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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

PB - Parkinsonova bolest

MAO-B inhibitori - inhibitori monoamino-oksidaze B

COMT - inhibitori enzima katekol-O-metiltransferaze

DBS - duboka stimulacija mozga (eng. deep brain stimulation)

MRI - magnetska rezonancija (eng. magnetic resonance imaging)

PET - tomografija emisije pozitrona (eng. positron emission tomography)

SPECT - jednofotonska kompjuterska tomografija (eng. single-photon emission

computed tomography)

PD-D - demencija u sklopu Parkinsonove bolesti (eng. Parkinson's disease

dementia)

NMDA inhibitori - inhibitori N-metil-D-aspartat receptora

RLS - sindrom nemirnih nogu (eng. restless legs syndrome)

EDS - pretjerana dnevna pospanost (eng. excessive daytime sleepiness)

REM faza sna - faza brzih pokreta oCiju (eng. rapid eye movement)

RBD - poremec¢aj REM faze sna (eng. sleep behaviour disorder)



1. UVOD

Parkinsonova bolest (lat. paralysis agitans) je progresivna neurodegenerativna
bolest, obiljezena siromastvom pokreta, rigidnoS¢u, tremorom u mirovanju (akineticki
tremor), te posturalnim smetnjama. Naziv je dobila po engleskom lijeCniku Jamesu

Parkinsonu, koji ju je prvi puta i opisao 1817. godine.

Parkinsonova bolest zahvaéa oko 1% populacije starije od 65 godina, s nesto ve¢om

prevalencijom u muskog spola.

Etiologija idiopatske Parkinsonove bolesti nije do kraja razrijeSena.
Najprihvacenija je tzv. "multifaktorska hipoteza", prema kojoj je PB posljedica
medudjelovanja genskih i okoliSnih ¢imbenika (oko 20% PB pacijenata ima pozitivhu
obiteljsku anamnezu). Sto se genskih &imbenika tite, danas je poznato vise od 10
genskih lokusa odgovornih za familijarnu pojavu ove bolesti (koji su nazvani PARK).
(1) (2) (3) U nekim je obiteliima Parkinsonova bolest jasno naslijedena po
Mendelovim pravilima nasljedivanja, i u nekim slu€ajevima su to¢no identificirani
odgovorni geni. (4) Familijarni PB nastaje zbog mutacije gena za alfa-sinuklein
(PARK 1 gen), te nastaju agregacije alfa-sinuklein pozitivnih filamenata, Cime se
formiraju tzv. Lewyjeva tjeleSca. Navedeni proces zapocinje u dorzalnoj jezgri 10.
kranijalnog zivca (n. vagus) i okolnoj retikularnoj zoni, te olfaktornom bulbusu i
prednjoj olfaktornoj jezgri, te nakon toga zahva¢a mozdano deblo (locus coeruleus,
n. gigantocellularis, nuclei raphe, amygdalae i pars compacta substantiae nigrae), a
na kraju i koru velikog mozga. (3) Ne - motorni simptomi se povezuju sa Sirom
zahvaCenoSéu patologije alfa-sinukleina, koje nije ogranieno samo na

dopaminergi¢ni nigrostrijatalni sustav (koji je odgovoran za glavninu motornih



simptoma PB). (5) Patoanatomski se naj¢eS¢e nade gubitak neurona supstancije
nigre, koji su inate bogati melaninom, a u ovoj bolesti oni simetricno degeneriraju.
IstraZivanja su pokazala da simptomi ove bolesti nastaju tek kad se izgubi 60 do 80%
dopaminergickin neurona. (1) (2) Kilini¢ki simptomi nastaju zbog patoloskih

poremecaja u nigrostrijatalnim i strijatopalidalnim putevima.

Parkinsonizam se najceS¢e dijeli na primarni idiopatski parkinsonizam
(sporadicni i familijarni), sekundarni parkinsonizam, te atipiCni parkinsonizam.
Parkinsonova bolest ima 2 fenotipa: tremor - dominantni i akinetsko - rigidni tip (loSije

prognoze). (1)

Pacijenti pate od Sirokog spektra kliniCkih simptoma, s najéeS¢im zahvacanjem
motornih funkcija, uklju€ujuci tremor u mirovanju, rigidnost, bradikinezu, posturalnu
nestabilnost, oskudnu mimiku ("lice poput maske"), karakteristiCan hod brzim kratkim
koracima ("festinacija"), mikrografija itd. NajCeSce pocinje unilateralno - naj¢esce
jedna ruka, te kasnije nastaje zahvacenost i ostalih udova. (1) (2) (6) Ne - motorni
simptomi su Cesto integralni dio bolesti i neki od njih, kao depresija, anksioznost i
hiposmija, mogu prethoditi motornim simptomima. Drugi ne - motorni simptomi, kao
psihoze, demencija, somnolencija i autonomne disfunkcije su gotovo nepromjenjivo
prisutne u uznapredovalom stadiju bolesti, i u razliitim kombinacijama mogu
predstavljati glavninu problema i terapeutski izazov, pogorSavaju kvalitetu Zivota i

predstavljaju velik uzrok hospitalizaciji, ali i mortaliteta. (7)

LijeCenje Parkinsonove bolesti je simptomatsko, te ukljuCuje kontrolu motornih i ne -
motornih simptoma, radi poboljSanja kvalitete Zivota ovih pacijenata. Na pocetku se

koriste selektivni MAO-B inhibitori (inhibitori monoamino-oksidaze B). Levodopa je



ostala zlatni standard lije€enja PB (u kombinaciji s inhibitorima enzima
dekarboksilaze) - karbidopa i benzerazid, a u svrhu sprjeCavanja razgradnje
levodope na periferiji. Levodopa je prekursor dopamina. U oko 10% bolesnika
nastaju tzv. "on-off" fenomeni, kad se iznenada gubi terapijski ucinak, te se ovo
stanje povezuje s daljnjim napredovanjem degeneracije. Sljedeéi vazni lijekovi su
agonisti dopamina (npr. pergolid, bromokriptin, pramipeksol, ropinorol, apomorfin),
koji stimuliraju strijatalne dopaminske receptore (primjenjuju se kao monoterapija ili u
kombinaciji s levodopom). Inhibitori enzima katekol-O-metiltransferaze (COMT)
produzuju biolosku raspolozivost L - dope (npr. entakapon). Selektivni MAO-B
inhibitori sprjeCavaju razgradnju dopamina (selegilin, rasagilin). Amantadin je takoder
agonist dopamina, a posjeduje i antikolinergi¢ka, te antiglutaminergicka svojstva.
Mogu se primjenjivati i antikolinergici (biperidin) u tremor-dominantnom tipu PB.
Benzodiazepini (alprazolam, klonazepam) i antidepresivi se najCeS¢e koriste za
lijeCenje anksioznih i depresivnih poremecaja u ovih pacijenata, te na kraju, atipicni
neuroleptici (antipsihotici) koji su indicirani kod pacijenata s izraZzenim halucinacijama
i drugim psihoti¢nim simptomima (naj¢esc¢e koristeni su kvetiapin i klozapin). (1) (3)
Za bolesnike kojima vi$e nisu ucinkoviti levodopa i ostali spomenuti lijekovi, preostaje

neurokirusko lije¢enje (DBS, deep brain stimulation). (1)

U uznapredovaloj fazi bolesti, koristi se parenteralna terapija (duodopa-pumpa).



2. SVRHA RADA

Parkinsonova bolest je jedna od najkompleksnijih bolesti, sa Sirokim spektrom

motornih i ne - motornih simptoma.

Cilj je ovog rada opisati naj¢eS¢e zastupljene nemotorne simptome Parkinsonove
bolesti, kao $to su razni psihijatrijski poremecaiji i bolesti (depresija, anksioznost i
psihoze), demencija, poremecaji spavanja, poremecaji ponasanja, te autonomne i
osjetne disfunkcije. Ove simptome je bitno prepoznati, radi lakS8eg prepoznavanja
same bolesti, te Sto boljeg lijeCenja, jer uvelike naruSavaju kvalitetu Zivota ovih

pacijenata.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Depresija

Depresivni poremecaji mogu predstavljati prvu manifestaciju PB godinama prije
nastupa motornih simptoma. lako uCestala, depresija je vrlo Cesto nedijagnosticirana
i samim time nelijeCena. Gotovo 2/3 pacijenata koji zadovoljavaju kriterije za
depresiju nisu lije€eni, sa znaCajnim utjecajem na nesposobnost i na povecanu
potrebu za simptomatskom terapijom PB-a. Depresija je Cesto neprepoznata, jer
moze biti maskirana motornim simptomima (bradikinezom i hipomimijom) i jer se
Cesto javljaju drugi neuropsihijatrijski poremecaji (kognitivni poremecaji i
anksioznost). (7) Nekoliko istrazivanja je identificiralo odredene pshijatrijske bolesti,
osobito anksioznost, depresiju i shizofreniju kao rizicne Cimbenike za razvoj

Parkinsonove bolesti. (8)

Spektar simptoma depresije u PB pacijenata je razliCit u usporedbi s
pacijentima bez PB-a: viSi stupanj anksioznosti, pesimizma, iracionalizacije,
suicidalne ideje bez suicidalnog ponasanja i manje osjecCaja krivhje su svojstvenije
pacijentima koji boluju od Parkinsonove bolesti. Kombinacija disfunkcije
dopaminergicnih i noradreneri¢nih sustava su dio pategeneze depresije u PB.
Postojanje depresije se povezuje sa tezom progresijom motornih funkcija. Neka
istraZivanja su pokazala viSu ucCestalost velike depresivne epizode u pacijenata sa
akinetsko — rigidnim tipom PB u usporedbi sa tremor — dominantim tipom. Simptomi
anksioznosti i depresije mogu fluktuirati tokom dana. Jo$ uvijek je kontroverzno da li

je to povezano s motornim fluktuacijama. Povezanost depresije sa demencijom je



ocCiglednija. Velika depresivna epizoda je rizi¢ni faktor za razvoj demencije. Apatija
se, s ucCestaloS¢u od 17 do 33%, rijetko javlja sama i CeSCe je povezana s

demencijom i depresijom. (7)

KoriStenje levodope, iako se povezivala sa promjenama raspolozenja u
pacijenata sa fluktuacijama raspolozenja, opcenito ne ublazava depresivne simptome
u PB pacijenata. Dok je ucCinak dopaminskih agonista na motorne simptome
posredovan preko D2 receptora nigrostrijatalnog puta, stimulacija D3 receptora
mezolimbickog puta bi mogla objasniti antidepresivna svojstva nekih dopaminskh
agonista. Pramipeksol ima jednaku efikasnost kao i SSRI u lijeCenju velikih
depresivnih epizoda u pacijenata sa ili bez Parkinsonove bolesti. Neka istrazivanja su
pokazala da pramipeksol ima djelotvoran ucCinak na raspolozenje i motivaciju u
pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti bez depresije. (7) Jedno istrazivanije je
usporedivalo u€inke pramipeksola (agonist dopamina) i sertralina (SSRI), te pokazalo
da postoji bolji odgovor na lijeCenje pramipeksolom, te manje nuspojava u odnosu na
sertralin, u PB pacijenata s velikim depresivnim poremecajem. (10) Triciklicki
antidepresivi (kao Sto su: amitriptilin, imipramin, nortriptilin) su ucinkoviti u lije€enju
depresije u pacijenata s Parkinsonovom boles¢u, ali opéenito nisu dobro podnosljivi,
jer mogu pogorSati ortostatsku hipotenziju, kognitivne poremecaje, kontipaciju i
suho¢u usta. Zbog nedostatka antikolinergiCkih i sedativnih nuspojava, SSRI se
opcenito preferiraju u kliniCkoj praksi u odnosu na triciklicke antidepresive, jer su
bolje podnosljivi. Koristenje SSRI u pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti se
povezuje sa pogorSanjem motornih simptoma, jer pojacavaju inhibiciju posredovanu
serotoninom (nucleus raphe) i smanjuju oslobadanje dopamina iz nigrostrijatalnog

puta. Medutim, nedavna istrazivanja su pokazala da paroksetin, sertralin,



fluvoksamin i citalopram smanjuju simptome depresije u pacijeneta oboljelih od
Parkinsonove bolesti, bez pogorSavanja motornih fukncija. Kombinacija SSRI i MAO
— B inhibitora (selegilin, rasagilin) mogu rezultirati razvojem potencijalno fatalnog
serotoninskog sindroma, Sto predstavlja dodatnu brigu vezanu uz koristenje SSRI,
iako se sindrom javlja vrlo rijetko, te se kombinacija vrlo €esto koristi u klini¢koj
praksi. Serotoninski sindrom je rezultat prekomjerne stimulacije 5H1A receptora sa
selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina, triciklickim antidepresivima,
MAO - B inhibitorima ili drugih serotoninergickih lijekova i karakteriziran je mentalnim,
autonomnim i neuroloSkim poremecajima koji se naglo javljaju unutar 24 sata od

pocCetka serotoninergic¢kog lije€enja ili predoziranja. (7)

3.2. Anksioznost

Anksioznost se Cesto javlja u toku PB-a. Medutim, ne postoji puno istrazivanja
koja se bave prouCavanjem ovog simptoma u sklopu Parkinsonove bolesti.
Anskioznost zahvaca otprilike 40% pacijenata koji boluju od PB. Kao i depresija, ovaj
simptom moze reagirati na antiparkinsoniCku terapiju, te takoder moze prethoditi
motornim simptomima. NajceSci anksiozni poremecaji u PB su panicni napadaji,
generalizirani anksiozni poremecaj, te socijalne fobije. Rizi¢ni faktori koji se povezuju
sa anksioznosc¢u su stupanj bolesti, postojanje posturalne nestabilnosti ili ukoCenosti
hoda, diskinezije i ,on/off* fluktuacije. (7) Ostali rizi€ni ¢imbenici su: zenski rod, ranija
zivotna dob, raniji nastup Parkinsonove bolesti, loSija kvaliteta sna, diskinezije. (8)
Ako se anksioznost pretezno javlja u ,off periodima, potrebno je prilagodavanje

antiparkinsonika. Benzodiazepini bi se trebali pazljivo koristiti jer mogu povecati



Stetno djelovanje, kao Sto su konfuzija i autonomni poremecaji. Buspiron, anksiolitik
Cije farmakolosko djelovanje uklju€uje dopaminergi¢ne ucinke, se dobro podnosi. (7)
SSRI su opcenito prva linija u lije€enju anksioznosti u PB pacijenata. Druge opcije
uklju€uju triciklicke antidepresive i benzodiazepine. Benzodiazepini bi se trebali
izbjegavati u starijih, kako zbog povecanog rizika padova i posljedi¢nih lomova, tako i
zbog loSeg utjecaja na kognitivne funkcije. Nadalje, benzodiazepini se povezuju sa
pogorSanjem ostalih simptoma Parkinsonove bolesti, te ¢esto vode u zlouporabu i
ovisnost. MozZze se poku$ati i s nefarmakoloSkim oblicima lije€enja, kao Sto su

psihoedukacija i viezbe opustanja. (8)

3.3. Psihoze

NajceS¢i tip psihotitnih simptoma u PB pacijenata su halucinacije i iluzije.
Povezuju se sa loSijom prognozom Parkinsonove bolesti i povecanim rizikom
demencije i mortaliteta. Deluzije se javljaju u do 10% pacijenata, Cesto zajedno s

halucinacijama, te uklju€uju ljubomoru, ideje proganjanja i osjecaj napustenosti.

Halucinacije su osjetne percepcije bez vanjske stimulacije odredenog osjetnog
organa i u Parkinsonovoj bolesti su ve¢inom vizualne. U vecini sluCajeva vizualne
halucinacije su jednostavne i neprijeteée slike ljudi ili Zivotinja, te se CeSce javljaju po
noCi. Opcenito, pacijenti se naviknu na halucinacije, jer su one ponavljajuce i

stereotipne, te kratko traju.

Smatra se da je patogeneza halucinacija multifaktorijalna. Tradicionalno, vizualne

halucinacije se smatraju produktom prekomjerne stimulacije mezolimbi¢kih D3 i D4



dopaminskih receptora, zbog dopaminergickog antiparkinsoni¢kog lijeCenja.
Halucinacije se aktiviraju prilikom uvodenja ili povecanja doze gotovo svih
antiparkinsonika. lako dopaminergicki lijekovi igraju vaznu ulogu u nastanku vizualnih
halucinacija, drugi elementi se moraju razmotriti kao kofaktori u razvoju ovih
psihijatrijskih poremecaja. Naime, ove halucinacije su se javljale u PB pacijenata koji
se nikada nisu lijeCili od Parkinsonove bolesti. (7) Velik broj strukturalnih i
funkcionalnih neuroslikovnih istrazivanja se provodilo da bi se razumio centralni
uzrok vizualnih halucinacija u PB. Istrazivanja koja su koristila strukturalne slikovne
metode su dokazala atrofiju sive tvari u brojnim regijama mozga, kao $to su vidni dio
kore, limbi¢ke regije, te kolinergi¢ne strukture mozga, te se prema tome mozZe
zakljuciti da u PB postoje promjene mozdanih regija koje imaju ulogu u
vizuospacijalnoj percepciji, kontroli paznje i memoriji. Vecina funkcionalnih
neuroslikovnih istazivanja (MRI, PET, SPECT) su pokazala promijenjenu aktivaciju,
protok krvi ili smanjen metabolizam u prednjem i straznjem vidnom putu. (9) Odnos
izmedu halucinacija i demencije je jasan, jer je demencija riziCni faktor za

halucinacije, te je postojanje halucinacija povezano sa povecanim rizikom demencije.

(7)

S obzirom da dopaminergicko lijeCenje moze potaknuti nastanak psihoza u
pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti, intervencije se primarno baziraju na
smanjenju ili prestanku uzimanja navedenih lijekova i, ako je potrebno, uvodenju
atipi€nih antipsihotika. LijeCenje umjerenih halucinacija je joS uvijek izazov, zbog
moguceg nastanka pogorSanja motornih simptoma. KliniCka praksa predlaze

smanjenje doza onih lijekova koji manje djeluju na motorne simptome i imaju visi rizik



izazivanja psihoza. Halucinacije imaju tendenciju da ustraju ako se ne lijeCe, te se

pogorsavaju kroz vrijeme.

Unutar antipshihotika, klozapin je jedini atipi¢ni antipsihotik koji se preporuca
za lijeCenje psihoza u Parkinsonovoj bolesti. Zapravo, klozapin moze smanijiti ili Cak u
potpunosti onemoguciti nastajanje halucinacija u PB, bez pogorSavanja motornih
simptoma. Medutim, u klinikoj praksi se drugi antipsihotici opcenito preferiraju u
odnosu na klozapin. Moguc¢a nuspojava klozapina je agranulocitoza, koja zahtijeva
uCestalo vadenje krvi. Kvetiapin predstavlja najceS¢e koriSteni antipsihotik u PB
pacijenata, jer se dobro podnosi. Drugi lijekovi, kao olanzapin i risperidon, su se
pokazali manje ucinkoviti i sa zna€ajnim pogorSanjem motornih simptoma, u odnosu
na klozapin. Ziprasidon se pokazao korisnim u kontroliranju psihoze, iako se rijetko
koristi u starijih, jer je povezan s produlijenjem QT intervala. Vecina istrazivanja
izvjeStava da ziprasidon nije povezan sa pogorSanjem motornih simptoma, iako je
povezan sa znacajnim pogorsSanjem estrapiramidalnih nuspojava u ljudi koji ne boluju
od Parkinsonove bolesti. U starijih ljudi koji boluju od demencije, antipsihotici se
povezuju s povecCanim rizikom cerebrovaskularnih incidenata i mortalitetom, te

takoder s pogorSanjem kognitivnih funkcija. (7) (10)

3.4. Demencija

Pacijenti koji boluju od Parkinsonove bolesti imaju povecan rizik razvoja
demencije. Prevalencija PB sa demencijom (PD — D) se procijenjuje izmedu 30 do

40%, dok je =zastupljenost u zdravoj populaciji 3 do 4%. ProsjeCno trajanje
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Parkinsonove bolesti prije dijagnoze demencije je oko 10 godina. Medutim, Cak i u
ranim stadijima PB - a, mogu se identificirati suptilni kognitivni deficiti. (7) U
pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti postoji cijeli spektar kognitivnih

disfunkcija, od blagog kognitivnog poremecaja, do prave demencije (PD - D). (10)

PD — D se povezuje sa smanjenom kvalitetom Zzivota i skracenim prezivljavanjem,
u usporedi s PB pacijentima bez kognitivninh poremecaja. Rizi¢ni faktori za PD — D
ukljuCuju poodmaklu dob, vizualne halucinacije i teZze motorne simptome, osobito
rigidnost, posturalnu nestabilnost i smetnje hoda. (7) Istrazivanja ukazuju da klinicki
fenotip Parkinsonove bolesti takoder predstavlja vezu s razvojem demencije, jer se
demencija rijede javlja u tremor - dominantnom fenotipu, dok se u akinetsko -
rigidnom neki oblici kognitivnih poremecaja javljaju ve¢ u ranijim fazama
Parkinsonove bolesti. (9) Glavni patoloski supstrat u PD - D je odlaganje Lewyjevih
tieleSaca u limbickom sustavu i neokorteksu, mada se nade i patologija sliCha onoj
kod Alzheimerove bolesti. Patolosko oSte¢enje uzrokuje promjene sustava

neurotransmitera u mozgu, $to se ocituje kao promjena u ponasanju pacijenata. (11)

Klinicke znaCajke PD — D ukljuéuju podmukao pocetak simptoma i sporo
napredujuci tok kognitivhog pogorsanja, s istaknutim poremecajima u paznji, izvrSnim
i vizuospacijalnim funkcijama. Halucinacije, deluzije, apatija i promjene raspolozenja
se Cesto javljaju zajedno sa demencijom. DopaminergiCka terapija moze izazvati

delirij i daljnje kognitivho pogors$anje u PD — D pacijenata.

LijeCenje demencije u PB ukljuuje sistematsku procjenu znacajki koje bi mogle
doprinositi kognitivnim poremecajima (npr. ako pacijent boluje od velike depresivne

epizode, procijena PD — D mora biti odgodena dok se ne uvede valjana
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antidepresivna terapija). Antikolinergici, amantadin i benzodiazepini bi se trebali
izbjegavati, zbog njihove povezanosti sa smanjenjem u kognitivnim izvedbama.
Dopaminski agonisti bi se takoder trebali oprezno Kkoristiti, posto su vizualne
halucinacije &vrsto povezane sa kognitivnim pogorSanjem. Inhibitori kolinesteraze
omogucuju poboljSanje kognitivnin poremecaja i ostalih bihevioralnih simptoma,
vizualnih halucinacija i apatije. Memantin, NMDA inhibitor, u srednje teSkom stupnju
PD — D pokazuje poboljSanje kognitivnih simptoma, mada njegov ucinak izazivanja
psihoze ograni€ava njegovu upotrebu u klini€koj praksi. (7) LijeCenje kognitivnih
poremecaja u PB pacijenata zahtjeva multidisciplinarni pristup, te je potrebna

ispravna komunikacija sa svakim pacijentom i njegovim bliznjima. (11)
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3.5. Poremecaji spavanja

Poremecaji spavanja se smatraju sastavnim dijelom Parkinsonove bolesti i
prevalencija im je od 75 do 98%. (7) Pormecaji spavanja mogu biti uzrokovani
razliCitim faktorima, kao $to su no¢ni motorni simptomi (rigidnost, tremor u mirovanju,
akineza, tardivna diskinezija), ne - motorni simptomi (bolovi, halucinacije), nokturija i
nuspojave lijekova, zajedno s promjenama u ritmu spavanja koje se i normalno
dogadaju procesom starenja. (12) Primarni neurodegenerativni proces Parkinsonove
bolesti igra ulogu u razovoju poremecaja spavanja. Mogu¢ uzrok poremecaja
spavanja je neurodegenerativni proces u sklopu Parkinsonove bolesti koji zahvaca
mozdano deblo, i to njegove kolinergiCke, serotoninergicke i noradrenergicke regije.
(7) (12) Poremecaiji usnivanja i odrzavanja sna su €eS¢i u pacijenata koji boluju od
Parkinsonove bolesti nego u zdrave populacije, te su karakterizirani smanjenjem

REM faze spavanja.

Isprekidan san, najéeS¢a manifestacija poremecaja spavanja (prevalencija:
38,9%), se javlja zbog motornih manifestacija PB, te zbog disfunkcije mokraénog
mjehura, poput nokturije. (7) Noéni motorni simptomi su uzrokovani tzv.
hipodopaminergi¢nim stanjem, poput akinezije, pove¢anog tremora i rigidnosti, te tzv.
hiperdopaminergi¢nim stanjem, kao Sto je diskinezija uzrokovana levodopom.
Apomorfin se pokazao kao povoljan lijek, jer umanjuje broj budenja tijekom nodi,

bolove, distoniCke poremecaje i nokturiju u pacijenata s Parkinsonovom boleS¢u. (13)

Sindrom nemirnih nogu (RLS, restless legs syndrome) je ¢eS¢i u pacijenata koji
boluju od Parkinsonove bolesti. Vecéina autora smatra RLS u PB posljedicom

lokalnog nedostatka Zeljeza u supstanciji nigri, koja uzrokuje dopaminergi¢nu
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disfunkciju. Apneja za vrijeme spavanja, bilo opstruktivnog ili centralnog tipa, je
povezana sa Parkinsonovom boleScu i prevalencija joj iznosi 20%. Ne postoji jasan
odnos izmedu prevalencije opstruktivne apneje za vrijeme spavanja u PB i trajanja
bolesti, stupnja bolesti ili terapije. (7) Neke tvari mogu pogorsati RLS, kao $to su
kofein i alkohol, te neki lijekovi, npr. antihistaminici, agonisti dopamina i triciklicki

antidepresivi. (13)

Bolja kontrola motornih simptoma Parkinsonove bolesti moze rezultirati
poboljSanoj efikasnosti spavanja. Kada su prisutne, depresija i psihoza trebale bi biti
odgovarajuce lije€ene, sa rezultatom bolje integracije sna. Kontrola nokturije takoder
moze poboljsati kvalitetu sna. Hipnotici bi se trebali koristiti samo kad prethodne
mjere nisu dostatne i moraju se propisati sa oprezom, zbog njihovih potencijalnih
nuspojava, osobito konfuzije i dnevne pospanosti. Ne postoje kontrolirani podaci o

niti jednom specificnom hipnotiku u Parkinsonovoj bolesti.

Pretjerana dnevna pospanost (EDS) je vrlo Cesta medu pacijentima sa PB i
zahvaca do 50% njih, u usporedbi sa 11% zdrave populacije. Faktori koji doprinose
pretjeranoj dnevnoj pospanosti ukljuCuju motorne simptome Parkinsonove bolesti,
antiparkinsonicke lijekove, prisustvo depresije i demencije. TeZina EDS ne korelira sa
stupnjem poremecaja nocnog spavanja u Parkinsonovoj bolesti. Medutim, incidencija
EDS se povecava sa progresijom bolesti. Istrazivanja su pokazala vecu prevalenciju
somnolentnosti u pacijenata lije€enih sa pramipeksolom i ropinirolom, nego kod onih
koji su lijeCeni levodopom. Stimulansi koji se koriste za lijeCenje EDS su
karakterizirani  sljede¢im nuspojavama: poteSko¢e usnivanja, konstipacija,

vrtoglavice, proljevi i hipertenzija. Melatonin nije uspio poboljSati objektivne

14



pokazatelje sna i motorne funkcije, usprkos tome $to su pacijenti izvijestili subjektivno

poboljSanje.

Poremecaj REM faze sna (RBD) se sastoji od toniCke miSicne aktivnosti tokom
REM faze sna, prilikom kojeg se normalno javlja atonija. Takoder se u ovih
pacijenata javljaju zivahni i €esto zastrasujuci snovi. (7) Pacijenti Cesto izrazavaju
nestereotipne pokrete, popracene priCanjem, vikanjem, udaranjem, skakanjem itd., te
time mogu ozlijediti sebe ili druge. (7) (14) Prevalencija u PB pacijenata je izmedu 33
i 60%. Nekoliko istrazivanja je pokazalo da su poremecaji REM faze sna CeSc¢i u
muskaraca, ali je uzrok jo$ uvijek nepoznat. PoremecCaje REM faze sna mogu
izazvati antidepresivi (triciklicki, SSRI), beta - blokatori, te nagli prekid uzimanja
barbiturata ili alkohola. (13) RBD se lije€i klonazepamom u niskim dozama. Razvoj
pretjerane dnevne pospanosti zbog koriStenja klonazepama treba razmotriti prije
lijeCenja, te ga izbjegavati kod pacijenata koji pate od opstruktivnhe apneje tijekom

spavanja. (7)
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3.6. Poremecaji ponasanja

Poremecaji kontrole impulsa su karakterizirani nemoguéno$éu odoljevanja
impulsima, dolaZenja u napast da se izvrSavaju radnje koje su Skodljive sebi ili
okolini. Vrlo je bitno da se prepoznaju, jer su uzrok Stetnosti sebi i ljudima koji brinu o
njima, te imaju financijske i socio — familijarne posljedice. Prevalencija se kre¢e od 6
do 25%, ovisno o metodi koja se primjenila u odredenim istraZivanjima. Svejedno, to
je vise nego u zdravoj populaciji. PatoloSko kockanje je najviSe istraZivan poremecaj
kontrole impulsa u Parkinsonovoj bolesti, i jedini je dijagnosticki kriterij ukljuc¢en DSM
— V. Hiperseksualizam je takoder Cest u PB pacijenata (prevalencija: 7,2%).
NajCeSCe se manifestira kao povecanje libida, ali ponekad mozZe ukljuCivati
egzibicionizam i prostituciju. (7) Pacijenti takoder imaju pretjeranu Zudnju za

odredenom vrstom hrane (npr. slatkiS§ima), te su skloni prejedanju. (14)

Pacijenti koji razviju poremecaj kontrole impulsa (patolosko kockanje) su najcesce
muskarci, imaju raniji poCetak simptoma Parkinsonove bolesti, te osobnu ili obiteljsku
povijest alkoholizma. Depresivno raspoloZenje se smatra vrlo jakim rizi€nim faktorom.
Medutim, najjaci riziCni faktor je izloZzenost dopaminergi¢kim supstancijama. (7) Ovi
poremecaji se ponekad nazivaju i "hedonistiCko-homeostatska disregulacija”, te se
pripisuju sindromu disregulacije dopamina, koji nastaje zbog Kkoristenja
dopaminergicnih lijekova, ali jo§ uvijek nije dovoljno poznat mehanizam nastanka
ovih poremecaja. (14) LijeCenje poremecaja kontrole impulsa se sastoji od edukacije
pacijenata i njihovih skrbnika, modifikacija dopaminske terapije, i u nekim

sluCajevima psihoaktivnim lijekovima. Svim pacijentima sa poremecéajem kontrole
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impulsa bi se trebala napraviti detaljna procjena za eventualni komorbidilitet s nekom

drugom psihijatrijskom bolesti.

LijeCenje takoder ukljuCuje smanjenje doze dopaminske terapije ili zamjenu za

neki drugi agonist. (7) (10)

3.7. Autonomna disfunkcija

Disautonomija je Cesta pojava u pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti i

vjerojatno se javlja zbog neurodegenerativhog procesa same bolesti.

Simptomi poput konstipacije, nokturije i ortostatske hipotenzije znaajno umanjuju
kvalitetu Zivota PB pacijenata. Stovise, disfunkcija autonomnog Zivéanog sustava
moze biti inducirana interakcijom lijekova koji se koriste u lijeCenju Parkinsonove

bolesti. (7)

3.7.1. Kardiovaskularna disfunkcija

Uklju€enost kardiovaskularnog autonomnog sustava u PB ima veliku vaznost,
jer mnogi pacijenti pate od ortostatske hipotenzije. Prevalencija Siroko varira, od 30
do 58%. Gotovo svi pacijenti s Parkinsonovom bole$¢u i ortostatskom hipotenzijom
imaju znacajno smanjenu simpaticku noradrenergiCku inervaciju miokarda lijevog
ventrikla. Rana dijagnoza i simptomatsko lijeCenje ortostatske hipotenzije jako moze

poboljSati kvalitetu zivota, i u slu€ajevima patoloski poviSenih vrijednosti krvnog tlaka,
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vjerojatno smanijiti kardiovaskularni mortalitet. Pretpostavljajuéi da ovaj simptom
moze biti posljedica dopaminergickog lije€enja, Cesto je potrebno smanjenje doza
dopaminskih agonista. Domperidon, blokator perifernin dopaminskih receptora, se
moze koristiti u lije€enju ortostatske hipotenzije kod pacijenata koji boluju od PB.
NefarmakoloSke mjere za lijeCenje ortostatske hipotenzije ukljuCuju dizanje uzglavija
kreveta 10 do 30 stupnjeva, poveéanje unosa soli i tekuéine. Farmakolosko lijecenje
uklju€uje smanjenje doza antihipertenziva u pacijenata koji su lijeceni od hipertenzije
i koriStenje lijekova koji dizu krvni tlak, ukljuujuéi alfa — adreneri¢ke lijekove (npr.

midodrin) i mineralokortikoide (npr. fludrokortizon). (7) (10)

3.7.2. Gastrointestinalni simptomi

3.7.2.1. Konstipacija

Konstipacija je jedan on naj¢eSc¢ih problema medu PB pacijentima, s
prevalencijom od 58%. Konstipacija u Parkinsonovoj bolesti smatra se rezultatom
kombinacije neurodegerenativnih procesa koji zahvacaju gastrointestinalni motilitet,

zajedno s ucincima dopaminergickih lijekova.

LijeCenje konstipacije ukljuCuje tjelesnu tjelovjezbu, promjene u prehrani

(pravilna prehrana), povecanje unosa tekucine i konacno, upotreba laksativa. (7)
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3.7.2.2. Odgodeno praznjenje zeluca

Odgodeno praznjenje Zeluca je jos$ jedan simptom koji se javlja u pacijenata s
Parkinsonovom bolesti, s prevalencijom od otprilike 70%. Pacijente bi trebalo

savjetovati o utjecaju visokoproteinske prehrane na apsorpciju levodope.

3.7.2.3. Disfagija

Disfagija je Cesto asimptomatska i moze biti uzrokom pogor$anja kvalitete
Zivota u uznapredovalim stadijima bolesti. Kada se posumnja na nju, mora se lijeCiti

zbog stalnog rizika inhalacije hrane.

3.7.2.4. Mucnine

Mucnina je sljedeci simptom koji se javlja u sklopu Parkinsonove bolesti, te je
uestala uslijed primanja dopaminske terapije. Cesto se lije¢i vremenskom

prilagodbom uzimanja levodope u odnosu na hranjenje, te koriStenje domperidona.

3.7.2.5. Hipersalivacija

Hipersalivacija je sljedeCi ucCestali simptom, uzrokovan viSe smanjenom
sposobnosScu gutanja sline, nego njene prekomjerne proizvodnje. Terapeutske opcije

su antikolinergici i injekcije botulinum toksina u Zlijezde slinovnice.
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3.7.3. Urinarna i seksualna disfunkcija

3.7.3.1. Disfunkcija mokraénog mjehura

Disfunkcija mokra¢nog mjehura je slijedeci vrlo ¢est simptom u Parkinsonovoj
bolesti. Pacijenti obi¢no razviju hiperaktivhost miSica detruzora, koja uzrokuje
ucestalo mokrenje i nokturiju. Takoder su opisani i hipoaktivni detruzor s odgodenim
praznjenjem mokra¢nog mjehura, poteSko¢ama zapoc€injanja mokrenja i rekurentnim
urinarnim infekcijama. Za $to toCniju dijagnozu indicirani su uroloSka evaulacija i

urodinamicko testiranje.

3.7.3.2. Seksualna disfunkcija

Erektilna disfunkcija u muSkaraca se javlja u vise od 60% PB pacijenata.
Depresija, fizitka nesposobnost i autonomna disfunkcija pridonose povecanoj
prevalenciji ovog poremecaja u PB pacijenata. Sildenafil citrat je siguran i efikasan

nacin lije€enja erektilne disfunkcije u ovih pacijenata.

3.7.4. Hiperhidroza

Hiperhidroza je joS jedna manifestacija disautonomije u PB pacijenata. Uzrok
hiperhidroze moze se povezati sa disfunkcijom hipotalamusa. Opcije lijeCenja su

ogranicene. Propranolol se pokazao kao dobar izbor u nekim slucajevima. (7)
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3.8. Osjetna disfunkcija

Osjetni simptomi, kao Sto su olfaktorna disfunkcija, vidni poremecaji, bol, parestezije i
akatizija su ucestali, ali nerijetko neprepoznati kao simptomi Parkinsonove bolesti.

(14)

3.8.1. Hiposmija/Anosmija

Olfaktorna disfunkcija je snazno povezana sa PB, sa prevalencijom izmedu 70
do 100%, s gubitkom osjeta mirisa koji predhodi nastupu motornih simptoma. (7)
Smatra se da je olfaktorna disfunkcija posljedica ili gubitka neurona u
kortikomedijalnim amigdalama, ili smanjenog broja dopaminergiCnih neurona

olfaktornog bulbusa. (14)

3.8.2. Vidni poremecaji

U pacijenata s PB javljaju se abnormalnosti percepcije boja i osjetljivosti na
kostraste boja, zbog kombinacije retinalne dopaminergicke disfunkcije i ukljuCenosti
vidnog dijela mozdane kore u preklinickoj fazi Parkinsonove bolesti. Inervacija oko
foveje je velikim dijelom dopaminergicka i istraZivanja na pacijentima sa nelijeCenom
Parkinsonovom bolesti pokazuju da je retinalna koncentracija dopamina snizena, u
usporedbi sa lijeCenim pacijentima. Vidni simptomi u uznapredovaloj bolesti postaju

kliniCki izrazeni i doprinose nesposobnosti, kompromitirajuci pacijentovu sigurnost.

(7)

21



3.8.3. Bol

Medu ne - motornim simptomima Parkinsonove bolesti, bolni simptomi su
Cesto neprepoznati i slabo lijeCeni. Bol je vazan uzrok nesposobnositi za PB
pacijente. Istrazivanja pokazuju da vise od 80% pacijenata sa Parkinsonovom
boleSéu trpe bolne simptome tokom dana. Cetiri razligita tipa bolova se kategoriziraju

u PB:

1. Muskuloskeletalna bol (zbog rigidnosti, reumatoloskih bolesti ili deformiteta

kostiju)
2. Distoni¢ka bol

3. Radikularno-neuropatska (zbog lezije korijenova, fokalna ili periferna

neuropatija)
4. Centralna bol.

Medu njima, muskuloskeletalna i distoniCka su naj¢es¢e prijavljivana od strane
pacijenata. Distonicka bol je od svih najéeS¢e povezana sa motornim
fluktuacijama i u€incima dopaminergickih lijekova. Centralna bol je definirana kao
osjecaj zarenja, probadanja, svrbeza ili osjeCaja trnaca u nedefiniranim regijama
tijela, ili nedoreCeni osjecaj napetosti ili nelagode svugdje po tijelu, koji slabo
odgovara na dopaminergiCku terapiju. Osim dopamina, i neki drugi
neurotransmiteri, poput serotonina i noradrenalina bi mogli biti ukljuCeni u
patogenezu centralne boli u Parkinsonovoj bolesti. U vrlo ranom stadiju ove

bolesti, serotoninergiCke jezgre (npr. nuclei raphe) i noradrenergitke jezgre (npr.
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locus coeruleus) su uklju¢eni u neurodegenerativni proces i njihova degeneracija

bi mogla biti povezana s patoloSkom modulacijom boli u PB. (7)
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4. RASPRAVA

Parkinsonova bolest je progresivni, degenerativni poremecaj srediSnjeg Ziv€anog
sustava, karakteriziran razligitim motornim i ne - motornim simptomima. Cetiri glavna
motorna simptoma su: akinetiCki tremor (tremor u mirovanju), bradikineza
(usporenost pokreta), povisen tonus miSi¢a po tipu rigora, te gubitak posturalnih
refleksa. NajceSce zapocinje asimetricno. Javlja se tzv. "freezing", blokiranje kretnji,
koji odgovara prolaznoj nemogucnosti zapoc€injanja pokreta. Osim ovih motornih
simptoma, jednako su vazni i teSko potpuno izlije€ivi, ne - motorni simptomi, a u njih
spadaju razliciti psihijatrijski poremecaji (anksioznost, depresija, psihoze, poremecaiji
ponasanja), demencija, autonomne (gastrointestinalne, kardiovaskularne, spolne i
urinarne disfunkcije i hiperhidroza) i osjetne disfunkcije (vidni poremecaiji, smanjenje
gubitka osjeta mirisa do potpunog gubitka - anosmija, te razli€iti bolni simptomi).
LijeCenje Parkinsonove bolesti obuhvaca simptomatsku kontrolu motornih i ne -
motornih simptoma, jer uzro€no lijeCenje danas jo$ uvijek ne postoji. LijeCenjem
motornih simptoma donekle pomaze u smanjenju ne - motornih simptoma. NajviSe
koriSteni lijekovi su: levodopa, agonisti dopamina, selektivni MAO-B inhibitori,

antikolinergici, benzodiazepini, antidepresivi, te atipi¢ni antipsihotici.
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5. ZAKLJUCAK

Parkinsonova bolest je progresivha neurodegenerativha bolest, obiljeZena
rigidnoS¢u, akinetiCkim tremorom, osiromasSenjem pokreta, te posturalnom
nestabilnoS¢u. Zahvaca oko 1% populacije starije od 65 godina. Etiologija idiopatske
Parkinsonove bolesti nije do kraja razjasnjena. Najprihvacenija je tzv. "multifaktorska
hipoteza", prema kojoj Parkinsonova bolest nastaje medudjelovanjem genskih i
okolisnih Cimbenika. Parkinsonova bolest ima 2 fenotipa: tremor - dominantni i
akinetsko - rigidni. Pacijenti pate od Sirokog spektra klinickih simptoma, s naj¢e$¢im
zahvac¢anjem motornih funkcija, ukljuCuju¢i tremor u mirovanju, rigidnost,
bradikinezu, posturalnu nestabilnost, oskudnu mimiku itd. NajéeSée pocinje
asimetricno. Ne - motorni simptomi su €esto integralni dio bolesti i neki od njih, kao
depresija, anksioznost i hiposmija mogu predhoditi nastupu parkisonizma. Psihoze,
demencija, i autonomne disfunkcije su vrlo ¢esto prisutne u kasnijim stadijima bolesti.
Ako nisu lijeCeni, uvelike pogorSavaju kvalitetu Zivota ovih pacijenata. Vecina ne -
motornih simptoma su rizi¢ni faktor za nastajanje ostalih ne - motornih simptoma.
NajcesSci ne - motorni simptomi uklju€uju: depresiju, anksioznost, psihoze, demenciju,
poremecaje  spavanja, poremecaje ponasanja, autonomne poremecaje
(kardiovaskularni poremecaji, gastrointestinalni poremecaji, urinarne i seksualne
disfunkcije i hiperhidroza) i osjetne poremecaje (hiposmija/anosmija, razliiti vidni
poremecaji i bolne simptome). LijeCenje Parkinsonove bolesti je simptomatsko, te
ukljuCuje kontrolu motornih i ne - motornih simptoma. Zlatni standard lijecenja je
levodopa. Ostali najéesée koristeni lijekovi su: agonisti dopamina, selektivni MAO-B

inhibitori, antikolinergici, benzodiazepini, antidepresivi, atipicni antipsihotici, te ostala
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simptomatska terapija. LijeCenje pacijenata zahtjeva multidisciplinarni pristup, te je

potrebna pravilna komunikacija s pacijentima i njihovim bliznjima.
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6. SAZETAK

Pacijenti koji boluju od Parkinsonove bolesti pokazuju znakove i simptome
ostecenja razli¢itih dijelova Ziv€anog sustava. Parkinsonova bolest se nebi smjela
razmatrati samo u okviru njenih motornih poremecaja, ve¢ treba uzeti u obzir i njene,
ne manje vazne, ne - motorne simptome, koji jo$ i dodatno doprinose ionako bitno

narusenoj kvaliteti zivota.

KliniCka dijagnoza Parkinsonove bolesti se najceSce temelji na kriterijima
postavljenih od strane UK Parkinson's disease society brain bank. Potrebna je
prisutnost barem 2 ili 3 motornih simptoma da bi se sa velikom sigurno$¢u potrdilo
postojanje Parkinsonove bolesti. Medutim, ovi kriteriji nisu dostatni za razlikovanje
Parkinsonove bolesti od drugih oblika parkinsonizma, niti uzimaju u obzir ne -

motorne simptome.

NajceSc¢i ne - motorni simptomi Parkinsonove bolesti (psihijatrijski poremecaiji,
demencije, poremecaji spavanja, autonomni poremecaji) su vrlo ¢esto neprepoznati, i

zato i nelijeceni.

Vazno je znati da ne - motorni simptomi naj¢eS¢e imaju slicnu etiologiju kao i
motorni. Kada se kvalitetno lijeci jedan simptom, Cesto se vidi poboljSanje na razini
drugih simptoma. Takoder treba uzeti u obzir da lijeCenje jedne vrste simptoma moze
uzrokovati pogor8anje osnovne bolesti. Zato bi lijeCenje Parkinsonove bolesti trebalo

biti multidisciplinarno.

Unato¢ silnim istrazivanjima, danas jo$ uvijek nije dostupna dovoljno dobra

terapija ni da bi se bolest sprijecila, ni zaustavila kad ve¢ jednom zapocCne.
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7. SUMMARY

Patients suffering from Parkinson's disease show signs and symptoms of
damage to the various parts of the nervous system. Parkinson's disease shouldn't be
considered only in the context of its motor disorders, but should be considered by its,
no less important, non - motor symptoms, which still further add to the already

significantly disrupted life quality.

The clinical diagnosis of Parkinson's disease is usually based on criteria set by
the UK Parkinson's Disease Society Brain Bank. There must be present at least 2 or
3 of motor symptoms, so that the existence of Parkinson's disease can be firmly
confirmed. However, these criteria are not sufficient enough to distinguish
Parkinson's disease from other forms of parkinsonism, nor do they contemplate the

non - motor symptoms.

The most common non - motor symptoms of Parkinson's disease (psychiatric
disorders, dementia, sleep disorders, autonomic disorders) are often unrecognized

and therefore untreated.

It is important to know that non - motor symptoms usually have similar etiology
as motor symptoms. When one symptom is well treated, we can often see an
improvement in another symptoms. One must also take into account that the
treatment of the symptoms of one type can cause deterioration of the underlying

disease. Therefore, the treatment of Parkinson's disease should be multidisciplinary.

Despite the instense research, there is still no good enough available therapy

to prevent the onset of Parkinson's disease, or to stop its progression.
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