituje kao zudnja za slatkiSima,

patolosko kockanje, kompulzivno kupovanije i drugi oblici kompulzivhog ponasanja. (25,38)

Poremecaji spavanja javljaju se kod 80% bolesnika s PB. Najées¢i medu njima su:
pretierana pospanost, napadaji spavanja, insomnija i poremec¢aj REM faze spavanja.
Poremecéaj REM faze spavanja (eng. Rapid eye movement sleep behaviour disorder - RBD)
obiliezen je gubitkom normalne atonije tijekom spavanja i posljedi¢nim nenormalnim

ponasanjima tijekom spavanja $to ukljuCuje pri¢anje, smijanje, udaranje, skakanje i slicne



dramati¢ne i nasilne radnje. Pojedinci s izoliranim RBD imaju povisen rizik za razvoj PB, pa se

RBD danas smatra rizi€nim ¢imbenikom za nastanak neurodegenerativne bolesti. (38—40)

Medu senzornim poremecajima u PB najCeS¢a je olfaktorna disfunkcija (hiposmija,
anosmija), obi¢no prisutna puno prije pojave motori¢kih simptoma. Neke studije ukazuju na to
da bi hiposmija mogla biti rani biljeg PB, ali je Cesto neprepoznata od strane samih bolesnika.
Vidni poremecaiji koji se mogu javiti u sklopu PB ukljuCuju hipometriju i poremecaje kolornog
vida. (41)

Ukoliko se zajedno jave hiposmija, konstipacija, anksioznost, depresija i poremecaiji sna (RBD)
govorimo o prodromalnoj fazi PB. Medunarodno drustvo za PB i poremecaje pokreta (eng.
The Movement Disorder Society — MDS) donijelo je posebne dijagnosticke kriterije za tu fazu
PB, kako bi se nasle osobe s visim rizikom i u ranoj fazi bolesti kada bi primjena potencijalno

neuroprotektivnih sredstava imala smisla. (42,43)

4.5. Dijagnoza

Dijagnoza PB postavlja se klinicki. MDS je donijelo kliniCko dijagnostiCke kriterije za
dijagnozu PB (eng. MDS-PD Ciriteria) koji se revidiraju u skladu s novim otkri¢cima te stoga
imaju veliku validnost. Prema tim kriterijima iz 2015.godine, klinicka se dijagnoza PB zasniva
na postojanju glavnih motori¢kih simptoma parkinsonizma — bradikineza u kombinaciji s
rigidnosti i/ili akiniteckim tremorom. Dodatni kriteriji koji podrZavaju dijagnozu (potporni kriteriji)
ukljucuju: dobar odgovor na levodopu, prisutnost diskinezija uzrokovanih levodopom, oslabljen
miris ili sréanu denervaciju na MIBG (metaiodobenzilgvanidinska scintigrafija). (28) Spoznajom
da PB €esto pocinje nemotorickim simptomima koji mogu previadavati klinickom slikom, dovelo
je do njihovog ukljuivanja u Kklasifikaciju, ali i do definiranja posebnih klini¢kih kriterija

prodromalnog PB. (43)

NeuroradioloSke metode poput magnetne rezonancije (eng. Magnetic resonance imaging-
MRI) i kompjutorizirane tomografije (eng. computed tomography - CT) nemaju osobitu ulogu u
dijagnosticiranju PB, ali mogu koristiti pri razlikovanju PB od drugih oblika parkinsonizma
(MSA, PSP).(25) Pri tom je koristan i postupak difuzijski mjerenog MR snimanja (eng.
Diffusion-weighted magnetic resonance imaging — DWI ili DWI-MRI). Korisnim se pokazala
uporaba transkranijalnog doplera za otkrivanje tipi¢ne hiperehogenosti SN u ranoj fazi PB. Od

radionuklidnih slikovnih metoda najznacajnije su pozitronska emisijska tomografija (PET) i



jednofotonska emisijska kompjutorizirana emisijska tomografija (SPECT). PET s fluorodopom
osjetljiva je, ali skupa i teSko dostupna metoda koja u predklinickoj fazi moze pokazati
smanjenu aktivnost dopaminergic¢kog sustava u bazalnim ganglijima. SPECT s radionuklidom
joflupan-23 (DaTSCAN) koristi se za razlikovanje tremora u sklopu PB od esencijalnog tremora
(ET) i vaskularnog parkinsonizma. Kod ET nalazimo normalan broj presinapti¢kih dopaminskih
nosaCa (DAT) pa kamera biljezi normalnu aktivnost, dok je kod PB ta aktivhost znatno
smanjena zbog smanjenog broj DAT. SPECT ne pomaze razlikovanju PB od nekog drugog
oblika parkinsonizma pa se koristi test levodopom. U tom slu€aju ¢e znacajnije poboljSanje

nakon uzimanja levodope podupirati dijagnozu PB. (7,44,45)

Istrazivanja su danas usmjerena na razvoj i otkrice biomarkera koji bi omogucili postavljanje
dijagnoze PB u ranim fazama bolesti, ¢ak i prije nastupa motorickih simptoma. Moguci
biomarkeri ukljuuju precizno odredivanje olfaktorne disfunkcije i dijagnosticiranje RBD uz
pomo¢ polisomnografije, te odredivanje razina specifi¢nih tvari u bioloSkim tekuéinama (alfa-

sinuklein, tau-protein, beta-amiloid u likvoru). (1)

4.6. Lije€enje

Nijedan od danas dostupnih lijekova koji se koriste u lijeCenju PB nema utjecaj na
progresiju bolesti Sto zna€i da je lijeCenje simptomatsko, a osnovni terapijski cilj Sto bolja
kontrola motori¢kih simptoma parkinsonizma i poboljSanje kvalitete Zivota bolesnika. Iznimno
je vazan individualni pristup svakom bolesniku ovisno o njegovoj dobi i tezini bolesti. Izbor
nacina lijeCenja ovisi i o vremenu postavljanja dijagnoze, te je lijeCenje jednostavnije i
uspjesnije kod ranije otkrivenih oblika PB kada je dobru kontrolu simptoma moguce postici
uporabom jednog lijeka (monoterapija).(1) Uz farmakolosko lije€enje bitne su i druge mjere
koje uklju€uju tjelovjezbu, prilagodenu prehranu (hrana bogata vlaknima, laksativi i dijetetski
nadomjesci, npr. psilium) i psiholoSke grupe podrdke. U slu€aju kada konzervativnim
lijeCenjem viSe nije mogucéa adekvatna kontrola simptoma bolesti, pristupa se neurokirurskim
oblicima lijeCenja (eng. deep brain stimulation — DBS) ili drugim ne-oralnim metodama

(Apomorfinska ili Duodopa pumpa). (7,11)
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4.6.1. Farmakoterapija

Lijekovi koji povisuju razinu dopamina u mozgu i lijekovi koji stimuliraju dopaminergicke

receptore Cine temelj lije¢enja motorickih simptoma PB. (1)

Levodopa je jedan od najdjelotvornijih lijekova i zlatni standard u lijeCenju PB. Rije€ je o
dopaminskom prekursoru koji prolaskom kroz krvno-mozdanu barijeru dospijeva u bazalne
ganglije gdje se dekarboksilira u dopamin. Levodopa se uvijek daje u kombinaciji s perifernim
inhibitorima dopa dekarboksilaze (karbidopa, benzerazid) kako bi se sprije€ila periferna
dekarboksilacija i nastanak znacajnih nuspojava. Ucinkovitost levodope se smanjuje s
napredovanjem bolesti tako da je djelotvornost dijelom ovisna o prisutnosti funkcionalnih
dopaminergic¢kih neurona. Najvazniji nezeljeni ucinci levodope ukljuéuju: nocne more,
ortostatsku hipotenziju, halucinacije i delirij, a s dugotrajnom primjernom javljaju se diskinezije
i motoricke fluktuacije poput fenomena prekidaca (tzv. on-off fenomeni koji predstavljaju nagle
promjene od potpuno stabiliziranog stanja do dramati¢ne klinicke slike koja ne reagira na lijek).
(11,46)

Selektivni inhibitori monoamin oksidaze tipa B (eng. monoamine oxidase B — MAO-B) selegilin
i rasagilin inhibiraju razgradnju dopamina u mozgu te se naj¢es¢e kombiniraju s levodopom
zbog produljenja terapijskog uc€inka. Na Zivotinjskim modelima rasagilin pokazuje i

neuroprotektivni ucinak.

Dopaminergicki agonisti (bromokriptin, pergolid, ropinirol, pramipeksol, rotigotin i dr.) izravno
aktiviraju dopaminergiCke receptore bazalnih ganglija. Korisni su u svim fazama bolesti kao
dodatak levodopi, osobito u kasnijoj fazi, kad se javljaju on-off fenomeni i smanjen odgovor na
levodopu. U nekih bolesnika njihova uporaba moze biti ograni¢ena zbog nuspojava

(smetenost, ortostatska hipotenzija, delirij, mu¢nina, sedacija).(32,47)

Inhibitori katekol-O-metiltransferaze (eng. catechol-O-methyltransferase — COMT) entakapon,
tolkapon i opikapon spreCavanjem razgradnje dopamina povecavaju bioraspolozivost

levodope ukoliko se kombiniraju.

Amantadin je N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonist koji je u vecine bolesnika u€inkovit kod
lije€enja blagog i ranog parkinsonizma. Ako se daje u kombinaciji s levodopom, pojaCava njene
u€inke i smanjuje diskinezije prisutne u kasnijim fazama PB. To¢an mehanizam djelovanja nije

poznat, a moguce nuspojave ukljuCuju edeme nogu i smetenost. (47)

Antikolinergicki lijekovi (biperiden, trineksifenidil) blokiraju djelovanje acetilkolina i danas se

zbog brojnih nuspojava i mogucéeg razvoja demencije prakticki vise ne koriste u lijecenju PB.
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Za lije€enje halucinacija i drugih psihoti¢nih manifestacija PB koriste se atipi¢ni neuroleptici
poput klozapina i kvetiapina. Pri tom je vazno izbjegavati uporabu tipi¢nih neuroleptika zbog

neuroleptiCke osjetljivosti oboljelih od PB.(48)

U uznapredovalim oblicima PB moZze se primijeniti kontinuirana stimulacija dopaminergickih
receptora intraduodenalnom duodopnom pumpom kroz perkutanu endoskopsku gastrostomu
za kontrolu motorickih fluktuacija i diskinezija. Apomorfin je jo$ jedna od terapijskih opcija za
smanjenje motori¢kih fluktuacija i diskinezija u kasnijim stadijima, a primjena je moguéa uz

pomoc¢ crpki, ali i injekcija. (49,50)

4.6.2. Neurokirursko lije¢enje

U uznapredovaloj fazi PB, kada simptomi postanu otporni na farmakoloski tretman,
odluéujemo se za kirurSki pristup lijecenju. Pri tom se prvenstveno misli na DBS kojom se
kroni¢no elektri¢ki stimuliraju duboke mozgovne jezgre, ali i ireverzibilne ablativnhe metode
poput palidotomije i talamotomije koje su indicirane kod bolesnika s povec¢anim rizikom za
nastanak komplikacija (npr. infekcije). DBS je reverzibilna, prilagodljiva i sigurna metoda kod
koje se stimulacija izvodi u podrucju talamusa, subtalamicke jezgre i globusa pallidusa. Uspjeh
ovakvog nacina lije€enja najviSe ovisi o pravilnom izboru pacijenata. NajvaZzniji kriterij je dobra
reakcija na levodopu, mjerena uz pomo¢ UPDRS ljestvice (eng. Unified Parkinson Disease
Rating Scale). PoboljSanje motorickog odgovora za najmanje 30% u odnosu nha stanje prije
uzimanja levodope upuéuje na to da Ce i lije¢enje DBS-om biti uspjedno. Osim toga, vazno je
da pacijent nema kognitivnih smetnji $to mora biti utvrdeno neuropsihijatrijskim testiranjem.
(11)

4.6.3. Drugi nefarmakoloski oblici lije€enja

Bithu ulogu u lije€enju PB ima fizikalna terapija koja pomaze u poboljSanju fiziCke
aktivnosti, ali i psihofiziCkog stanja bolesnika. Fizikalna terapija treba biti individualizirana
ovisno o tezini onesposobljenosti bolesnika i njegovim potrebama, a cilj je popravak
pokretljivosti i ravnoteze te prevencija padova. Osim fizikalne, vazna je i radna terapija koja
poboljSava neovisnost i povjerenje, a kod bolesnika s poremecajima govora govorna terapija.

(7) Ne smije se zanemariti €injenica da su osobe koje boluju od PB pod povec¢anim rizikom od
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gubitka tjelesne i miSiéne mase. Vazan je dovoljan unos vlakana i tekucine kako bi se sprijecila
konstipacija (Cesta nuspojava primijenjenih lijekova). Kod uzimanja levodope potrebno je
ograni€iti unos bjelancevina te ne uzimati preparate vitamina B. Neke studije ukazuju na
postojanje neuroprotektivnog ucinka antioksidansa, pa se stoga preporu€uje uzimanje
vitamina C, D i E, kreatina i koenzima Q10. (47,51)

Iz navedenog se moZe zakljuciti da uspjesno lijeCenje PB iziskuje multidisciplinarni pristup
oboljeloj osobi, pri éemu osim obitelji i prijatelja, pomo¢ trebaju pruZiti lijecnik obiteljske
medicine, fizijatar, neurolog, psihijatar, lijecnici drugih specijalnosti, fizioterapeut, medicinske
sestre, ali i logoped, farmaceut, nutricionist i socijalni radnik. Dobra medusobna suradnja medu
navedenim c¢lanovima multidisciplinarnog tima nuzna je za dobru dijagnostiku i uspjesnu
terapiju. (51)
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5. Ocjenske ljestvice za Parkinsonovu bolest

Opcenito govoreéi, ocjenske ljestvice za PB spadaju u posebnu skupinu instrumenata za
procjenu kvalitete zivota koja obuhvacéa tjelesno, socijalno i duSevno zdravlje. To su posebne
liestvice osmisljene iskljucivo za PB, razvijene za specifiénu uporabu medu oboljelima od PB,
a njima su obuhvaéene one domene kvalitete zivota koje su znaCajne za PB. Tako se na
temelju rezultata dobivenih razliCitim ocjenskim ljestvicama moze procijeniti stupanj tezine

bolesti, ali i u€inkovitost terapije PB te predvidjeti daljnji razvoj bolesti.(52)

Postoji veéi broj ocjenskih ljestvica koje se koriste za klini¢ku procjenu u PB. Opc¢enito se one
mogu podijeliti na one koje se odnose na motoriku i motoricke manifestacije te na one koje
ocjenjuju nemotoricke simptome. lako su motoricke ljestvice ceSc¢e koristene, nikako se ne
treba zaboraviti na nemotoricke ljestvice buduéi da njihovom kombinacijom dobivamo Siru sliku
o bolesnikovom stanju. Malen broj bodova pri ocjeni motorike moze upucivati na blagu PB, a
da pri tom ista osoba ima onesposobljavaju¢e nemotoricke simptome $to znacajno rusi
kvalitetu zivota. Treba imati na umu da ocjene motorickih simptoma mogu znacajno varirati
ovisno o tome jesu li opazanja zabiljezena tijekom on ili off faze kod bolesnika koji imaju

ljekovima inducirane fluktuacije.

Najpoznatija i najkoriStenija medu ocjenskim ljestvicama za PB je tzv. Jedinstvena ocjenska

liestvica za procjenu PB (eng. the Unified Parkinson's Disease Rating Scale — UPDRS). (53)
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5.1. UPDRS - Jedinstvena ocjenska ljestvica za procjenu
Parkinsonove bolesti

Jedinstvena ocjenska ljestvica za procjenu PB (eng. the Unified Parkinson's Disease
Rating Scale — UPDRS) je najraSirenija i najkoriStenija ocjenska ljestvica u PB. Ljestvica je
uvedena 1980-ih, no 2008. je azurirana od strane Drustva za poremecaje pokreta (MDS) u
skladu s novijim znanstvenim spoznajama. Nova verzija UPDRS ljestvice zadrzala je prednosti
originalne ljestvice, a rijeSila njezine prepoznate manjkavosti. To se prvenstveno odnosilo na
uklju€enje nemotorickih smetnji prisutnih u PB, koje nisu bile dovoljno obuhvacene originalnom
ljestvicom. Revidirana verzija nazvana je MDS-UPDRS (eng. MDS-sponsored UPDRS

revision). (54)

MDS-UPDRS kombinira elemente nekoliko ocjenskih ljestvica kako bi omoguéila fleksibilno i
sveobuhvatno pracenje tijeka PB i stupnja onesposobljenosti. Ljestvica ima tri dijela koji
procjenjuju klju€na podrucja onesposobljenosti (motoricki i nemotori¢ki simptomi), te Cetvrti dio

koji procjenjuje motoricke komplikacije nastale kao posljedica lije¢enja antiparkinsonicima.

Sva se pitanja postavljaju prema to¢nim uputama i odnose se na njihovo opazanije i trajanje u
posljednjih tiedan dana. Svako se pitanje ocjenjuje bodovima od 0 do 4, pri Eemu nepostojanje
simptoma nosi 0 bodova, a najtezi stupanj 4 boda. (0 —eng. normal, 1 — eng. slight, 2 — eng.
mild, 3 —eng. moderate, 4 — eng. severe). 1 bod (slight) nose simptomi/znakovi dovoljno niske
frekvencije ili intenziteta da nemaju nikakav utjecaj na funkciju. 2 boda (mild) nose
simptomi/znakovi takve frekvencije ili intenziteta da imaju umjeren utjecaj na funkciju. 3 boda
(moderate) odnose se na simptome/znakove dovoljne frekvencije ili intenziteta da utjecu
zna€ajno na funkciju, ali je ne onemoguéavaju. 4 boda (severe) odnose se na

simptome/znakove koji onemogucavaju funkciju.

Prvi dio UPDRS ljestvice sastoji se od procjene mentalne aktivnosti, ponasanja i
raspoloZenja bolesnika, a podijelijen je na dvije komponente (IA i IB) kojim se ispituju
nemotori¢ki simptomi prisutni u svakodnevnom Zivotu (eng. Part I: non-Motor Experiences of
Daily Living- nM-EDL). Komponenta |IA se odnosi na odredena ponasanja i probleme koje
lije€nik procjenjuje na temelju informacija koje dobiva od bolesnika i njegovog skrbnika.
Komponentu IB popunjava sam bolesnik sa ili bez pomoci skrbnika, ali neovisno o lije¢niku
koji ocjenjuje stanje. LijeCnik moze, ukoliko je potrebno, ove dijelove pregledati kako bi bio

siguran da su sva pitanja jasno odgovorena, te ponuditi objasnjenje u slu€aju nejasnoca.

Prvi dio sadrzi 13 pitanja pri Eemu komponenta IA ima Sest, a komponenta IB sedam pitanja.
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Komponentu IA Cine pitanja koja se odnose na:

e Kognitivno oSteCenje — pitanja o usporenom i oslabljenom razmi$ljanju, gubitku
pamcenja, problemima s paznjom i orijentacijom

¢ Halucinacije i psihoze — ispituju se iluzije (pogreSna interpretacija stvarnog predmeta)
i halucinacije (opazanje bez stvarnog postojanja predmeta) koje mogu biti vidne,
slusne, taktilne, njusne i okusne

o Depresiju — pitanja o loSem raspolozenju, tuzi, osjeCaju beznada, praznine i
nemogucénosti uzivanja; pitanja o trajanju simptoma i utjecaju na svakodnevni Zivot

e Anksioznost — ispituju se napetost, nervoza, zabrinutost i napadaji panike te njihovo
trajanje i utjecaj na svakodnevni Zivot

e Apatiju — pitanja o motivaciji, potiStenosti, bezvoljnosti, pasivnosti, gubitku afekta i
utjecaju na dnevne aktivnosti i drudtvene interakcije; potrebno je razlikovati apatiju od
sliénih simptoma u depresiji

e Znakove sindroma dopaminske disregulacije (eng. dopamine dysregulation syndrome
— DDS) - pitanja o aktivnostima poput pretjeranog kockanja i kladenja, atipicnom
seksualnom pona$anju, interesima i drugim zudnjama, repetitivnim kompulzivnim
aktivnostima (hobiji, rastavljanje predmeta, razvrstavanije ili organiziranje, pretjerano
CiS¢enje); procjena njihovog utjecaja na bolesnikov osobni i drustveni zZivot (moguca
zaduzivanja, obiteljske nesuglasice, preskakanje redovnih obaveza, obroka i spavanja

zbog odredene aktivnosti)

Komponentu IB €ini sedam pitanja na koja odgovara bolesnik sam ili uz pomo¢ skrbnika, ali

bez utjecaja lije€nika koji provodi ispitivanje. Pitanja se odnose na:

e Poremecaje spavanja — problemi s uspavljivanjem, nesanicom i eventualnim budenjem
kroz no¢

e Dnevnu pospanost — odnosi se na mogucnost ostajanja budnim kroz dan unato&
pospanosti, neplanirano spavanje tijekom citanja ili gledanja televizije, spavanje u
neprimjerenim prilikama (tijekom razgovora, hranjenja)

e Bolidruge senzacije poput gréeva i trnaca te njihov utjecaj na bolesnikov Zivot

e Urinarne probleme — pojava urgencije, u€estalog mokrenja i urinarne inkontinencije

e Probavne smetnje (konstipacija)

e Vrtoglavicu, nesvjesticu i slabost prilikom ustajanja iz sjedeceg ili podizanja iz lezeCeg
poloZaja

e Umor
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Drugi dio UPDRS-a odnosi se na bolesnikovu samoprocjenu sposobnosti izvr§avanja
svakodnevnih aktivnosti (eng. Part II: Motor Aspects of Experiences of Daily Living — M-EDL).
Na pitanja odgovara bolesnik sam ili uz pomo¢ skrbnika, ali neovisno o lije¢niku koji provodi

ispitivanje. Pitanja pokrivaju sljedece aktivnosti iz svakodnevnog Zivota:

e Govor — poremecaji govora i komunikacijski problemi: tih, usporen, monoton i slabo

moduliran govor, ,gutanje rijec¢i“ i mucanje $to dovodi do nerazumijevanja od strane
sugovornika

e Salivacija (slinjenje) — pitanje poja¢anog stvaranja sline i slinjenja tijekom spavanja,
odnosno tijekom budnog stanja (potreba za rupci¢ima da bi se zastitila odjec¢a)

e Zvakanje i gutanje — pitanje o potesko¢ama tijekom gutanja tableta ili hrane; potreba
za sjeckanjem ili kasastim pripravljanjem hrane kako bi se izbjeglo gusenje;

¢ Hranjenje — problemi poput prosipanja hrane prilikom jela, hranjenja prstima, otezanim
ili nemogucim koridtenjem pribola za jelo i sl.

¢ Oblagenje — pitanje vezano za brzinu i potrebnu pomo¢ prilikom obla¢enja i skidanja

e Higijena — misli se na brzinu i potrebnu pomo¢ prilikom kupanja, brijanja, pranja zubi ili
cesljanja

e Pisanje — pitanje o brzini i urednosti pisanja te Citkosti rukopisa

¢ Bavljenje hobijima i drugim aktivnostima

e Okretanje u krevetu

e Tremor i njegov utjecaj na svakodnevne aktivnosti

e Ustajanje iz kreveta i izlaZenje iz auta

e Hod i ravnoteza — pitanje 0 usporenosti, mogucnosti hoda sa ili bez pomagala za
hodanje ili pomo¢i druge osobe; padovi

e Freezing - pitanje o iznenadnoj nemogucnosti kretnji i hoda

Tre¢i dio MDS-UPDRS-a (eng. Part Ill: Motor examination) odnosi se na procjenu
motori¢kih znakova i simptoma koju obavlja lije€nik specijalist prema napisanim uputama.
Svaka od navedenih stavki procjenjuje se na skali od 0 do 4 gdje se 0 odnosi na normalnu
izvedbu, a 4 na teSko narusenu izvedbu. Prije samog ispitivanja potrebno je naznaditi koristi li
bolesnik antiparkinsonike (levodopu) te, ukoliko ih koristi, zabiljeZiti vrijeme proteklo od
posliednjeg uzimanja levodope. Osim toga, u slu€aju uporabe lijekova vazno je naznaciti je li
bolesnik u vremenu ispitivanja u tzv. on ili off periodu kako bi se to uzelo u obzir kod
interpretacije rezultata. LijeCnik opisuje i demonstrira zadatke bolesniku koje odmah po

bolesnikovom izvr§enju ocjenjuje u skladu s uputama. Procjenjuju se redom:
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Govor - lije¢nik slusa bolesnika i poti¢e ga na govor pitanjima o poslu ili hobijima i
procjenjuje volumen, modulaciju i jasno¢u govora te zapaza eventualne nejasnoce
u govoru, palilaliju (ponavljanje slogova) i tahipemiju (brzanje u govoru)

Facijalna ekspresija — lije€nik promatra bolesnika u mirovanju dok ne govori, ali i
dok govori; pri tom obraca paznju na brzinu treptanja, gestikuliranje ili gubitak istih
(hipomimija)

Rigidnost — bolesnik sjedi opusteno dok lije€nik ispituje pasivne kretnje njegovih
ekstremiteta i vrata

~Finger tapping“ test — lije¢nik najprije demonstrira, a zatim trazi od bolesnika da
$to brze 10ak puta ponovi pokret opozicije palca i kaziprsta; pri tom se svaka strana
testira posebno

Pokreti Sake — lije€nik ispituje svaku Saku posebno tako $to od bolesnika trazi da
ponavljano otvara i évrsto zatvara Saku $to je brze moguce

Ponavljani pokreti pronacije i supinacije podlaktica — testira se svaka ruka posebno,
obracajuéi pozornost na brzinu, amplitudu, ritam i oklijevanje

Lfoe tapping“test — lijeCnik ispituje svaku nogu posebno tako $to od bolesnika trazi
da ponavljano odize prste nogu s podloge

Pokreti nogu

Ustajanje sa stolice — od bolesnika se traZzi da ustane sa stolice s prekrizenim
rukama na prsima, a u slu¢aju neuspjeha dopusteno mu je pomaganje rukama; ako
ni tad ne uspije, onda lije€nik pomaze bolesniku ustati i nakon toga procjenjuje
njegovo drzanje

Hod —bolesnik bi trebao hodati barem 10 metara od lije¢nika, potom se okrenuti i
vratiti natrag; gledaju se amplituda koraka, brzina koraCanja, visina podizanja
stopala, udarci pete tijekom hodanja, sukretnje ruku

Freezing of gait (nagla nemogucnost kretanja) — procjenjuje se istovremeno s
hodom, ali se odvojeno boduju

Posturalna stabilnost (ravnoteza) — napravi se test retropulzije — ispituje se
bolesnikova reakcija na naglo pomicanije tijela povladenjem ramena natrag prema
ispitivacu i broji se broj koraka koje bolesnik napravi kako bi izbjegao pad (2 koraka
se smatraju normalnim nalazom)

Drzanje — ispituje se nakon ustajanja sa stolice, tijekom hodanja i tijekom ispitivanja
posturalnih refleksa, ali ocjenjuje posebno

Hipokineza/ bradikineza (eng. body bradykinesia) — rijeC je o globalnoj ocjeni
sporosti i siromastva kretnji utemeljenoj na opem dojmu ispitivaCa nakon

promatranja spontanih gesta bolesnika tijekom sjedenja i hodanja
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e Posturalni tremor ruku

o Akcijski tremor — ispituje se testom prst-nos, a ocjenjuje se prema amplitudi tremora

e Tremor u mirovanju i njegova postojanost — ocjenjuje se na kraju nakon sto je
lijecnik tijekom cijelog ispitivanja mogao uoCiti njegovu pojavu, amplitudu i
postojanost; posebno se procjenjuje amplituda tremora u mirovanju (izrazena u
cm), a posebno postojanost (izrazena kao postotak vremena tijekom kojeg je

tremor bio prisutan)

Na kraju ocjenjivanja potrebno je navesti ukoliko su bile prisutne diskinezije (korea, distonija)

za vrijeme ispitivanja i jesu li ometale motori¢ko ispitivanje.

Cetvrti dio MDS-UPDRS-a odnosi se na procjenjivanje motorickih komplikacija nastalih kao
posliedica lijeCenja antiparkinsonicima (eng. Part 1V: Motor Complications). Popunjava ga
lije¢nik koristeéi se anamnesti¢kim podacima dobivenim od bolesnika i objektivho dobivenim
informacijama na temelju klinickog pregleda kako bi procijenio dvije glavne motoricke

komplikacije — diskineziju i motori¢ke fluktuacije. Pitanja ovog dijela UPDRS-a se odnose na:

o Diskinezije (iznenadni nevoljni pokreti) — procjenjuje se postotak vremena u danu
(budno stanje) s prisutnim diskinezijama

e Onesposobljenost zbog diskinezija — utjecaj diskinezija na funkcionalnost bolesnika
(misli se na svakodnevne aktivnosti i socijalnu interakciju)

o Motoricke fluktuacije (on-off fenomen) — procjenjuje se postotak vremena u danu
(budno stanje) provedenom u off stanju (stanje kada bolesnik unatoc€ lijekovima ima
jako izraZene simptome PB)

e Onesposobljenost zbog motori¢kih fluktuacija — procjenjuje se na temelju bolesnikove
usporedbe vlastitog djelovanja u on i off stanju

e Predvidljivost pojave motori¢kih fluktuacija — ispituje se povezanost pojave off stanja i
odredenih faktora (vrijeme u danu, hranjenje, vjezbanje) i u skladu s odgovorima se u
postotku izrazi predvidivost/nepredvidivost fluktuacija

¢ Bolne distonije — procjenjuje se postotak vremena provedenog u off stanju tijekom
kojeg bolesnik ima bolne dugotrajne nevoljne miSicne kontrakcije koje Cesto mijenjaju

drzanje tijela

Osim motori¢kih komplikacija bolesniku se postavljaju i pitanja o drugim komplikacijama poput
gastrointestinalnih problema (mucénina, povraéanje, anoreksija), poremecéaja spavanja

(insomnija, hipersomnija) i ortostatske hipotenzije.
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Predvideno vrijeme koje lije€nik utroSi na ispunjavanje UPDRS-a procijenjeno je da iznosi
manje od 30 minuta — manje od 10 minuta za dio IA, 15 minuta za lll. dio i 5 minuta za V. dio,

dok ostatak ispunjava bolesnik bez lijecnika.

Buduci da lijekovi mogu, kao Sto je ve¢ spomenuto, svojim djelovanjem znacajno utjecati na
rezultate tijekom ocjenjivanja, vazno je pokusati $to je vise moguce kontrolirati uvjete u kojima
se provodi ocjenjivanje kako bi razlike bile Sto manje, a rezultati Sto vjerodostojniji. To
konkretno znaci da bi se ponavljana ocjenjivanja trebala provoditi uvijek u istom vremenu u
danu, nakon $to je proSlo jednako vremena od uzimanja posljednje doze lijeka, a samo
ocjenjivanje bi trebao provoditi uvijek isti ispitivaC. Osim lijekova na ocjenjivanje mogu utjecati

i prehrana, umor i razliciti stresovi.

Za UPDRS je proveden veliki broj klini¢kih ispitivanja €iji rezultati govore da UPDRS pokazuje
visoku unutarnju konzistentnost i pouzdanost, umjerenu do dobru valjanost i stabilnost

strukture.

MDS-UPDRS bi svakako trebala omoguciti lakSe i brze ispunjavanje u odnosu na originalnu
verziju, buduci da postoji dio ljestvice s detaljnim uputama koju popunjava sam bolesnik, §to
Stedi dragocjeno lije€nikovo vrijeme. lako je MDS-UPDRS sama po sebi detaljna, ¢esto se
kombinira s druge dvije ocjenske ljestvice PB i to Hoehn- Yahrovom i Schwab-Englandovom

ljestvicom dnevnih aktivnosti (53-56)
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5.2. Hoehn-Yahr ocjenska ljestvica

Hoeh-Yahr ocjenska ljestvica (eng. The Hoehn and Yahr Clinical Staging — HY) je €esto
koristena ljestvica za evaluaciju oboljelih od PB, prvi put opisana 1967.od strane lije¢nika po
kojima je dobila ime (Margaret M. Hoehn i Melvin D. Yahr). U pitanju je prva ocjenska ljestvica
PB napravljena s ciliem praéenja progresije bolesti ocjenjujuci znakove motori¢kog pogorsanja
i onesposobljenost bolesnika. Originalna ljestvica je prilicno jednostavna i dijeli PB na pet
stadija (pet ,bodova“, 1-5). Naknadno je modificirana dodatkom stadija O i dvaju medustadija
(,poluboda®), ali nije provedeno klini¢ko ispitivanje takve modifikacije iako je Siroko prihvaéena.
Lije¢nik nakon obavljenog klinickog pregleda procjenjuje stadij bolesnika prema navedenim
kriterijima. (53,55,57)

e 0 -nema znakova bolesti

e 1 —jednostrana bolest (unilateralna)

e 1,5 —jednostrana bolest sa zahvac¢anjem osi tijela (vrat, kraljeznica)

e 2 —obostrana bolest, ali bez oStecenja ravnoteze

¢ 2,5 - blaga obostrana bolest, s popravkom na testu povlacenja (eng. pull test)

e 3 — blaga do umjerena obostrana bolest; treba pomo¢ da se sprijeéi pad na testu
povlacenja; fiziCki neovisan

o 4 —teSka onesposobljenost, ali jo§ moze hodati ili stajati bez pomodi

e 5 —vezan za invalidska kolica ili krevet ako nema pomo¢

U prvom stadiju (stadij 1) simptomi PB su blagi i izrazeni samo na jednoj strani tijela
(unilateralno zahvacanje) i obiCno bez utjecaja na svakodnevne aktivnosti oboljelog. Ti
simptomi uklju€uju tremor, rigidnost ili bradikinezu u jednoj ruci ili nozi, a mogu biti tako slabo
izraZzeni da bolesnik jo§ nema potrebu za lije¢ni¢kom intervencijom. U medustadiju 1.5

navedeni simptomi se Sire na os tijela, zahvacajuci vrat i kraljeznicu.

Drugi stadij (stadij 2) se i dalje smatra ranom PB, a razvija se mjesecima ili godinama nakon
prvog stadija. Obiliezen je obostranom (bilateralnom) zahvac¢enoS¢u tijela uz ocuvanu
ravnotezu. U ovom stadiju mogu se zamijetiti hipomimija (obostrani gubitak facijalne
ekspresije) i smanjeno treptanje, a javljaju se i prvi znakovi poremecaja govora (hipofonija,
bradilalija, palilalija). Uko€enost ili rigidnost trupa rezultira bolovima u vratu ili ledima i pognutim
drzanjem. Dijagnozu uz izrazene simptome nije teSko postaviti u ovom stadiju, no moze se
dogoditi da su jedine bolesnikove tegobe bolan vrata ili leda te usporenost i smanjeni spontani

pokreti, $to se moZe pogresno prepisati posljedicama starenja i na taj nacin propustiti postaviti
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dijagnozu PB. Medustadij 2.5 obiljezen je blagim obostranim simptomima i korekcijom na testu

povlacenja.

Treéi stadij (stadij 3) smatra se prijelaznim stadijem izmedu blagog i teSkog oblika PB, a
obilijezen je gubitkom ravnoteze i sporoScu kretanja. Gubitak posturalnih refleksa dovodi do
uCestalih padova u ovom stadiju, Sto se dokazuje testom povlaéenja za ramena pri ¢emu
bolesnik treba pomo¢ da bi sprijecio pad. U ovom je stadiju moguce nedvojbeno postavljanje
dijagnoze PB. Bitno je naglasiti da je bolesnik i dalje potpuno neovisan u obavljanju dnevnih

aktivnosti kao Sto su oblacenje, obavljanje higijene i hranjenje.

Cetvrti je stadij (stadij 4) teski oblik PB s ozbiljnim narugavanjem kvalitete Zivota. Bolesnici se
mogu kretati ili stajati bez pomodi, ali su i te sposobnosti zna¢ajno naruSene pa mnogi koriste
pomagala za hod. U ovom stadiju bolesnik viSe nije neovisan i potrebna mu je pomoc¢ prilikom

obavljanja dnevnih aktivnosti.

Peti stadij (stadij 5) odnosi se na narazvijeniji i najtezi oblik PB kada je bolesnik vezan za krevet
ili invalidska kolica. Bolesnici se ne mogu sami dignuti sa stolice ili iz kreveta, skloni su
padovima pri stajanju i okretanju, a ukoliko su jo$ uvijek pokretni Cesto dolazi do naglih freezing
situacija. Potreban je stalni nadzor i pomo¢ kako bi se sprijeCili padovi i omogucilo obavljanje
osnovnih dnevnih aktivnosti. U ovom stadiju mogu se pojaviti halucinacije i drugi psihoti¢ni
simptomi. No, iako se simptomi s vr.emenom pogorSavaju, vazno je naglasiti da neki bolesnici

nikad ne razviju peti stadij bolesti, a ne moraju imati ni sve navedene simptome. (58,59)

Glavne prednosti HY ljestvice su lako ispitivanje i brzo procjenjivanje stadija PB pa ne Cudi
Cinjenica da je ovo najkoriStenija ljestvica za brzu evaluaciju stanja bolesnika. Medutim, rije¢
je o kategori¢noj podjeli na stadije koji ne moraju uvijek toéno odrazavati stvarnu
onesposobljenost bolesnika. Primjerice, bolesnik Cije je stanje ocijenjeno kao stadij 2, s
izrazenim tremorom i bradikinezom, a o€uvanim posturalnim refleksima, moze imati loSiju
kvalitetu Zivota i oStecCeniju funkcionalnost od bolesnika koji pada na testu povlacenja (3to €ini

stadij 3), a nema tako izrazenu bradikinezu i tremor.
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5.3. Schwab-Englandova ADL ocjenska ljestvica

Schwab-Englandova ADL ljestvica (eng. The Schwab and England Scale — SE-ADL, S&E)
koristi se za procjenjivanje bolesnikove sposobnosti obavljanja dnevnih aktivnosti (eng.
activities of daily living - ADL) odnoseci se na brzinu i neovisnost njihovog obavljanja izrazene
u postotcima. Ljestvicu su prvi put predstavili 1968. autori R.S. Schwab i A.C. England na
Tre¢em simpoziju o PB u Edinburghu. Ova kratka ljestvica, za koju je potrebno 5-10 minuta,
naj¢esce se kombinira s nekom opseznijom (najéesée UPDRS). Ocjenjivanje obavlja ispitivac¢
(lije¢nik) koji intervjuira bolesnika, a €esto i osobu koja je u pratnji ukoliko to zahtijeva situacija
(supruznik, skrbnik). Bolesnikova je neovisnost i samostalnost veéa Sto je veci dodijeljeni

postotak.

e 100% - potpuna neovisnost — bolesnik je sposoban obavljati sve aktivnhosti i obveze s
lakoc¢om, bez usporenosti i oStecenja

e 90% - potpuna neovisnost — bolesnik je sposoban obavljati sve aktivnosti i obveze s
manjim teSko¢ama ili usporenoscu

e 80% - neovisnost u vecini aktivnosti — bolesnik sposoban obavljati ve¢inu dnevnih
aktivnosti i obveza, ali mu je potrebno dvostruko viSe vremena od normalnog; bolesnik
postaje svjestan potesSkoca i usporenosti

e 70% - neovisnost nepotpuna — bolesnik ima viSe poteSko¢a s obavljanjem dnevnih
aktivnosti i obveza koje u prosjeku zahtijevaju 3-4 puta viSe vremena od normalnog;
velik dio dana tro8i se na obavljanje osnovnih aktivnosti

e 60% - manja ovisnost — bolesnik moze obavljati vecinu aktivnosti i obveza jako
usporeno i s puno truda, ali neke aktivnosti zahtijevaju pomo¢

e 50% - veca ovisnost — bolesnik ima poteSkoc¢e s obavljanjem svih aktivnosti i obveza,
a za polovicu njih mu je potrebna pomoc¢

o 40% - pretezna ovisnost — bolesnik samo pojedine aktivnosti i obveze obavlja sam, za
vecinu mu je potrebna pomo¢

e 30% - uz napor se katkad aktivnosti zapocCinju samostalno, ali je potrebno mnogo
pomodi

e 20% - potpuna ovisnost — bolesnik odredene radnje obavlja uz pomo¢, ali nijednu
samostalno; u pitanju je tezak stupanj invalidnosti

e 10% - potpuna ovisnost i nemo¢ — bolesniku potrebna pomo¢ za sve dnevne aktivnosti

o 0% - otkazivanje vegetativnih funkcija: gutanja, funkcije mokraénog mjehura i crijeva;

vezanost uz krevet
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SE-ADL ljestvica je medu najkoristenijim ocjenskim ljestvicama PB, spominjana u brojnim
studijama. Prema podacima raznih studija primarno orijentiranih na istrazivanje pouzdanosti i
valjanosti razli¢itih ocjenskih ljestvica PB i njihovu medusobnu usporedbu, SE-ADL ljestvica

pokazuje umjerenu do znacajnu valjanost i dobru pouzdanost. (47,60)

5.4. Websterova ocjenska ljestvica

Websterova ocjenska ljestvica (eng. Webster Rating Scale — WRS) nazvana prema autoru
lje€¢niku Davidu Websteru, sluzZi za procjenu uznapredovalosti bolesti i klinickog osteéenja
oboljelih od PB. Promjene u rezultatima na gore tijekom odredenog vremenskog razdoblja
upucuju na progresiju bolesti, dok eventualne promjene na bolje upucuju na uspjesnost
terapijske intervencije. WRS se temelji na ocjeni 10 klini¢kih parametara pri ¢emu se svaki od
njih ocjenjuje bodovima 0-3, ovisno o stupnju izraZzenosti pojedinog simptoma. Sto je veéi broj

bodova, to je bolesnikovo oStecenje vece. Parametri koji se ocjenjuju ukljucuju:

e Bradikinezu ruku

e Rigidnost

e Drzanje

e Zamah gornjih ekstremiteta
e Hod

e Tremor

e Mimiku lica

e Seboreju

e Govor

e Samozbrinjavanje (eng. self-care)
Ovisno o broju dodijeljenih bodova, bolesnika je moguce svrstati u jednu od sljedecih skupina:

e 1-10 bodova — rani oblik PB, blaga bolest
e 11-20 — umjereno razvijena bolest

e 21-30 —teSka i uznapredovala bolest

Iznenadujuce je malo dostupnih objavljenih dokaza o valjanosti i pouzdanosti (eng. validity and
reliability) WRS ljestvice, iako je dugo vremena bila koristena od strane brojnih ispitivaca.

Prema dostupnim podacima pouzdanost ove ljestvice je slaba do umjerena, §to je u usporedbi
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s drugim ljestvicama ovog tipa (CURS, HY) loSiji rezultat. Prema tome, uporaba WRS se

preporucuje iskljuivo uz neku opsezniju i pouzdaniju ljestvicu, primjerice UPDRS. (61)

5.5. Columbia University ocjenska ljestvica

Columbia University ocjenska ljestvica (eng. Columbia University Rating Scale — CURS)
je jedna od najstarijih i Cesto koriStenih ljestvica za procjenu PB koja je u uporabi od 1969.
Ljestvica ocjenjuje sedam parametara koji se odnose na klinicko osteéenje, a ocjenjuju se

bodovima 0-4, ovisno o stupnju tezine svakog pojedina¢nog parametra. Oni ukljucuju:

e Bradikinezu

e Hod

o Drzanje

e Tremor u mirovanju

o Diskinezije

¢ Distoniju
Unato¢ tomu $to je CURS upotrijebljena u brojnim klini¢kim studijama, osobito u razdoblju prije
predstavijanja UPDRS ljestvice 1981., svega je nekoliko objavljenih studija o njezinoj valjanosti
i pouzdanosti. Dostupni podaci upuéuju na to da CURS pokazuje umjerenu do dobru valjanost
i pouzdanost. Sydneyska ocjenska ljestvica (eng. the Sydney Scale) je modificirana verzija
CURS-a za koju se Cini da je jednako valjana i pouzdana. Jedan od najveéih nedostataka

CURS-a je zanemarivanje i neocjenjivanje aktivnosti dnevnog Zivota. (61)

5.6. Northwestern University ocjenska ljestvica

Northwestern University ocjenska ljestvica (eng. Northwestern University Disability Scale
— NUDS) ocjenjuje bolesnikovu onesposobljenost izvodenja radnji svrstanih u Sest kategorija.
Svaka od navedenih kategorija se posebno ocjenjuje bodovima 0-10, ovisho o stupnju

onesposobljenosti. To su:

o Setanje, hod
e Oblagenje, skidanje

e Hranjenje
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¢ Druge aktivnosti vezane za hranu
¢ Osobna higijena

o Jezik, govor

Dvije provedene studije pokazuju umjereno do dobru valjanost NUDS-a koja korelira s
rezultatima drugih ocjenskih ljestvica ove kategorije (WRS, CURS - eng. impairment scales).
No, unato¢ ucestaloj uporabi NUDS-a, podaci o internoj dosljednosti i pouzdanosti nisu
dostupni. (61)

5.7. PDQ-39 ocjenska ljestvica

PDQ-39 (eng. The Parkinson's Disease Questionnaire) je ljestvica za samostalnu primjenu
dizajnirana tako da ispituje funkcionalnost i op¢enito blagostanje (eng. well-being) oboljelih od
PB. Ljestvica je sastavljena od 39 pitanja koja se odnose na osam klju¢nih podrudja Zivota i
dnevnih aktivnosti, ukljuujuci i motori¢ke i nemotori¢ke simptome. Raspon moguéih bodova
iznosi 0-100, pri €¢emu manji broj upuéuje na bolje zdravstveno stanje, dok je veéi broj bodova
indikator teZzeg i narudenog zdravlja bolesnika. Dostupni dokazi upucuju da je PDQ pouzdan,
valjan, osjetljiv, prihvatljiv i izvodljiv upitnik za procjenu kvalitete zivota oboljelih od PB.
Primarno se koristi u kliniCkim ispitivanjima terapeutika namijenjenih osobama s PB. Prednosti

PDQ ljestvice ukljucuju:

¢ Jednostavnost u izvodenju i stoga odli¢nu stopu odgovora (eng. response rate)
¢ Studijski dokazanu valjanost i pouzdanost
e Pridruzen opsezni korisniCki priru¢nik od 114 stranica

e Dostupnost u duzoj PDQ-39 i kra¢oj PDQ-8 formi i na viSe od 80 jezika
PDQ-39 sadrzi 39 pitanja podijeljenih u osam skupina koje se odnose na:

e Bolesnikovu pokretljivost (10 pitanja)
¢ Aktivnosti dnevnog Zivota (6 pitanja)
e Emocionalno blagostanje (6 pitanja)
e Stigmu (4 pitanja)

e Drustvenu potporu (3 pitanja)

e Kognitivno stanje (4 pitanja)

e Komunikaciju (3 pitanja)

e Tjelesnu nelagodu (3 pitanja)

26



Bolesnika se trazi da razmisli o svom zdravlju i opéenito o kvaliteti Zivota te da razmisli koliko
je puta u posljednjih mjesec dana iskusio odredene situacije (npr. poteSko¢e s hodanjem).
Bolesnik ocjenjuje ucestalost svake od navedenih situacija jednom od ponudenih opcija: nikad,

povremeno, ponekad, Cesto, uvijek/ne moze izvrsiti radnju.

PDQ-8 je skracena verzija PDQ-39 koja se sastoji od osam pitanja iz originalne PDQ-39
ljestvice; od po jednog pitanja iz svake od gore navedenih skupina. PDQ-8 je pouzdan alat za
brzu procjenu opéeg zdravstvenog stanja i idealan je za studije koje zahtijevaju krace upitnike.
(59,62)

5.8. NMSS ocjenska ljestvica

NMSS ocjenska ljestvica (eng. The Non-Motor Symptoms assessment scale for
Parkinson's disease — NMSS) je nastala kao posljedica spoznaje vaznosti nemotorickih
simptoma u PB koji Eesto prethode pojavi karakteristiCnih motori¢kih simptoma, kada se obi¢no
postavlja dijagnoza PB. Sastoji se od 30 pitanja koja pokrivaju devet domena kao 3to su
spavanje, gastrointestinalni i urinarni problemi, vid, njuh, seksualne disfunkcije, pamcenje i
raspolozenje. UkljuCivanje ovih domena u ljestvicu moZze potaknuti raspravu o temama koje bi
inaCe mogle biti zanemarene ili smatrane neugodnim. Ljestvica se lako primjenjuje,
reproducibilna je i ima prihvatljivu klini¢ku to¢nost. Bolesnik samostalno ili uz pomo¢ pratnje
ispunjava ljestvicu ocjenjujuéi svoje stanje u posljednjih mjesec dana, a vrijeme koje je za to
potrebno iznosi svega pet minuta. Nakon ispunjavanja ljestvice, bolesnik bi trebao navesti tri

najznacajnije poteskoce kako bi se njima posvetila posebna pozornost.
Prema broju bodova bolesnika se moze svrstati u jednu od kategorija:

e 1-10 bodova — blaga PB
e 11-20 bodova — umjereno teska PB
e 21-30 bodova —teSka PB

Nadalje, rastuéi interes za nemotoriCke aspekte PB rezultirao je publikacijama specifinih,
validiranih ocjenskih ljestvica za procjenu takvih specifi€énin nemotorickin domena pa tako

danas postoje ljestvice usmjerene na:

e Autonomnu funkciju (SCOPA-AUT)
e Spavanje (eng. Parkinson's disease sleep scale — SCOPA-S)

o Kognitivnu funkciju (eng. Parkinson's Disease-Cognitive Rating Scale)
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e Depresiju (eng. Beck depression inventory)

e Umor

U kroni¢nim neuroloSkim bolestima kakva je PB, potrebno je biti svjestan utjecaja kojeg bolest
ima na bolesnikov Zivot. Stoga su razvijene posebne ljestvice o kvaliteti Zivota (eng. Quality of
life scale — QoL) kako bi se procijenio utjecaj bolesti na opc¢e blagostanje bolesnika koje nije

moguce procijeniti drugim ocjenskim ljestvicama.

5.9. SCOPA-S i PDSS-2 ocjenske ljestvice

Procjenjuje se da 60% oboljelih ima neku vrstu poremecaja spavanja, $to je dvostruko vise
u odnosu na zdrave ljude iste dobi i spola. S rastom svijesti o poremecajima spavanja i noénim
smetnjama kod PB, koji se mogu pojaviti i u ranim i u uznapredovalim stadijima bolesti, javila
se potreba da se iste na neki nacin ocijene i vrednuju. Osim $to revidirana verzija UPDRS-a
danas sadrzi pitanja o smetnjama vezanim uz san bolesnika, postoje i posebne ljestvice koje
ocjenjuju specificno poremecaje sna. Dvije takve specificne ljestvice su SCOPA-S (eng. the

Scales for Outcomes in PD-Sleep Scale) i PDSS-2 (eng. Parkinson's Disease Sleep Scale).

PDSS-2 se sastoji od 15 pitanja o razli¢itim smetnjama vezanim uz san, ocijenjenih od strane
samog bolesnika koristeéi jednu od pet opcija, od 0 (nikad) do 4 (vrlo Cesto). Ukupni rezultat
kre¢e se od 0 (bez smetnji) do 60 (maksimalno izrazene smetnje). Neka od tih pitanja se
odnose na loSu kvalitetu sna, poteskoce s uspavljivanjem, tegobe s ostajanjem budnim tijekom
dana, nikturiju, noéne more, bol u rukama i nogama, tremor pri budenju te umor i pospanost
ujutro nakon budenja. Studije su pokazale da je PDSS-2 pouzdan, valjan i precizan alat za

mjerenje no¢nih smetnji i poremecaja spavanja u PB. (63)

SCOPA-S ljestvica ima dvije podjedinice, jednu koja se odnosi na noéne potedkoce spavanja
(eng. night-time sleep — NS) i drugu o dnevnoj pospanosti bolesnika (eng. daytime sleepiness
— DS) u posljednjih mjesec dana. NS dio ima pet stavki koje se ocjenjuju bodovima: 0 (nikad),
1 (manje od jedanput tjedno), 2 (jednom ili dvaput tjedno), 3 (viSe od triput tjedno). DS dio ima
Sest stavki i ocjenjuje se na isti nacin kao NS dio, bodovima 0-3. Kao PDSS-2, i ova je ljestvica
valjana, pouzdana i korisna za procjenu poremecaja spavanja kod oboljelih od PB, osobito za

procjenu dnevne pospanosti za sto je SCOPA-S podobnija od PDSS-2. (64)
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5.10. Kingova ocjenska ljestvica za bol u PB

Kingova ocjenska ljestvica za bol (eng. King's Parkinson's disease pain scale — KPPS) je
prva specificna ljestvica za bol u PB. Bol je jedna od glavnih, ali i nedovoljno objasnjenih
nemotori¢kih tegoba oboljelih od PB, za koju se smatra da je heterogena i multifaktorijalnog

podrijetla.

KPPS ima sedam domena s ukupno 14 stavki, pri Eemu se svaka ocjenjuje s bodovima 0-3 i
mnoZi ovisno o ucestalosti pojavljivanja brojevima 0-4. Prema tome, moguc¢i ukupni broj
bodova iznosi izmedu 0 i 168. Ispitivanje provodi lije¢nik postavljajuci pitanja bolesniku i pratnji
(ukoliko je potrebno) te ocjenjuje teZinu i uc€estalost boli. Pitanja se odnose na vrstu,
lokalizaciju, intenzitet i u€estalost boli, kao i na njezin odnos s motori¢kim fluktuacijama ili
muskoloskeletnom boli. Spomenute domene boli su: muskoloskeletna bol, kroni¢na bol, bol

povezana s fluktuacijama, noc¢na bol, orofacijalna bol, diskoloracija i edem te radikularna bol.

Ljestvica je jednostavna za koriStenje i potrebno je svega 10-15 minuta za njezino
ispunjavanje. Dobiveni podaci pruzaju informacije o razli€itim tipovima boli u PB, Siroko
klasificiranih na nociceptivne i neuropatske obrasce. Studije pokazuju da je KPPS valjana i

pouzdana ljestvica, €iji rezultati dobro koreliraju s teZzinom bolesti. (65)

5.11. Ocjenske ljestvice koje se odnose ne kvalitetu zivota u PB

Ljestvice koje procjenjuju kvalitetu Zivota u PB (eng. Health-Related Quality-of-Life Scales
in Parkinson's Disease — HrQoL PD) osobito su vazne kod dugoro¢nog pracenja, a vecina
raspolozivih ljestvica ovisi o0 samoprocjeni samog bolesnika. Postoje univerzalne ljestvice za
procjenu kvalitete Zivota koje se koriste u mnogim bolestima te specifi¢ne ljestvice, posebno
stvorene za neku konkretnu bolest. Medu univerzalnim ljestvicama najpopularnije u PB su
Sickness Impact Profile (SIP) i Short-Form Health Status Survey (SF-36). Ljestvice koje su

specificne za PB uklju¢uju PDQ-39 i Parkinson's Disease Quality of Life Questionnaire

(PDQL).

Pojam kvalitete Zivota (eng. quality of life — QoL) sastoji se od najmanje tri Siroke domene:
fizicke, mentalne i druStvene. U medicini se Cesto koristi koncept kvalitete zivota vezan uz
zdravlje (eng. health related quality of life — HrQoL), koji se posebno fokusira na utjecaj bolesti

i lije€enja na percepciju bolesnika o njihovom zdravstvenom statusu i subjektivnom blagostanju
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ili zadovoljstvu sa Zivotom. Subjektivni ¢imbenici QoL u PB su: percepcija simptoma, razina
kondicije, samopoimanje (eng. self-image), zadovoljstvo obiteljskim zivotom, radom,
ekonomskom situacijom, interakcijom s drugim ljudima, socijalnom podr§kom i zivotom
opcenito. S druge strane, postoje objektivni ¢imbenici QoL u koje ubrajamo: klini¢ku sliku
bolesti, socijalni status, socijalne i zivotne uvjete te druStvene kontakte. Ljestvice za procjenu
QoL u PB mogu uklju€ivati samo subjektivne ili samo objektivne, ali i kombinaciju navedenih
¢imbenika. Najpouzdanija i najpozeljnija je procjena samog bolesnika, iako upitnike mogu
ispunjavati i ¢lanovi obitelji oboljelog, skrbnik ili zdravstveni djelatnik, onda kada to bolesnik

nije u moguénosti.

Univerzalna ljestvica SF-36 sastoji se od 36 pitanja podijeljenih na osam domena, za Cije je
popunjavanje potrebno oko 10 minuta, a odgovori se odnose na razdoblje od posljednjih
mjesec dana. Veci broj bodova upucuje na bolje zdravstveno stanje. Posebno je korisna u
predvidanju tijeka bolesti, a nedostaci ukljuuju relativho nisku osjetljivost na promjenu QoL
bolesnika. Druga spomenuta univerzalna ljestvica je SIP koja omogucuje procjenu 12 podrucja
djelovanja i dviju dimenzija (fizicke i psihosocijalne), a osjetljiva je na eventualne promjene
stanja bolesnika. Veci broj bodova upucuje na loSije zdravstveno stanje. Nedostatak SIP

ljiestvice je njezina duljina (136 stavki) zbog ¢ega je za ispunjavanje potrebno 30 minuta.

PDQL ljestvica je specifitna za PB, a sastoji se od 37 stavki grupiranih u &etiri skupine. To su
redom: simptomi parkinsonizma koji takoder ukljuéuju nuspojave levodope (14 stavki),
simptomi koji se nazivaju ,sistemski“ (poteSkoce s hodanjem, lode raspolozenje, iscrpljenost,
konstipacija, urinarna inkontinencija — sedam stavki), emocionalna sfera (devet stavki) i
drustvene funkcije (hobiji, spolni odnosi, rekreacija, javni govor i sl. — sedam stavki). Svaka
stavka nudi moguénost izbora jednog od pet ponudenih odgovora: 1 (trajno), 2 (vecinu
vremena), 3 (ponekad), 4 (malo, rijetko), 5 (nikad). Ukupni broj bodova tako iznosi izmedu 37
i 185, pri ¢emu vedéi rezultat upuéuje na bolje zdravstveno stanje. StatistiCkim izraunom
dokazana je korelacija izmedu simptoma PB i njihovih u€inaka na emocionalno i drustveno

stanje bolesnika. O drugoj specificnoj ljestvici za PB (PDQ-39) ve¢ je bilo govora u ovom radu.

Rezultati QoL-a se obi¢no nadopunjuju procjenjivanjem kognitivnih funkcija i depresije, bududi
da ti ¢imbenici zna€ajno utjeCu na osjecaj kvalitete Zivota. Osim depresije i kognitivhog
ostecenja, vazno je i procjenjivanje umora i mjerenje funkcionalnog statusa, osobito ako se

radi u znanstvene svrhe.

Prema razliCitim autorima, kognitivno oStecenje se nalazi kod 40-65% oboljelih od PB. U
preliminarnoj dijagnozi ovih poremecaja najcesce koriSteni testovi ukljuCuju: Bentonov test,
Mini Mental State Examination (MMS), Clock Drawing Test, Rosenbaum vision screening test
(PVS) i Wechslerov test.
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Depresija u PB je najCeS¢e istrazivan poremecaj raspolozenja koji utjeCe na kvalitetu zivota
kod oboljelih od PB, a njezina se prevalencija procjenjuje na 40-60% bolesnika. Za depresiju
je u nekoliko studija utvrdeno da je najbolji pokazatelj ukupne kvalitete zZivota. Testovi koji se
koriste za procjenu depresije u PB ukljuuju: Beckov inventar (eng. Beck's Inventory),
Hamiltonovu ljestvicu (eng. The Hamilton Scale), Hospital Anxiety and Depression Scale —
HADS, Zungovu ljestvicu (eng. Zung scale) i Montgomery-Asberg Depression Rating Scale —
MADRS. Pri tom je Hamiltonova ljestvica korisnija kod starijih, a Beckova kod mladih

bolesnika. Ranije provedene studije jasno ukazuju na negativan ucinak depresije na QoL.

Umor je jedan od naj¢eséih simptoma PB i povezan je sa smanjenom kvalitetom Zivota
oboljelih. Noviji podaci upucuju na to da umor u PB ima sve vecu uCestalost pojavljivanja, a
moze se definirati kao nekontrolirana apatija, manjak energije ili osjecaj iscrpljenosti koji nisu
povezani s depresijom ili sa slaboS¢u miSi¢a. Za procjenu umora je razvijeno vise od 30
liestvica, a medu njima su naj¢esce koristene Fatigue Severity Scale — FSS i Modified Fatigue

Impact Scale — MFIS.

Zakljuéno, nijedna od opisanih ljestvica nije potpuno bez ograniCenja, ali se smatra da
pokrivaju potrebe znanstvenih istrazivanja o HrQoL-u u PB. Nadopunjavanjem i razvijanjem
postojecih ljestvica, poboljdat ée se njihove karakteristike, osobito kad su u pitanju specificne
ljiestvice o QoL u PB.(66,67)
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6. Zaklju€ak

PB je bolest kompleksne klinicke slike, u kojoj se ispreplicu brojni motori€ki i nemotoricki
simptomi razli¢ito izrazeni kod svakog pojedinog bolesnika. Stoga ne iznenaduje Cinjenica
postojanja velikog broja ocjenskih ljestvica za PB, buduéi da nije moguée osmisliti jednu koja
bi pokrivala cijeli spektar simptoma i uz to bila dovoljno pouzdana, valjana i lako primjenjiva.
Ocjenske ljestvice imaju vaznu ulogu u praksi jer omogucuju procjenu stupnja teZine bolesti,
pracenje i predvidanje daljnjeg razvoja bolesti te procjenu ucinkovitosti propisane terapije za
svakog bolesnika posebno. Ljestvice se osmiSljavaju s ciliem da budu $to jednostavnije za
uporabu, a da pri tome ne oduzimaju previse vremena te da im klini¢ka preciznost, valjanost i
pouzdanost budu prihvatljivi. Pojedine ljestvice su usmjerene isklju€ivo na motoricke simptome
parkinsonizma, dok se druge odnose na nemotori¢ki spektar simptoma. Medutim, najbolje
rezultate i precizan uvid u zdravstveno stanje bolesnika moguce je dobiti tek njihovom
kombinacijom. Upravo je neko¢ nedovoljno usmjerena pozornost na nemotori¢ke simptome,
koji nerijetko narudavaju kvalitetu Zivota viSe od motori¢kih, dovela do nastanka brojnih novijih

nemotorickih te revidiranja postojecih, do tad isklju¢ivo motorickih ljestvica.

UPDRS, odnosno njena novija ina¢ica MDS-UPDRS, kombinira motori¢ke i nemotoricke
simptome te je danas najpoznatija i najkoristenija ljestvica za PB, za koju je proveden i najveci
broj istrazivanja. Pokazuje visoku unutarnju konzistentnost i pouzdanost, umjerenu do dobru
valjanost i ima stabilnu strukturu. Osim UPDRS sli¢nu valjanost i pouzdanost jo$ pokazuju HY
i SE-ADL ljestvice. S druge strane, o pouzdanosti i valjanosti ostalih koriStenih ljestvica je teze
govoriti upravo zbog nedovoljnog broja provedenih klini¢kih ispitivanja na tom podrucju te se
one zato najCeSce koriste kao nadopuna jednoj od gore spomenutih ljestvica (UPDRS, HY,
SE-ADL).

Jednostavne, ali pouzdane i reproducibilne ljestvice ocjenjivanja su vazan alat u praksi i
kliniari bi trebali znati kada i kako ih koristiti, kako bi se bolesnicima omogucila najbolja

moguca skrb.
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7. Zahvale

Zahvaljujem se u prvom redu svojoj mentorici, prof.dr.sc. Srdani Telarovi¢ na izrazitoj

srdacnosti, susretljivosti i struénim savjetima prilikom pisanja ovog diplomskog rada.

Takoder, zahvaljujem se svojim prijateljima i kolegama na podrsci tijekom svih $est godina

druZenja, koji su pomagali u u¢enju i uljepSali studentske dane.

Posebno se zahvaljujem svojim roditeljima, sestri i bratu na bezuvjetnoj ljubavi i podrsci koju

mi pruZaju cijeli Zivot, sigurna sam da bi bez njih ovaj put bio neusporedivo teZi.
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