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POPIS OZNAKA | KRATICA

e CBD- kortikobazalna degeneracija (engl. corticobasal degeneration)

e COMT- katehol-o-metiltransferaza

e COVID-19- koronavirusna bolest (20)19 (engl. Coronavirus infectious disease 19)
e CPAP- engl. continuous positive airway pressure

e CT- kompjuterizirana tomografija

e DBS- duboka mozdana stimulacija (engl.deep brain stimulation)

e DLT- demencija Lewyjevih tjelesaca

e EMST- vjezbe snage ekspiratornih misica (engl. expiratory muscle strength training)
e FEV1- funkcionalni ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

e FVC- funkcionalni vitalni kapacitet

e IMST- vjezbe snage inspiratornih misica (engl. inspiratory muscle strength training)
e MAO-B- monoamino oksidaza B

e MDS- engl. movement disorder society

e MIBG- metaiodobenzilgvanidin

e MR- magnetska rezonancija

e MSA- multipla sistemska atrofija

e PB- Parkinsonova bolest

e PEF- vr$ni ekspiratorni protok (engl. Peak expiratory flow)

e PET- pozitronska emisijska tomografija

e PSP-progresivna supranuklearna paraliza

e RBD- poremecaji REM faze spavanja (engl. REM Sleep Behaviour Disorder)

e REM- engl. rapid eye movement

e SARS-CoV2- akutni respiratorni sindrom koronavirusa 2



e SPECT- scintigrafija (engl. single photon emission computed tomography)
e UAO- opstrukcija gornjih di$nih puteva (engl. upper airway opstruction)

e VC- vitalni kapacitet
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1. Sazetak

Naslov rada: Pulmoloske komplikacije u bolesnika s Parkinsonovom bolesti

Autor: Mirta Duzel

Kljuéne rijeci: Parkinsonova bolest, pulmoloske komplikacije, respiratorna

disfunkcija

Parkinsonova bolest (PB) druga je naj¢esc¢a progresivna neurodegenerativna bolest
karakterizirana propadanjem dopaminergic¢kih neurona kompaktnog dijela substancije
nigre i posljedi¢nim manjkom dopamina. Osim karakteristi¢nih motori¢kih simptoma
koji ukljuCuju rigidnost, bradikinezu, tremor i posturalnu nestabilnost, PB
obiljezavaju i nemotori¢ki simptomi medu koje spadaju pulmoloske komplikacije i
disfunkcija. Iako su simptomi pulmoloskih komplikacija opisani ve¢ 1 pri prvom
opisu PB, nazalost su jo$ uvijek nepoznati, nedovoljno istrazeni pa time i nelijeCeni.
Pacijenti s PB imaju visok rizik za razvoj pulmoloskih komplikacija zbog naravi

bolesti, ali i zbog terapije koja se koristi za lije¢enje.

Simptomi respiratorne disfunkcije mogu biti prisutni od ranih stadija PB, no obi¢no se
pogorSavaju kako bolest napreduje. Medu navedene komplikacije spada dispneja,
smanjena ucinkovitost kaslja, restriktivne 1 opstruktivne smetnje, hipoksija,
hiperkapnija, apneja, aspiracijska pneumonija 1 respiratorno zatajenje. Tocan
patofizioloski mehanizam pulmoloskih komplikacija u bolesnika s PB nije poznat, ali
medu moguce spada neurodegeneracija, rigidnost, bradikineza i oSte¢ena motoricka
kontrola.

Pulmoloske komplikacije negativno utjeCu na kvalitetu Zivota pacijenata s PB,
ograni¢avaju fizicku aktivnost, dodatno naruSavaju klinicku sliku i €est su uzrok
hospitalizacija pacijenata s PB, a aspiracijska pneumonija predstavlja jedan od
najée$¢ih uzroka smrti u ovih bolesnika.

Jo§ uvijek ne postoje preporuke i1 smjernice za dijagnostiku 1 lijeCenje ovih

komplikacija.



2. Summary

Title: Pulmonary complications in patients with Parkinson’s disease

Autor: Mirta Duzel

Key words: Parkinson’s disease, pulmonary complications, respiratory

disfunction

Parkinson’s disease (PD) is the second most common progressive neurodegenerative

disease characterised by the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars
compacta. Apart from the characteristic motor symptoms such as rigidity,
bradykinesia, tremor, and postural instability, PD is characterized by nonmotor
symptoms that include pulmonary complications and dysfunction. Although the
symptoms of pulmonary complications have already been noted in the first
description of PB, unfortunately, they are still unknown, insufficiently researched, and
thus untreated. Patients with PD have a high risk of developing pulmonary
complications due to the nature of the disease and the therapy used for treatment.

Symptoms of respiratory dysfunction may be present from the early stages of PD, but
usually, worsen as the disease progresses. These complications include dyspnoea,
decreased cough efficacy, restrictive and obstructive disorders, hypoxia, hypercapnia,
apnoea, aspiration pneumonia, and respiratory failure. The exact pathophysiological
mechanism of pulmonary complications in patients with PD is unknown, but possible
mechanisms include neurodegeneration, rigidity, bradykinesia, and impaired motor

control.

Pulmonary complications negatively affect the quality of life of patients with PD,
limit physical activity, impair the symptoms, and are a common cause of
hospitalisation of patients with PD. Furthermore, aspiration pneumonia is one of the
most common causes of death in patients with PD.

There are still no guidelines for the diagnosis and treatment of these complications.



3. Uvod

Parkinsonova bolest (PB) druga je najces¢a kroni¢na  progresivna
neurodegenerativna bolest. Uzrokovana je degeneracijom dopaminergickih neurona
kompaktnog dijela supstancije nigre (1). Ucestalost ove bolesti veca je U starijoj
zivotnoj dobi i prevalencija u populaciji iznad 60 godina iznosi 1% (2).
lako etiologija PB jo$ wuvijek nije razjaSnjena, danas je najprihvacenija
multifaktorijalna hipoteza prema kojoj se smatra kako bolest nastaje kao rezultat
interakcije genskih i okolisnih ¢imbenika. Bolest se moze klinicki manifestirati u dva
osnhovna tipa- tremor dominantna PB koju primarno karakterizira tremor u mirovanju
te akineticko-rigidni tip, kao i mjeSoviti tip. Glavni motori¢ki simptomi PB su
akineti¢ki tremor, bradikineza, rigor I posturalna nestabilnost, a osim motorickih
javljaju se i nemotoricki simptomi, primjerice depresija, kognitivna deterioracija,
demencija, halucinacije, poremecaji autonomnih funkcija, poremecaji njuha, spavanja,
bol i dr.

Lijecenje PB bolesti je simptomatsko i temelji se poboljsanju i kontroli motorickih i

nemotorickih znakova i simptoma (1, 3).

Cilj ovog rada je poblize istraziti i prikazati pulmoloske komplikacije PB, kao jedne
od manje istrazenih i manje poznatih komplikacija. Takoder, u radu ¢e se analizirati i

posljedice bolesti COVID-19 u osoba s PB.



4. Parkinsonova bolest

PB je kroni¢na progresivna neurodegenerativha bolest karakterizirana
degeneracijom dopaminergic¢kih neurona kompaktnog dijela crne tvari (1). Druga je
najcesca neurodegenerativna bolest, a obi¢no se javlja kod osoba izmedu 55 i 65
godina. Prevalencija u op¢oj populaciji iznosi 0,3%, dok u populaciji starijih od 60
godina prevalencija iznosi 1% (2). Prvi put ju je opisao engleski lije¢nik James
Parkinson 1817. godine u eseju o ,,drhtajucoj paralizi“ (engl. An Essay on the Shaking
Palsy) (3).

Etiologija PB, unato¢ opseznim istrazivanjima, do danas nije poznata. Danas je
najprihvacenija multifaktorijalna hipoteza prema kojoj se smatra kako bolest nastaje
kao rezultat interakcije genskih i okolisnih ¢imbenika pri ¢emu dolazi do disfunkcije
mitohondrija, stvaranja slobodnih radikala, oksidativnog stresa i posljedicno do
propadanja neurona (1).

Glavni simptomi PB su akineti¢ki tremor, bradikineza, rigor i posturalna nestabilnost
(gubitak posturalnih refleksa) (4). Medutim, navedeni simptomi mogu se javiti iu
velikom broju drugih neurodegenerativnih bolesti pa se ta stanja zajednicki zovu
parkinsonizam.

Osim navedenih motorickih simptoma, u PB se pojavljuje 1 drugi, tzv. nemotoricki
simptomi u koje spadaju depresija, kognitivna deterioracija, demencija, halucinacije,

poremecaji autonomnih funkcija i drugi (1).



4.1. Epidemiologija Parkinsonove bolesti

PB je iza esencijalnog tremora najée$c¢a bolest u skupini poremecaja pokreta, a druga
je najcesca neurodegenerativna bolest, iza najceS¢e Alzheimerove bolesti.
Prevalencija PB je 1-2 na 1000 stanovnika, a zahvaéa oko 1% populacije iznad 60
godina. Rijetka je kod osoba mladih od 50 godina, dok joj prevalencija raste s dobi i
doseze 4% u najviSim dobnim skupinama (85 1 viSe godina). GodiSnja incidencija
iznosi 5 do 35 novooboljelih na 100.000 pojedinaca, a kao i prevalencija, raste s dobi i
bolest najcesc¢e nastupa u dobi od 55-60 godina (5). Osim dobnih razlika, postoje i
razlike u spolu, rasi i etnickoj pripadnosti. PB je nesto ¢e$¢a u muskaraca nego u zena,
te je CeSc¢a kod bijelaca i Latinoamerikanaca nego kod Azijata i Afrikanaca (6).
Projekt The Global Burden of Diseases procjenjuje kako trenutno 6.2 milijuna ljudi
ima PB te da ona spada medu najbrze rastuce neuroloske poremecaje.

Prema projekcijama Projekta, broj osoba s PB ¢e se udvostruéiti do 2040.godine (7).
U Republici Hrvatskoj, u 2019. godini, 458 osoba je umrlo od PB, od toga 237

muskaraca i 221 Zena (8).



4.2. Etiologija

Toc¢na etiologija PB do danas jo$ nije poznata. Trenutno najprihvacenija teorija jest
tzv. ,,multifaktorijalna hipoteza“ prema kojoj PB nastaje uslijed slozene interakcije
genskih i okoli$nih ¢imbenika (1).

Medu glavne rizi¢ne ¢imbenike za razvoj PB spadaju starija Zivotna dob, muski spol i
bijela rasa koji su ujedno i nepromjenjivi ¢imbenici rizika.

Genetski ¢imbenici takoder spadaju u nepromjenjive Cimbenike rizika. Na ulogu
genetike u razvoju PB ukazuje povecan rizik kod pozitivne obiteljske anamneze i
monogenske forme bolesti (9). Do sada je otkriveno 100 genskih lokusa koji imaju
klini¢ki znacajnu povezanost s nastankom PB, te preko 20 monogenskih tipova PB.
U okolisne rizi¢ne ¢imbenike spada izlozenost pesticidima, teSkim metalima, zivot u
ruralnim sredinama, bavljenje poljoprivredom i prethodne traumatske ozljede mozga.
S druge strane, u protektivne ¢imbenike rizika spada puSenje, konzumacija kofeina,

tjelovjezba te visoki serumski urati (4).



4.3. Patofiziologija i patologija

Tocan patofizioloski mehanizam nastanka bolesti nije poznat, ali poznati su osnovni
mehanizmi zbog kojih nastaju karakteristini simptomi. Postmortem studijama
dokazano je kako PB nastaje zbog gubitka dopaminergickih neurona kompaktnog
dijela supstancije nigre, locusa coeruleusa i u ostalim neuronskim populacijama.
Prema Braakovoj studiji, prve promjene nastaju u tegmentumu ponsa, produZenoj
mozdini i olfaktornomotorickom bulbusu (Braak stadij 1 i 2). Promjene u ovim
strukturama uzrokuju hiposmiju i poremecaje sna, te predstavljaju presimptomatsku
fazu. Promjene potom napreduju rostralno do substancije nigre i mesencephalona pri
¢emu dolazi do razvoja karakteristi¢nih motorickih simptoma (Braak stadij 3 i 4). U
kasnim stadijima dolazi do zahvacéanja korteksa i prisutni su i motoricki i nemotoricki
simptomi (stadij 5 i 6) (4,1).

Dvije glavne teorije koje objasnjavaju zasto dolazi do gubitka neurona jesu teorija
nakupljanja Lewyjevih tjelesaca i mitohondrijske disfunkcije (10). Alfa-sinuklein je
protein koji se normalno nalazi u ziv€anom sustavu, lokaliziran u presinapti¢kim
krajevima neurona. Funkcija alfa-sinukleina jo$ nije do kraja razjaSnjena (11).
Abnormalno savijeni alfa-sinuklein postaje netopljiv i formiraju se intracelularne
inkluzije nazvane Lewyjeva tjelesca i Lewyjevi neuriti. Takve inkluzije se smatraju
toksi¢nima za neurone i posljedi¢éno dovode do smrti neurona.

Alternativna hipoteza Lewyjevoj patologiji jest mitohondrijska disfunkcija. U nekim
nasljednim tipovima PB dolazi do mutacije proteina koji su vezani uz mitohondrije i
njihovu funkciju. Osim toga neki od okoli$nih toksina koji su povezani s PB direktno
djeluju kao inhibitori elektronskog transportnog lanca mitohondrija (10).
Ostali moguéi patofizioloski mehanizmi neurodegeneracije jesu disfunkcija lizosoma
ili disfunkcija vezikularnog transporta, neuroinflamacija ili patologija u sinaptickom
transportu. Novije spoznaje ukazuju i na patologiju prisutnu i u Alzheimerovoj bolesti
kao Sto je nakupljanje beta-amiloidinin plakova i tau-proteinskih snopica.
Svi navedeni mehanizmi najvjerojatnije djeluju sinergisti¢ki i posljedi¢no dovode do
programirane stanicne smrti ili nekroze neurona i time do ireverzibilnih oStecenja

karakteristi¢nih za PB (4, 12).



4.4, Klinic¢ka slika Parkinsonove bolesti

U klinickoj slici PB vode¢i motoric¢ki simptomi su tremor u mirovanju, rigidnost,
bradikineza 1 posturalna nestabilnost. Ostali motoricki simptomi ukljucuju
,smrzavanje“ hoda, poteskoce govora i gutanja.

Nemotori¢ki simptomi su promjene raspoloZenja, spavanja i osjeta, kognitivna
disfunkcija i demencija, autonomni poremecaji i dr. (13).

PB se moze klinicki manifestirati u dva osnovna tipa - tremor dominantna PB koju
karakterizira tremor u mirovanju te akineticko-rigidni tip i mjeSoviti tip karakteriziran

podjednako zastupljenim tremorom, akinezom i rigidnosti (1, 14).

4.4.1 Motoricki simptomi

Motori¢ki simptomi PB dijele se na primarne i sekundarne motoricke simptome. U
primarne motori¢ke simptome pripadaju tremor, bradikinezija, rigidnost i posturalna
nestabilnost.

Tremor predstavlja nevoljne, ritmi¢ne pokrete tjelesne muskulature. Jedan je od cetiri
kardinalna simptoma PB, medutim nemaju svi pacijenti s PB tremor. Javlja se kada
osoba miruje i obi¢no se suprimira kada se zapo¢ne neku aktivnost. Ovakav tip
tremora zove se tremor u mirovanju ili staticki tremor. Najcesée je frekvencije izmedu
4 i 6 Hz i izrazen je u distalnim dijelovima gornjih ekstremitet. Tremor nalikuje na
pokrete brojanja novca ili valjanje pilula s alterniraju¢im kretnjama palca i kaziprsta.
U pocetnim stadijima bolesti javlja se na jednoj strani tijela, no kako bolest napreduje
moze zahvacati obje strane. Osim na distalnim dijelovima ekstremiteta, moze se javiti

i u mandibuli i usnama (1, 13).

Bradikineza oznacava osiromasenje i usporenje kretnji. Osim toga, kretnje su

smanjene amplitude i brzine. Manifestira se problemima kod obavljanja svakodnevnih



aktivnosti, posebice aktivnosti koje zahtijevaju pokrete fine motorike kao Sto je
pisanje, vezanje cipela, ili zakopcavanje gumba. Uz to, reducirane su automatske
kretnje, muskulatura lica je slabije pokretljiva, smanjena je gestikulacija i treptanje
(15). Bradikineza se moze dokazati ispitivanjem dijadohokineze (brzih alterirajucih

pokreta, pri ¢emu je prisutna usporenost i smanjena amplituda pokreta (16).

Rigidnost je povisen tonus koji se o€ituje tijekom izvodenja pasivnih kretnji. MozZe se
manifestirati kao rigidnost zupcanika (kada uz rigidnost postoji i tremor), ili kao
rigidnost “olovne cijevi” (17). Tonus je povisen u svim miSi¢ima, medutim,
najizrazeniji je u trupu, vratu i ekstremitetima. Obi¢no je izrazenija ujutro i moze

dovesti do bolova i nelagode (13).

Posturalna nestabilnost je posljedica gubitka posturalnih refleksa i javlja se u kasnijim
stadijima bolesti. Osoba otezano odrzava ravnotezu tijekom stajanja ili hodanja te ima
smetnje koordinacije. Javlja se propulzija, padanje prema naprijed i retropulzija,
padanje prema natrag. Posturalna nestabilnost je jedan od najc¢esc¢ih uzroka padova

kod osoba s PB, zbog utjecaja na koordinaciju i ravnotezu koordinaciju i ravnotezu.

Sekundarni motori¢ki simptomi rezultat su preklapanja i napredovanja primarnih
motori¢kih simptoma. U sekundarne simptome ubrajamo redukciju automatskih
kretnji, “smrzavanje* hoda, mikrografiju, hipomimiju, festinaciju (sve brzi kretanje
sve sitnijim koracima), naglu nemoguénost kretanja, pognut stav, posturalne

deformitete, dizartriju, hipofoniju te disfagiju (13, 17).



4.4.2. Nemotoricki simptomi

Osim karakteristicnih motorickih simptoma, PB obiljezava i niz nemotorickih
simptoma koji su Cesto prisutni godinama prije pojave motorickih simptoma. Ovi
simptomi ¢esto ostaju neprepoznati i nedijagnosticirani (18).

Nemotori¢ki simptomi su medu ostalim, autonomna disfunkcija, kognitivne
neurobihevioralne promjene, senzorni poremecaji, poremecaji spavanja i plu¢na
disfunkcija.

Senzorni poremecaji Cesti su simptomi PB. To su, izmedu ostalog, olfaktorna
disfunkcija, parestezije i bolovi razli¢ite lokalizacije. Hiposmija je rani marker PB, a
javlja se prije motori¢kih simptoma. Nalazi se kod veéine oboljelih od PB.
Autonomna funkcija je ¢esto poremecena u PB, a gotovo svaki dio autonomnog
ziv€anog sustava moze biti zahvacen. Moze se javiti u bilo kojem stadiju bolesti, a
neki od simptoma autonomne disfunkcije mogu biti prisutni i godinama prije pojave
motorne disfunkcije. Ortostatska hipotenzija je Cesto prisutna, moze se javiti u ¢ak
60% oboljelih. Osim toga, Cesto je prisutna i gastrointestinalna disfunkcija poput
disfagije, prekomjernog slinjenja, gastropareze i crijevne disfunkcije, zatim
poremecaji znojenja, erektilna disfunkcija, urinarna disfunkcija te respiratorna
disfunkcija.

Osobe koje boluju od PB cesto pate od raznih afektivnih poremecaja od kojih je
najéeSca depresija, zatim apatija, anksioznost i halucinacije. Vecina pacijenata ima u
neki oblik kognitivne disfunkcije, a demencija je prisutna u vise od 50% pacijenata.
Osim kognitivnih 1 afektivnih poremecaja pacijenti mogu pokazivati razlicite oblike
impulzivnog ponasanja, kao $to je kompulzivno jedenje, hiperseksualnost, patoloSko
kockanje i kompulzivno kupovanje (17,19).

Poremecaji spavanja se javljaju u oko 90% pacijenata s PB (19). Poremecaji spavanja
u PB obuhvacaju citav spektar poremecaja, a medu najces¢ima jesu insomnija,
napadaji spavanja, fragmentirano spavanje, pretjerana dnevna pospanost i poremecaji
REM faze spavanja (RBD).



4.5. Dijagnoza

Dijagnoza PB je klinicka i temelji se na detaljnoj anamnezi i neuroloskom statusu.
(21). Prema MDS kriterijima iz 2015. godine, dijagnoza PB se postavlja kada je uz
bradikinezu prisutna i rigidnost i/ili akineticki tremor, a uz odsutnost atipi¢nih
znakova (“red flags”) koje upucuju na alternativnu dijagnozu. Uz to, trebaju biti
prisutna barem dva od sljede¢ih potpornih kriterija: dobar odgovor na levodopu,
diskinezije uzrokovane levodopom, hiposmija, sréana denervacija na MIBG
(metaiodobenzilgvanidinska scintigrafija) i asimetri¢an pocetak simptoma (16).
Dijagnosticki postupnik stoga obuhvaca nekoliko koraka. U prvom koraku, kao Sto je
ranije navedeno, potrebno je utvrditi radi li se o parkinsonizmu, to¢nije, je li prisutna
bradikinezija uz tremor u mirovanju i/ili rigidnost. U drugom koraku je potrebno
razluc¢iti PB od drugih uzroka parkinsonizma kao $to je multipla sistemska atrofija
(MSA), kortikobazalna degeneracija (CBD), demencija Lewyjevih tjelesaca (DLT) i

progresivna supranuklearna paraliza (PSP) (20).

Dodatne dijagnosticke pretrage pomazu pri dijagnozi prvenstveno isklju¢ujuci druge
neuroloske ili vaskularne poremecaje koje imaju slicne simptome. Magnetska
rezonancija (MR) i kompjuterizirana tomografija (CT) mozga Kkoriste se za
razlikovanje PB i atipi¢nog parkinsonizma. Transkranijski dopler koristan je za
otkrivanje hiperehogenosti supstancije nigre koja moze biti prisutna u ranoj fazi PB.
DaT snimanje posebnom metodom scintigrafije (SPECT) s radionuklidom Koristi se
za razlikovanje od distonickog tremora, esencijalnog tremora, vaskularnog i ostalih
oblika parkinsonizma. Uz to se moze Koristiti i pozitronska emisijska tomografija
(PET) fluorodopom koja moze prikazati smanjenu dopaminergi¢ku aktivnost u

bazalnim ganglijima (20,21).

Pronalazak specificnih biomarkera za PB omogucio bi otkrivanje bolesti i postavljanje
dijagnoze u ranim stadijima bolesti. Potencijalni biomarkeri uklju¢uju odredivanje
olfaktorne funkcije i poremec¢aja REM faze spavanja, SPECT i PET snimanja koja,

kao $to je navedeno, mogu prikazati gubitak dopaminergickih neurona, potom



imunohistokemijsko testiranje na fosforilirani i agregirani a-sinuklein u enterickom
ziv€anom sustavu, autonomnim zivéanim vlaknima u slinovnicama 1 kozi. Uz to,
ispituju se i razni drugi markeri poput metabolita dopamina, hipokretin, reaktivni

oblici Kkisika, aktivnost proteasoma i kaspaza, apoliporotein i mikro RNA (22, 23).
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4.6. LijeCenje

LijeCenje PB je simptomatsko. Usmjereno na poboljsanje i kontrolu motorickih i
nemotori¢kih znakova i simptoma. Trenutno ne postoji lijek koji bi imao utjecaj na
progresiju bolesti i zaustavljanje propadanja neurona. Lijecenje je individualno ovisno
o dobi i stupnju tezine bolesti, a sastoji se od farmakoterapije, kirurskog lijeenja i

fizikalne terapije. (24)

4.6.1. Farmakoterapija

Tradicionalni pristup lijeCenju PB obi¢no zapocinje farmakoloSskom nadoknadom
dopamina. Kao prva linija terapije koristi se levodopa, agonisti dopamina i inhibitori
monoamino-oksidaze B (MAO-B) (25).

Odabir terapije treba biti individualan i treba uzeti u obzir razlicite faktore, kao §to je
izrazenost simptoma, funkcionalnost i sposobnost izvodenja uobicajenih aktivnosti,
dob bolesnik, ali i njegove preferencije. S farmakoloskim lijeCenjem se zapocinje
kada simptomi smanjuju funkcionalnost osobe.

Kao inicijalna terapija na pocetku bolesti koriste se MAO i dopaminski agonisti. U
kasnijim fazama bolesti i kod starijih osoba u pocetnim stadijima bolesti inicijalna
terapija jest levodopa (2). Svaki pripravak levodopa sadrzi i inhibitori enzima dopa-
dekarboksilaze (karbidopa, benserazid), kako bi se sprijecila razgradnja levodope i
umanjile nuspojave.

Smanjenje ucinka levodope dogada se nakon nekoliko godina uporabe lijeka. Dolazi
do gubitka ucinkovitosti lijeka prije uzimanja druge doze, “on-off” simptoma i
diskinezija. U tom slu¢aju mozZe se mijenjati doza, dodati agonist dopamina, MAO-B
inhibitor, COMT inhibitor ili amantadin. U uznapredovaloj fazi, za bolju kontrolu
motorickih oscilacija, mogu se primjenjivati i supkutane injekcije apomorfina ili
crpke s primjenom lijeka u jejunum putem jejunostome (levodopa+ karbidopa gel ili

levodopa+karbidopa+entakapon gel).
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Za lijeCenje anksioznosti u osoba s PB mogu se Koristiti benzodiazepini, a za
lijecenje halucinacija i drugih psihoti¢nih manifestacija koriste se atipic¢ni neuroleptici

(1).

4.6.2. Kirursko lijecenje

U uznapredovaloj fazi PB moze se koristiti i kirursko lijecCenje. Ono ukljucuje
duboku mozdanu stimulaciju (DBS), palidotomiju (stereotaksijska ablacija
poseroventralnog dijela globusa pallidusa) i talamotomiju (1).

DBS je metoda pri kojoj se izvodi elektricna stimulacija talamusa, subtalamicke
jezgre ili globusa pallidusa preko neurostimulatora i implantiranih elektroda.

DBS je korisna metoda lijeCenja kod pacijenata s PB koji jo§ reagiraju na lijeCenje
levodopom, ali imaju komplikacije kao $to su “’off’’ periodi ili diskinezije koje ne

odgovaraju na terapiju, kao i izrazeni tremor (24).

4.6.3. Fizikalna terapija i drugi oblici lijeCenja

Fizikalna terapija i tjelovjezba vazne su sastavnice terapije PB. Cilj fizikalne terapije
jest odrzati 1 poboljsati pokretljivost, smanjiti rigiditet, poboljsati koordinaciju i
sprijeciti kontrakture. Razlicite vrste tjelovjezbe djeluju pozitivno na simptome PB.
Medu njima se istice aerobni trening, vjezbe ravnoteze te vjezbe izdrzljivosti (26, 27).
Osim fizikalne, u lijeCenju PB vazZna je i radna i govorna terapija kako bi se poboljsala

kvaliteta zivota i samostalnost pacijenata (24).
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5. Pulmoloske komplikacije Parkinsonove bolesti

Respiratorna disfunkcija predstavlja relativno nepoznatu komplikaciju PB. Simptomi
poput slabosti respiratorne muskulature, dispneje, stridora, ili simptoma disfunkcije
gornjeg disnog sustava mogu biti prisutni ve¢ na pocetku bolesti (27).

Tocan uzrok respiratorne disfunkcije nije poznat, ali se smatra kako je uzrokovan
neurodegeneracijom i oSte¢enom motorickom kontrolom (28).

Pulmoloske komplikacije Cest su uzrok hospitalizacija pacijenata s PB, a respiratorna
disfunkcija dovodi do povecanog morbiditeta i mortaliteta, ali i do snizenja kvalitete
zivota. (29) Pacijenti s PB imaju visok rizik za pojavu respiratornih komplikacija
zbog prirode same bolesti, ali i zbog lijekova koji se Kkoriste u terapiji. Gubitak
dopaminergickih neurona u PB dovodi do multisustavne bolesti u kojoj pacijenti
mogu, izmedu ostalog, imati promijenjene ventilacijske parametre u smislu
restrikcijskih, ali i opstrukcijskih smetnji. Restriktivne smetnje nastaju zbog rigidnosti
prsnog kosa i bradikineze, dok opstruktivne smetnje nastaju zbog opstrukcije gornjih
disnih puteva. Lije¢enje levodopom moze dovesti do diskinezija pa tako i svojevrsne
“respiratorne” diskinezije Sto osobama s PB moze dodatno otezavati disanje, a
lijeenje ergot derivatima moze dovesti do pluéne fibroze. Osim toga, aspiracijska
pneumonija jedan je od glavnih uzroka smrti bolesnika s PB (30).

Respiratorna disfunkcija povezana je s tezinom PB, vremenom koje je proslo od
postavljanja dijagnoze i “off” periodima (31).

Slabost respiratornih misi¢a moze se manifestirati i u ranim stadijima bolesti, dok se
druge respiratorne komplikacije poput opstruktivnih i restriktivnih smetnji uglavnom
manifestiraju u kasnijim stadijima bolesti (32). Simptomi i znakovi respiratorne
disfunkcije opisani kod pacijenata s PB uklju¢uju kasalj, neucinkovitost kaslja,
dispneju, pneumoniju, aspiraciju, netoleranciju napora, hipofoniju, atelektazu,
hipoksiju, hiperkapniju, sleep apneu s posljedicnom dnevnom somnolencijom i
akutno respiratorno zatajenje (33).

Ve¢ je James Parkinson u svom eseju “An Essay on the Shaking Palsy” opisao
simptome respiratorne disfunkcije, no iako je respiratorna disfunkcija rano

prepoznata, nazalost se i dalje o tome ne zna mnogo (29).
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Pulmoloske komplikacije utjeCu na kvalitetu zivota pacijenata S PB, posebice jer
dodatno reduciraju njihovu fizicku aktivnost i time narusavaju funkcionalni status
27).

5.1. Opstruktivne smetnje

Opstruktivne smetnje disanja predstavljaju skupinu bolesti u kojima pacijenti imaju
poteskoce pri izdisanju sa snizenim funkcionalnim ekspiratornim volumenom u prvoj
sekundi (FEV1) i snizenim Tiffeneau-Pinelli indeksom (FEV1/FVC) (34).

Oko 70% pacijenata s PB ima opstrukciju gornjih disnih puteva (UAO, engl. Upper
airway obstruction) koja se moze manifestirati kao stridor, hipofonija i dispneja.
Postoje dva glavna tipa UAO. Prvi tip je “respiratorno treperenje” karakterizirano
opstrukcijom gornjih disnih puteva Sa superponiranim brzim oscilacijama
supragloti¢kih struktura i glasnica. Ove ritmic¢ke oscilacije vremenski su povezane i
slicne tremoru u mirovanju i mogu se verificirati endoskopski. Drugi tip je
karakteriziran naglim i iregularnim promjenama protoka zraka koje ponekad ukazuju
na potpunu opstrukciju. To¢an uzrok UAO nije poznat, ali najvjerojatnije se radi o
lezijama u bazalnim ganglijima koji dovode do promjena u odgovoru respiratornih
misSic¢a na agonisticke i antagonisticke impulse.

Ograni¢en protok zraka, bradikineza i disfunkcionalna kontrakcija popre¢no-prugastih
miSi¢a gornjih diSnih puteva dovode do retencije sekreta, atelektaza i posljedicno
aspiracijske pneumonije.

Terapija levodopom i apomorfinom poboljsava simptome opstrukcije gornjih disnih
puteva (33).

Uz opstrukciju gornjih disnih puteva, pacijenti s PB takoder mogu imati i opstruktivne
smetnje donjih diSnih puteva. Opstrukcija donjih diSnih puteva mogla bi biti

uzrokovana rigiditetom, otporom pasivnoj mobilizaciji i artrozom cervikalne
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kraljeznice. Klinicke manifestacije opstrukcije ukljucuju wheezing i snizen vrsni
ekspiratorni protok (PEF, engl. Peak expiratory flow).

Opstruktivne smetnje su prije bile dominantna ventilacijska abnormalnost, no zbog
uspjes$nije dijagnoze pacijenata, lijeCenja opstruktivnih smetnji i kontroli drugih
rizi¢nih faktora kao S$to je pusenje, broj pacijenata s tim smetnjama se smanjuje (33,
35).

Opstruktivne smetnje karakterizirane su redukcijom FVC i FEV1 s ve¢om redukcijom

FEV1 pa time i snizenim FEV1/FVC (32).
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5.2. Restriktivne smetnje

Restriktivne smetnje disanja predstavljaju skupinu stanja pri kojima se pluca i/ili
prsni koS otezano Sire 1 spirometrijski se pronalazi snizen funkcionalni vitalni
kapacitet (FVC) i normalan omjer FEV1/FVC (36).

Normalna ekspanzija prsnog kosa zahtjeva sinkroniziranu kontrakciju dijafragme,
abdominalnih i interkostalnih misica.

Pacijenti s PB imaju rizik za razvoj restriktivnin smetnji disanja, a restriktivna
respiratorna disfunkcija je opisana i kod simptomatskih i asimptomatskih pacijenata
(37).

Tocan mehanizam nastanka restriktivnih smetnji u PB jo$ uvijek nije poznat. Postoji
nekoliko mogud¢ih hipoteza. Restriktivne smetnje bi mogle biti uzrokovane
nesinkroniziranom  kontrakcijom  respiratornih  mi$i¢a, zatim  rigiditetom,
deformitetima prsnog kosa i slabosti respiratornih misi¢a §to smanjuje mobilnost
prsnog kosa i snizava pluéne volumene i kapacitete.  Restriktivne smetnje
karakterizirane su snizenim FVC bez opstruktivnog obrasca.

Prema istrazivanjima, izmedu 28% i 94% pacijenata s PB ima restriktivne smetnje
disanja, a pokazalo se i kako Zene koje boluju od PB imaju ¢eSce i teze restriktivne
smetnje. Restriktivne smetnje, za razliku od opstruktivnih, slabije reagiraju na

dopaminergicku terapiju (27, 35).
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5.3. Centralna respiratorna disfunkcija

Kako $to je ranije navedeno, prve promjene i depoziti alfa-sinukleina nastaju u
tegmentumu ponsa, produzenoj mozdini i olfaktornomotorickom bulbusu, a kako se u
tom podru¢ju nalaze i strukture zaduzene za kontrolu respiracije i detekciju
hipoksemije i hiperkapnije, centralna kontrola ventilacije mogla bi biti zahvacena
neurodegeneracijom ve¢ u ranim stadijima PB.

U istrazivanjima je opisana reducirana centralna kemosenzitivnost na hipoksiju ¢ak i
u ranim stadijima bolesti te reducirana centralna kemosenzitivnost na ugljikov dioksid
u blagim i srednjim stadijima.

Ova centralna disfunkcija mogla bi objasniti zasto su neki pacijenti sa spirometrijskim
abnormalnostima asimptomatski i imaju abnormalnu percepciju dispneje. Osim
reduciranog odgovora na hipoksiju, pacijenti s PB i dispnejom, mogli bi imati
abnormalnu percepciju dispneje zbog misi¢ne slabosti jer se dispneja percipira kao
povecan rad respiratorne muskulature (37).

Posljedica ove centralne disfunkcije i smanjene percepcije hipoksije moze biti

egzacerbacija respiratornog zatajenja u osoba s PB (38).
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5.4. Apnejausnu

Apneja u snu je sindrom Kkarakteriziran kratkim intervalima prestanka disanja
tijekom no¢i. Tocan uzrok apneje nije poznat ali se smatra kako je uzrokovana
centralnom disfunkcijom respiratornog centra u mozdanom deblu i motorickom
disfunkcijom gornjih diSnih puteva.

Postoje tri glavna tipa apneje u snhu - centralna apneja u snu, opstruktivna apneja i
mijesani tip, no vec€ina istrazivanja se fokusirala na opstruktivnu apneju kod PB.
Prevalencija apneje u snu u sklopu PB nije tofno poznata. Prema nekim
istrazivanjima prevalencija je veca nego u opc¢oj populaciji, a prema nekim
istrazivanjima je ¢ak i manja $to se objasnjava utjecajem REM poremecaja spavanja
pri kojima je fizioloSka atonija miSi¢a tijekom REM spavanja odsutna i sprjeCava
zatvaranje gornjih disnih puteva.

Isto tako, postoji korelacija izmedu opstruktivne apneje u snu i PB, §to bi znacilo da
bi pacijenti s opstruktivnom apnejom mogli imati veéi rizik za razvoj PB.

Apneja u snu moze biti i provocirajuci faktor za nastanak dnevne pospanosti, te
kognitivnih i psihomotornih smetnji.

Upotreba uredaja s neprekidnim pozitivnim tlakom (CPAP) reducira epizode apneje,
poboljsava saturaciju krvi kisikom i poboljSava san pacijenata s PB i opstruktivnom

apnejom u snu (33, 37, 39).
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5.5. Komplikacije uzrokovane lijekovima

lako terapija antiparkinsonicima pomaze pri simptomima respiratorne disfunkcije
kao Sto su opstruktivne i restriktivne smetnje, snizen FVC, FEV1, vitalni kapacitet
(VC) i PEF, terapija levodopom i drugim dopaminergickim moze i negativno
djelovati na respiratornu funkciju.
Antiparkinsonici  mogu,  paradoksalno,  uzrokovati  dispneju, tahipneju,
hiperventilaciju, respiratornu i dijafragmatsku diskineziju. Osim toga, prema nekim
istrazivanjima primije¢eni Su periodi apneje izmjenjivani s nepravilnom tahipnejom
nakon primanja vr$ne doze levodope, te da primjena dopaminergika povecava rizik za
poremecaje disanja centralnog porijekla tijekom sna. U “’off”” periodima moze do¢i
do respiratornog distresa uzrokovanog rigiditetom i bradikinezom respiratornih misica
(33, 39).
Komplikacije lijeCenja levodopom uobicajeno se javljaju nekoliko godina nakon
zapocete terapije (40).
Medu opisanim respiratornim komplikacijama lije¢enja PB je i pleuropulmonalna
fibroza uzrokovana lijeCenjem bromokriptinom i drugim ergot derivatima.
Pleuropulmonalna fibroza predstavlja rijetku, ali opasnu i ireverzibilnu komplikaciju
(42).

19



5.6. Aspiracijska pneumonija

Aspiracijska pneumonija je tip pneumonije Kkoji nastaje zbog aspiracije
orofaringealnog ili gastrointestinalnog sadrzaja (42).
Aspiracijska pneumonija uzrokovana respiratornom disfunkcijom jedan je od ceséih
uzroka smrti pacijenata s PB. Prema nekim istrazivanjima ¢ak 70% pacijenata umre
zbog aspiracijske pneumonije (43). Incidencija aspiracijske pneumonije ¢eS$¢a je u
populaciji osoba s PB nego u opcoj populaciji i pacijenti s PB imaju dva puta veci
rizik za pojavu pneumonije uopce. Uzrok aspiracijske pneumonije jest u disfunkciji
protektivnih sustava gornjih diSnih puteva i povezana je s pogorSanjem funkcije
miSic¢a farinksa, larinksa, respiratornih misi¢a i protektivnih refleksa kao Sto je kasalj
(31,44).
Protektivni refleksi zahtijevaju koordinirani motoricki odgovor kako bi se proizveo
visok intratorakalni tlak i omogucio snaznu ekspiraciju koja ¢e izbaciti sluz i druge
potencijalno Stetne tvari. U slucaju PB misSi¢i potrebni za takav brz i nagli pokret su
preslabi i snizena ucinkovitost protektivnih refleksa moze biti prisutna veé¢ i u
srednjim stadijima bolesti (35).
Disfagija je prisutna u 80% pacijenata s PB. Uobicajeno se oStecenje gutanja nastaje
oko godinu dana nakon pocetka bolesti, a pacijenti primijete simptome disfagije
nakon otprilike 10 godina bolesti. Pacijenti s PB se prezentiraju s disfunkcijom u
svim stadijima gutanja i ova disfunkcija dovodi do aspiracija, koja bude prisutna u ¢ak
50% pacijenata (33). Osteceni protektivni mehanizmi u kombinaciji s disfagijom i
smetnjama gutanja dovode do visokog rizika za pojavu aspiracijske pneumonije (35).
Otprilike dvije tre¢ine pacijenata koji doZive aspiracijsku pneumoniju umre nakon
godinu dana. To <¢ini aspiracijsku pneumoniju vaznom i izrazito opasnom
komplikacijom koju je potrebno prevenirati ranom detekcijom i lijeGenjem disfagije i
drugih rizi¢nih ¢imbenika (43).
Osim detekcije rizicnih ¢imbenika, postoje i druge mjere prevencije poput promjene
prehrane kako disfagija napreduje u meksu, teku¢u hranu, potom spustanje brade pri
gutanju te govorna terapija i terapija gutanja. Kod pacijenata sa sijalorejom moguca je

terapija antikolinergicima ili injekcijama botulinum toksina u Zlijezde slinovnice (37).
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5.7.  Pristup pulmoloskim komplikacijama

O pulmoloskim komplikacijama PB se i dalje zna malo pa tako trenutno ne postoje
smjernice za dijagnostiku i terapiju. Pulmolosku funkciju trebalo bi provjeravati kod
pacijenata koji imaju epizode akutnog respiratornog zatajenja, aspiracije, kod onih sa

simptomima i znakovima aspiracije, dnevne pospanosti, hipoksije ili hiperkapnije.

Dobrobiti dopaminergicke terapije kao terapije pulmoloskih komplikacija i dalje su
dvojbene. U wveéini istrazivanja naglasavaju se pozitivni ucinci terapije
antiparkinsonicima. U kasnijim stadijima bolesti terapija levodopom odrzava
maksimalni inspiratorni protok i ublazava simptome opstruktivne apneje u snu,
djelomi¢no ublazava restriktivne smetnje 1 opstruktivne smetnje, iako se u nekim
istrazivanjima navodi kako nema jasnog uéinka na navedene simptome. Osim toga,
nagli prekid lije¢enja levodopom moze dovesti do akutnog respiratornog zatajenja.

Lijekovi koji se inace koriste za lijeCenje pluénih bolesti poput beta agonista,
antikolinergika ili acetilkolina mogli bi se koristiti za lijeCenje respiratornih

komplikacija.

Nefarmakoloski oblici terapije mogli bi ukljucivati pluénu rehabilitaciju, trening
ekspiratornih i inspiratornih misica, ali i vjezbe cijelog tijela, poput aerobnog treninga
i vjezbi snage (29, 37).

Razli¢ite studije su pokazale da pojedinci koji prakticiraju tjelovjezbu imaju nizu
incidenciju infekcija gornjih diSnih puteva te da imaju niZu stopu smrtnosti od plu¢nih
bolesti i aspiracijske pneumonije.

Vjezbe snage su se pokazale kao uspjesan tretman koji poboljSava snagu inspiratornih
i respiratornih miSica i kao takve bi se mogle Koristiti kao adjuvantna terapija kod
starijih, ali i svih drugih pacijenata s PB.

Respiratorni trening takoder moze poboljsati pluénu funkciju i ve¢ se Koristi za niz
neuromuskularnih bolesti, ali je relativno nova metoda za neurodegenerativne bolesti.
Pokazalo se kako vjezbe snage ekspiratornih misica (EMST) znacajno poboljsavaju
sigurnost gutanja i fonaciju, dok vjezbe snage inspiratornih misica (IMST)

poboljsavaju fonaciju. Volumno orijentirani respiratorni trening poboljsava plué¢nu
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ekspanziju i u¢inkovitost kaslja, Sto moze prevenirati znacajne komplikacije kao $to je
aspiracijska pneumonija (45).

Kada bi se trebalo zapoceti respiratorni trening kod pacijenata s PB je za sada
nepoznato, ali neki autori smatraju kako bi rani respiratorni trening, zbog navedenih

benefita, mogao biti u¢inkovita terapija respiratorne disfunkcije (32).
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6. COVID-19 i Parkinsonova bolest

Krajem prosinca 2019.godine u Kini pojavila se nova zarazna bolest uzrokovana
novim sojem koronavirusa nazvanog teski akutni respiratorni sindrom koronavirusa 2
(SARS-Cov2). Bolest je nazvana koronavirusna bolest (20)19 (COVID-19) i u ozujku
2020. prerasla je u globalnu pandemiju. Manifestira se kao respiratorna infekcija
karakterizirana dispnejom, kasljem i febrilitetom (46).

Dio pacijenata mozZe razviti neurolo§ke simptome poput vrtoglavice, glavobolje,
sinkopa, epileptickih napadaja, anosmije ili mijalgija (47). Isto tako COVID-19 moze
utjecati na klinicki tijek kroni¢nih neuroloskih stanja medu kojima se nalazi i PB (48).
Prema istrazivanjima PB sama za sebe ne predstavlja povecan rizik za infekciju
SARS-CoV?2, hospitalizaciju ili tezi klinic¢ki tijek bolesti. No pacijenti koji boluju od
PB obi¢no su stariji i imaju komorbiditete koji mogu utjecati na ishod infekcije, a
kasniji stadiji PB i loSije opée stanje povezani su s poviSenim mortalitetom (49).

Prema posljednjim istrazivanjima prevalencija infekcije SARS-CoV2 kod pacijenata s
PB je 5%, dok u razli¢itim studijama varira izmedu 1 i 43%. Takoder, stopa
hospitalizacije varira medu studijama izmedu 1% i 49%. Sto se ti¢e stope mortaliteta,

ona takoder varira medu istrazivanjima i iznosi izmedu 0.1% i 12% (50).
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6.1. Utjecaj COVID-19 na klini¢ku sliku Parkinsonove bolesti

Neurotropnost virusa SARS-CoV2 moze negativno utjecati na klinicku sliku
kroni¢nih neuroloskih bolesti poput PB (51). Mehanizmi kojima infekcija moze
negativno utjecati ukljucuju promjene u farmakodinamici zbog interakcije izmedu
dopaminergic¢nih i reninin-angiotenzinskih sustava u supstanciji nigri i strijatumu te
sistemski upalni odgovor (52). Pokazalo se kako pacijenti s PB dozivljavaju znacajno
pogorsanje motori¢kih simptoma za vrijeme bolesti COVID-19, prijavljuju vise “off”
perioda i potrebu za povecanjem doze dopaminergicke terapije. Ovo moze Dbiti
uzrokovano navedenim mehanizmima farmakodinamike i sistemskog upalnog
odgovora, ali i dijareje koja moze biti simptom COVID-19 bolesti. Nadalje, pokazalo
se pogorSanje i nemotorickih simptoma kao $to je umor, urinarna inkontinencija,
ortostatska hipotenzija, kognitivne funkcije i anksioznost (53).

Sto se ti¢e kroni¢nih posljedica infekcije SARS-COV2 najéesée su pogorianje
motoricke funkcije, potreba za visim dozama terapije, umor, kognitivne promjene,
manjak koncentracije, problem s pamcenjem i poremecaji spavanja. Razvoj ovih
kroni¢nih posljedica nije povezan s tezinom bolesti COVID-19 (54).

Osim direktnog utjecaja infekcije, pandemija je negativno djelovala na pacijente s PB
zbog mjera za sprjecavanje Sirenja infekcije poput izolacije i ograniCenja kretanja.
Zbog navedenog, pacijenti s PB su manje fizicki aktivni i nedostupna im je fizikalna
terapija sto takoder negativno djeluje na klinicku sliku i progresiju bolesti (55). Isto
tako pacijenti s PB, u usporedbi s optom populacijom imaju znaajnije povisene

razine stresa, depresije i anksioznosti (56).
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7. Zakljucak

PB je druga najc¢esca neurodegenerativna bolest od koje trenutno boluje preko 6.2
milijuna ljudi, a istovremeno spada i medu najbrze rastuce neuroloske poremecaje.
lako je bolest opisana ve¢ 1917.godine, jo$ uvijek se se malo zna o etiologiji,
patogenezi i cijelokupnom spektru komplikacija.

Pulmoloske komplikacije su relativno nepoznate i nedovoljno istrazene komplikacije
PB. Pacijenti s PB imaju visok rizik za razvoj pulmoloskih komplikacija zbog naravi
bolesti, ali i zbog terapije koja se koristi za lijeCenje PB. Pacijenti se mogu
prezentirati s velikim spektrom respiratornih simptoma i znakova poput dispneje,
kaslja, nedovoljno ucinkovitog refleksa kaslja, opstruktivnih i restriktivnih smetniji,
apneje u snu, hipoksije, hiperkapnije, aspiracijske pneumonije i respiratornog
zatajenja. Toc¢na patofiziologija respiratorne disfunkcije nije poznata, no mogla bi biti
uzrokovana neurodegeneracijom, oste¢cenom motorickom kontrolom, slabosti misica,
rigidno$¢u 1 bradikinezom. Respiratorne komplikacije mogu se pojaviti ve¢ u ranim
stadijima bolesti, no uglavhom se pogorSavaju kako bolest napreduje. Navedene
komplikacije utjeCu na kvalitetu zivota pacijenata s PB i1 ogranicavaju fizicku
aktivnost koja je iznimno vazna u terapiji PB, redukciji simptoma, produljenju
kvalitete zivota i produljenju Zivota uopce. Osim toga aspiracijska pneumonija
predstavlja jedan od najceS¢ih uzroka smrti pacijenata s PB. No, o pulmoloskim
komplikacijama se i dalje premalo zna pa tako ne postoje smjernice za dijagnostiku
ovih komplikacija. Isto tako, ne postoje ni smjernice za lijeenje ovih komplikacija,
ali se medu mogucim terapijskim opcijama isti¢e tjelovjezba, vjezbe cijelog tijela,
aerobne vjeze te posebice respiratorni trening.

Zbog svega navedenog, vazno je promiSljati o pulmoloskim komplikacijama,
senzibilizirati sve koji skrbe o ovim bolesnicima, ali i same bolesnike i1 ¢lanove
obitelji kako bi se pulmoloske komplikacije pokusale prevenirati ili umanjiti, ¢ime bi
se odrzala kvaliteta zivota 1 produzio Zivotni vijek osoba s ovom kompleksnom

kroni¢nom bolesti.
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