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UCESTALOST, FAKTORI RIZIKA 1 ISHODI PADOVA KOD PACIJENATA SA
PARKINSONOVOM BOLESCU

Rezime

Ciljevi ove studije bili su procena ucestalosti padova, faktora rizika i procena ishoda
padova kod bolesnika sa Parkinsonovom boles¢u (PB). Osim toga, ispitivane su karakteristike
padova medu svim regrutovanim bolesnicima i medu onima koji su bili prac¢eni godinu dana.
Takode, ispitivane su klinicke karakteristike pacijenata koji su doziveli pad i onih koji nisu, kao 1
njihov kvalitet Zivota.

Hibridna studija je obuhvatila 300 bolesnika koji su leCeni u ambulantama Odeljenja za
poremecaje pokreta Klinike za neurologiju Klinickog Centra Srbije. Studija je sprovedena u
periodu od 2011. do 2013. godine. Kriterijumi za ukljucivanje su bili dijagnoza PB prema the
British Brain Bank criteria, Mini Mental Test skor >24, moguénost samostalnog hoda u duzini od
10 m, mogucnost stajanja tokom 90 sekundi i pismena saglasnost bolesnika. Kriterijumi za
ukljucivanje u kohortu koja se prati: odsustvo padova u proteklih 6 meseci. Kriterijumi za
iskljuCivanje iz studije su bili prisustvo drugih neuroloskih, psihijatrijskih, oftalmoloskih,
vestibularnih, auditivnih 1 ortopedskih poremecaja. Podaci su prikupljeni putem sledecih
upitnika: opS$ti upitnik, upitnik o PB, skala za za procenu rizika od pada (FES), skala za
samoprocenu onesposobljenosti (SADS), Hamiltonova skala za depresiju (HDRS), Hamiltonova
skala za anksioznost (HARS), upitnik o kvalitetu zivota (SF-36), novi upitnik za procenu
freezing-a (NFOG), skala za procenu stadijuma bolesti (HY), skala za procenu funkcionisanja u
PB (UPDRS) i dnevnik padova. U statisti¢koj obradi podataka su kori§¢ene metode deskriptivne
statistike, y2 test, Man-Vitnijjev U test, analiza varijanse (ANOVA), korelaciona kao i
univarijantna i multivarijantna regresiona analiza.

Ucestalost padova na nivou ¢itavog uzorka pacijenata je bila 60%, dok je u kohorti nakon
jednogodis$njeg pracenja prevalencija bila 30,8%. NajceS¢i ishod pada je bila kontuzija mekih
tkiva dok je najreda fraktura. U kohorti za pracenje stopa incidencije padova je iznosila 8,9/100
pacijenata-meseci prac¢enja. U pogledu pola, primeceno je da je stopa padova kod muskaraca bila
skoro 2 puta veéa u odnosu na Zene. Svi klinicki parametri su bili statisticki znacajno losiji kod
pacijenata koji su doziveli pad u periodu od 6 meseci pre testiranja u odnosu na one koji nisu pali.

Svi domeni kvaliteta zivota, osim onesposobljenost zbog emocionalnih problema, kao i oba



kompozitna i ukupni skor kvaliteta zivota su bili statisticki znacajno visi kod pacijenata koji nisu
doziveli pad u odnosu na one koji su padali u periodu od 6 meseci pre testiranja. Faktori rizika za
nastanak pada medu pacijentima sa PB na nivou celog uzorka su bili duzina PB od 6 i vise
godina, SADS skor iznad 55 1 ukupni UPDRS skor iznad 68. Utvrdeno je takode da je bavljenje

sportom pre pocetka bolesti protektivni faktor u nastanku padova pacijenata sa PB.

Kljucne reci: Parkinsonova bolest, padovi, faktori rizika, ucestalost, ishodi

Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Epidemiologija



PREVALENCE, RISK FACTORS AND OUTCOMES OF FALLS IN PATIENTS WITH
PARKINSON'S DISEASE

Summary

The aims of this study were assessment of frequency of falls, risk factors and outcomes of
falls in patients with Parkinson's disease (PD). In addition, charachteristics of falls were analyzed
in the total sample of patients as well as among those in follow-up cohort during the period of
one year. Also, we assessed clinical parametars in patient who experienced falls 6 months prior to
testing and in those who were non-fallers and estimated their health-related quality of life
(HRQL).

A hybrid study with 300 patients was conducted at the Department of Movement
Disorders, Neurology Clinic, Clinical center of Serbia in Belgrade during their regular check-ups.
The inclusion criteria were following: the PD diagnosis made in accordance with the UK PDS
Brain Bank criteria, Mini Mental State Examination (MMSE) score of 24 and above, ability to
walk independently for at least 10 m, ability to stand for at least 90 seconds and signed informed
consent. The inclusion criteria for the folow-up cohort was absence of falls during 6 months prior
to testing. The exclusion criteria included the presence of one or more neurologic, psychiatric,
visual, audio-vestibular and orthopedic disturbances. Data was obtained through general
questionanire, questionnare on PD, Falls Efficacy Scale (FES), Self-assesment Disability Scale
(SADS), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS),
SF-36 questionanire for assessment of HRQL, New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG),
Hoehn and Yahr PD staging scale (HY), Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) and
falls diary. The statistical assessment comprised descriptive statistics, y2-test, Mann-Whitney U
test, analysis of variance (ANOVA), correlation as well as univariate and multivariate regression
analysis.

The frequency of falls in the total sample of patients was 60%, wheareas the prevalence in
the follow-up cohort after one year was 30,8%. The most frequent outcome of falls was contusion
of soft tissues, while the least frequent one was a fracture. The incidence of falls int he follow-up
cohort was 8.9/100 patient-months. The incidence of falls was two times higher in men than in
women. All clinical characteristics were statistically significantly worse in patients who

experienced falls during 6 mnths before testing. All HRQL domains, except Role Emotional, both



composite scores and the total score were statistically significantly higher in non-fallers. Risk
factors for falling in PD in the total sample of patients were disease duration of 6 years and
longer, SADS score above 55, and total UPDRS score above 68. In addition, practising sports

earlier in life was established as a protective factor against falling in PD.

Key words: Parkinson's disease, falls, risk factors, prevalence

Academic expertise: Medicine

Field of academic expertise: Epidemiology
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1. UVOD

Parkinsonova bolest (PB) je hroni¢no degenerativno oboljenje centralnog
nervnog sistema (CNS), koje nastaje usled propadanja neurona pojedinih delova mozga
sa posledicnim nestajanjem neurotransmitera dopamina. Kao posledica toga dolazi do
poremecaja pokreta i hoda, ali i brojnih drugih promena koje ne uklju¢uju motorne
aktivnosti. Njen viSegodiSnji, progresivni tok uslovljava trajnu onesposobljenost
obolelih. Uzrok nastanka PB nije poznat, a postojeca farmakoterapija uglavnom uspesno
deluje na simptome oboljenja, ali ne doprinosi izlecenju bolesnika (1).

Bolest se najces¢e javlja nakon 50. godine zivota i povezuje se sa starenjem.
Procenjuje se da posle Sezdesete godine svaka stota osoba ima PB, dok u Evropi oko
milion ljudi boluje od ove bolesti (2). U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), PB
se nalazi na drugom mestu medu neurodegenerativnim bolestima, odmah nakon
Alchajmerove demencije (3). Usled poremecaja motorike, kvalitet zivota bolesnika sa
PB je znacajno narusen, dok efekti leCenja levodopom 1 sli¢nim lekovima posle 3-5
godina slabe kod oko 50% bolesnika (3). Depresija i demencija, koje Cesto prate
progresiju PB, dodatno doprinose padu kvaliteta zivota (1, 4). Ovakva situacija enormno
povecava troskove leCenja i zbrinjavanja bolesnika sa PB.

S obzirom na to da je priroda PB u velikoj meri nepoznata, a da starenje
populacije i povecanje ocekivane duzine Zivota uslovljavaju porast broja obolelih, njena
ucestalost, a samim tim 1 znacaj, rastu. Proucavanje razli¢itih aspekata ove bolesti
omogucilo je da se detaljnije upozna njen prirodni tok, poboljsaju terapijski rezultati i
unapredi kvalitet Zivota obolelih. Imaju¢i u vidu kompleksnost ove bolesti, njeno
izucavanje je gotovo uvek multidisciplinarno.

Moguénosti za primarnu prevenciju PB su jo§ uvek minimalne. Osim unoSenja
hrane bogate ribljim uljem i vitaminima u ranom Zzivotnom dobu, kao i upraznjavanje
fizicke aktivnosti, druge preporuke, za sada, ne postoje (2, 5). Pravovremenom
dijagnozom i adekvatnim leCenjem moze se uticati na tok bolesti (4). Preventivne
aktivnosti usmerene na tercijarni nivo imaju za cilj poboljSanje kvaliteta Zivota

bolesnika i njihovih porodica (6).



1. 1. Parkinsonizam i Parkinsonova bolest

Parkinsonizam predstavlja klinicki sindrom ¢ija je patomorfoloska osnova
poremecaj nigrostrijatnih dopaminergickih mehanizama. KarakteriSu ga sledece klinicke
manifestacije: akinezija/bradikinezija, rigidnost, tremor u miru i posturalna nestabilnost.
Za postavljanje dijagnoze parkinsonizma neophodno je prisustvo bar dva od ova cetiri
znaka. U zavisnosti od porekla, parkinsonizam se deli na: primarni ili idiopatski,
sekundarni ili steceni, nasledni (hereditarni), ,,parkinsonizam plus” sindromi ili multipla
sistemska degeneracija i psihogeni parkinsonizam (1, 3, 4).

Primarni parkinsonizam ili PB je degenerativno oboljenje CNS-a. Ona je
najc¢es¢i parkinsonizam i dijagnostikuje se kod vise od 85% obolelih. Pored Cetiri
kardinalna znaka parkinsonizma, karakteriSe ga i dobar odgovor na preparate levodope
(L-dopa), mada je sama bolest pracena i velikim brojem drugih vise ili manje Cestih
klinickih manifestacija koje se u klasi¢nim opisima PB rede spominju (3, 4).

Sekundarni tj. steCeni ili simptomatski parkinsonizam moze nastati kao
posledica infekcija (SIDA, subakutni skleroziraju¢i panencefalitis, Krojcfeld-Jakobova i
druge prionske bolesti), upotrebe lekova (antipsihotici, antiemetici, rezerpin,
tetrabenzin, alfa-metildopa, litijum), kontakta sa toksinima (ugljen monoksid, mangan,
ziva, ugljen disulfid, cijanid, metanol, etanol), (poli)trauma kao i nekih drugih faktora
(hipotireoidizam, tumori mozga, paraneoplasti¢ni sindorm, hidrocefalus) (7-9).

Parkinsonizam se javlja u okviru spektra heredo-degenerativnih oboljenja kakva
je Vilsonova bolest, Alchajmerova bolest, neurodegeneracija udruzena sa pantotenat
kinazom (poznatija po ranijem nazivu Halevorden-Spacova bolest), Hantingtonova
horeja, familijarna progresivna subkortikalna glioza, familijarna 1 sporadi¢na
kalcifikacija bazalnih ganglija, mitohondrijalne citopatije sa nekrozom strijatuma,
ceroidna lipofuscinoza, familijarni parkinsonizam sa perifernom neuropatijom,
parkinsono-piramidni sindrom i neuroakantoza (4, 10).

,Parkinsonizam-plus” sindromi predstavljaju grupu neurodegenerativnih
poremecaja koji se pored klasi¢nih simptoma parkinsonizma ispoljavaju dodatnim
karakteristikama. Ono S§to ih najceSce razlikuje od PB je pocetak simptoma na obe

strane tela istovremeno (simetri¢no), nedostatak ili postojanje iregularnog tremora u



miru i redukovani odgovor na preparate L-dope. U ovu kategoriju spadaju: multipla
sistemska atrofija, progresivna supranuklearna paraliza i kortikobazalna degeneracija
(11, 12).

Psihogeni parkinsonizam je primec¢en kod pacijenata sa dijagnostikovanom
depresijom, anksioznos¢u i pani¢nim poremecajem. Razlika u odnosu na PB jeste nagli i
simetri¢ni pocetak klinicke prezentacije simptoma, obi¢no kao reakcija na neki stresan
dogadaj. Simptomi parkinsonizma fluktuiraju, pri ¢emu se pacijent zali na
onesposobljenost u ranijim fazama, dok se prilikom pregleda zapaza odsustvo
,fenomena zupcastog tocka” i odrzavanje istog nivoa repetitivnih pokreta bez
iscrpljivanja. U le€enju ovog tipa parkinsonizma se pored medikamentozne preporucuje

1 psihoterapija (13, 14).

1.2. Istorijat Parkinsonove bolesti

Parkinsonova bolest je dobila ime po britanskom hirurgu DZejmsu Parkinsonu
koji je 1817. godine napisao delo ,,Rasprava o drhtavoj paralizi” ( engl. An Essay on the
Shaking Palsy) u pet poglavlja (15). On je prvi sistemati¢no prikazao 6 bolesnika, od
kojih je samo jednog formalno pregledao, a ostale posmatrao dok su bili kod njega u
ambulanti ili se Setali obliznjim ulicama (16). U Srbiji je prvi prikaz bolesnika sa PB
objavio Dr Laza Lazarevi¢ 1887. godine u Srpskom arhivu (17). Medutim, pre ovih,
postojali su brojni opisi pojedinacnih ili svih kardinalnih simptoma PB.

Opis PB je prvi put zabelezen 5000 godina pre nove ere u Indiji. Prema tadasnjoj
medicinskoj praksi, ajurvedi, bolest se zvala ,kampavata“. U terapiji je koriS¢ena
tropska puzavica (lat. Mucuna pruriens), poznata kao ,,somotasti pasulj, ¢ije semenke
obiluju terapijskim dozama L-dope. Smatra se da je somotasti pasulj najstarije poznato
sredstvo u istoriji Covecanstva upotrebljeno u terapiji PB (18, 19).

Nekoliko milenijuma kasnije, oko 250. godine pre nove ere, opis simptoma PB
pronaden je u najstarijem kineskom medicinskom spisu ,,Medicinski kanon Zutog cara®

(kin. Huang di nei jing) iz perioda Kin 1 Han dinastija (18, 20).



Starogrcki lekar i anatom, Erazistrat sa Keosa je oko 240. pre nove ere napravio
zapis o bolesniku koji je imao teSkoc¢e sa hodom ,,kada mora da se zaustavi i tek nakon
nekoliko trenutaka da nastavi da hoda®, Cime je najverovatnije opisao privremeni
motorni blok (engl. freezing) koji se Cesto javlja kod PB (19).

Kornelije Celzije iz starog Rima je pocetkom nove ere sakupio i uredio
enciklopediju medicine u osam knjiga, pod nazivom De medicina. U njoj se navodi
postojanje razli¢itih vrsta tremora, kao i preporuke za njihovo lecenje. Nesto kasnije,
sredinom 2. veka n.e. grcki lekar, Klaudije Galen, rade¢i u starom Rimu, detaljno je
opisao tremor, rigidnost, poremecaje pokreta, kao i pratecu opstipaciju i psihijatrijsku
simptomatologiju kod pacijenata, §to ukazuje na to da se najverovatije radilo u PB. U to
vreme prvi put se spominje naziv bolesti paralyisis agitans (lat.) (18).

U srednjem veku, simptome PB belezZe i italijanski umetnik i nau¢nik Leonardo
da Vinci, engleski filozof i pisac Dzon Obri i madarski lekar Ferenc Papaj Pariz. Opise
PB su u 18. veku dali §kotski lekari DZordZ Sejn i Dzon Hanter kao i francuski lekar i
botanicar Fransoa Bosije de Lakroa (18).

Godine 1861. i 1862. Zan-Martin Sarko i Alfred Vulpian dodali su
Parkinsonovom opisu iz 1817. godine jo$ nekoliko karakteristika kao §to su hipomimija,
kontrakture Sake i stopala, akatizija i rigidnost (koja u Parkinsonovom opisu nije
spomenuta). Sam Sarko je 1867. odbacio stari naziv paralysis agitans i predlozio da se

bolest zove Parkinsonova, u ¢ast Dzejmsu Parkinsonu (18, 19).

1.3. Anatomsko-fiziolo§ka osnova Parkinsonove bolesti

Osnovno ostecenje tkiva kod PB jeste progresivna degeneracija neurona
kompaktnog dela substantia nigra-e, jedne od bazalnih ganglija mozga, koji sekretuju
neurotransmiter dopamin. Zbog ovoga nastaje nedostatak dopamina i lezija
nigrostrijatnih puteva. Potrebno je da bar 70% nigrostrijatnog dopaminergickog sistema
bude naruseno kako bi se ispoljili prvi znaci PB. Sve do tog nivoa postojece nervne

¢elije uspevaju da nadoknade funkciju izgubljenih neurona (3).



1.3.1. Bazalne ganglije

Bazalne ganglije predstavljaju grupacije jedara u CNS-u (tzv. subkortikalna siva
masa) koje funkcioni$u kao celina. One su deo ekstrapiramidnog sistema, a povezane su
sa cerebralnim korteksom, talamusom i drugim mozdanim regijama. Eksperimentalne
studije su pokazale da bazalne ganglije imaju inhibitorni uticaj na motorni sistem.
Prestanak ovog inhibitornog dejstva odrazava se na njegovu (hiper)aktivnost (21).

Bazalne ganglije ¢ine corpus striatum, (odnosno strijatum ili neostrijatum) koji
se sastoji iz nucleus caudatus-a 1 putamen-a, zatim globus pallidus ili palidum (podeljen
na unutraSnji-pars interna (Pi), i spoljasnji deo-pars externa (Pe)), substantia nigra
(sastavljena iz retikularnog-SNr i kompaktnog dela-SNc) i nucleus subthalamicus
(NST).

Bazalne ganglije, takode, imaju ulogu u zapocinjanju namernih pokreta i
olaksavanju pojedinih pokreta supresijom drugih. Istovremeno, one vrSe poredenje
sprege nameravanih motornih komandi sa tekué¢im pokretima tako Sto olakSavaju
kortikalnu aktivnost planiranjem, odabirom i rasporedom adekvatnih pokreta. Pored
motorne kontrole, bazalne ganglije ucestvuju u emotivnim i kognitivnim funkcijama
(21-23).

Kompleksna mreza paralelnih petlji integriSe cerebralni korteks, bazalne
ganglije 1 talamus. Izdvojene su dve petlje, direktna i indirektna, koje su do sada
najbolje proucene. ,,.Direktna petlja” obuhvata kolo: korteks — strijatum (putamen) —
Pi+SNr — talamus. Vlakna se iz korteksa pruzaju u striatum, i to narocito u njegov
sastavni deo, putamen. Iz putamena inhibitorni neuroni se direktno projektuju u Pi i
SNr. Njihova inhibicija (putem neurotransmitera gama-amino buterne kiseline (GABA))
smanjuje inhibitorni efekat vlakana iz ovih jedara na talamus. Na taj nacin strijatum
olaksava realizaciju pokreta.

,Indirektna petlja” obuhvata kolo: korteks — strijatum (putamen) — Pe — NST
— Pi+SNr — talamus. Strijatna vlakna inhibiraju Pe, a ona smanjuju inhibitorni uticaj
na NST, koji tada ekscitira unutrasnji deo paliduma i SNr. Kada su ekscitirana, ova

jedra Salju inhibitorne impulse u talamus, sprecavajuéi nastanak pokreta.



Mehanizam ,,koc¢nice i1 akceleratora” po kojem funkcionisu bazalne ganglije se
bazira na antagonistickim efektima inhibitornih signala direktne i ekscitatornih signala

indirektne petlje (23).

1.3.2. Substantia nigra

Substantia nigra, ili crna supstanca, je dobila naziv zbog tamnije prebojenosti u
odnosu na okolne strukture. Ovakva prebojenost je posledica visokog sadrzaja
neuromelanina u dopaminergickim neuronima.

Neuromelanin je tamni intracelularni pigment, nastao oksidacijom aminokiseline
tirozin u dihidroksi-fenilalanin (dopa), a zatim dalje konverzijom putem nekoliko
biohemijskih reakcija. Po hemijskoj strukturi predstavlja polimer dihidroksi-indol
karboksilne kiseline. Nalazi se u podru¢ju perikariona neurona, omeden dvostrukom
membranom. Primecena je razlika izmedu neuromelanina i eumelanina u kozi. Naime,
pokazano je da neuromelanin ima sposobnost interakcije sa viSe organskih i
neorganskih molekula i1 jona kao $to su lipidi 1 joni metala, za razliku od eumelanina
(24-26).

Za sada funkcija neuromelanina nije poznata, ali analize ukazuju da se njegova
koncentracija kod zdravih uvecava tokom zivota. Pored SN, visok sadrzaj ovog
pigmenta pronaden je joS i u locus coeruleus-u (LC). U manjim koli¢inama se nalazi u
dorzalnom motronom jedru X kranijalnog nerva (nervus vagus) i u nuclei raphe u ponsu
(27). U PB koncentracija neuromelanina u neuronima opada, a makroskopski SN gubi
tamnu prebojenost.

U pogledu lokalizacije, SN se nalazi u srednjem mozgu (lat. mesencephalon) i
predstavlja njegovo najveée jedro. Anatomsko-histoloSka analiza SN, pokazala je da se
ona sastoji iz dva dela: retikularnog dela (lat. pars reticulata) i kompaktnog dela (lat.
pars compacta).

Retikularni deo je strukturno i funkcionalno sli¢an globus pallidus-u. Glavni
neurotransmiter u SNr (kao i u palidumu) je GABA, koja ima inhibitorni uticaj na
aktivnost neurona. Aferentni putevi u SNr dolaze iz strijatuma, direktnim i indirektnim
putem. Direktan put obuhvata aksone iz strijatuma koji se projektuju pravo u SNr.

Indirektan put polazi od strijatuma prvo ka palidumu, ¢iji aksoni odlaze u subtalamicko



jedro, da bi na kraju odatle stigli do SNr. Tako ¢elije strijatuma imaju ekscitatorni efekat
na SNr putem direktnih vlakana, za razliku od indirektnog puta koji vrs$i inhibitorni
uticaj. Eferentni putevi iz SNr idu u pravcu talamusa (ventrolateralno i ventroanteriorno
jedno) i colliculus superior-a (21, 28).

Celije kompaktnog dela sinteti$u velike koli¢ine neurotransmitera dopamina,
koji se sekretuje na terminalnim aksonima nigrostrijatnog puta, obezbedujuéi
komunikaciju sa strijatumom. Uloga SNc je motorna kontrola, tako da ona predstavlja
centar za obradu impulsa u bazalnim ganglijama. Medutim, elektri¢na stimulacija SN ne
prouzrokuje pokrete, stoga ih SNc kontroliSe indirektno. Razlog za ovo je posredovanje
strijatuma u delovanju SNc¢ na pokrete (22). U eksperimentima na primatima je
pokazano da se motorna uloga SNc ogleda i u finim motornim pokretima (29). SNc¢ je
takode ukljucena u ucenje i reakciju na nove stimuluse. U eksperimentima na primatima
je pokazano da se prilikom primene novog stimulusa povecava aktivnost
dopaminergickih neurona SNc u nigrostrijatnom putu (30). Nakon ponovljenih
stimulusa, dopaminergicka aktivnost opada. Prime¢eno je da se SNc aktivira i prilikom
ucenja putem ,nagrade i kazne”. Ovaj fenomen objasnjava ulogu dopaminergickog
sistema prilikom stvaranja zavisnosti od opijata (31).

Tkivne promene u PB dominantno zahvataju SNc, a oSte¢enje neurona smanjuje
sadrzaj dopamina i uzrokuje prekid komunikacije sa strijatumom.

Dakle, SN ima vaznu ulogu u mozdanoj funkciji, planiranju motornih pokreta,
ucenju, nagradi i stvaranju zavisnosti. Dopaminergicka aktivnost SN se ostvaruje putem
nigrostijatnih neuronskih vlakana, a funkcionalno je posredovana strijatumom, kao
najve¢om komponentom bazalnih ganglija (21). Posto ekscitacija SNc ne proizvodi
pokrete (zbog njene inhibitorne uloge), zahvacenost ove regije u PB se odrazava na

gubitak inhibicije i pojavu nevoljnih pokreta.

1.4. Biohemijska osnova Parkinsonove bolesti
Osnovu PB ¢ini nedostatak neurotransmitera dopamina. Medutim, postoje
dokazi da 1 drugi neurotransmiterski sistemi mozga pokazuju odredeni stepen

disfunkcije.



1.4.1. Dopamin

Dopamin je po hemijskom sastavu aminoalkohol. Sastoji se iz katehola
(benzenov prsten, ¢iji su atomi vodonika na poziciji 3 i 4 zamenjeni hidroksi grupom (-
OH)) koji na polozaju 1 ima bo¢ni lanac sa amino grupom (-CH,-CH,-NH,). Zbog
takve hemijske strukture, dopamin zajedno sa adrenalinom i noradrenalinom predstavlja
grupu kateholamina (poznati jos i kao biogeni amini) (24).

SintetiSe se primarno u neuronima CNS-a (najve¢i deo u oblasti bazalnih
ganglija- SNc i strijatum, ali i u tegmentumu srednjeg mozga i u jedru, nucleus
arcuatus-u, tuberoinfundibularnog dela hipotalamusa), ali i malim delom u hromafinim
¢elijama srzi nadbubrezne zlezde iz aminokiselinskih prekursora.

Aminokiseline iz kojih je moguca sinteza dopamina su L-fenilalanin, L-tirozin i
L-dopa. Od ove tri, samo je L-fenilalanin esencijalna aminokiselina, koju humani
organizam ne moze sam da sintetiSe. Stoga se L-fenilalanin unosi putem namirnica.
Najvise ga ima u mesu, mleku i mle¢nim proizvodima, jajima, ribi i plodovima mora,
bademima, orasima, kikirikiju, pSeni¢nim klicama, soji i kvascu.

Ipak, dopamin se najceSc¢e sintetiSe iz neesencijalne aminokiseline L-tirozina.
Pod dejstvom tirozin-hidroksilaze, L-tirozin se konvertuje u dihidroksi-fenilalanin,
odnosno, L-dopu. Daljom dekarboksilacijom L-dope nastaje dopamin. Dopamin se
moze zatim konvertovati u noradrenalin putem dopamin-beta-hidroksilaze, iz kojeg
metilovanjem nastaje adrenalin (31).

Nakon sinteze, dopamin se iz citosola deponuje u vezikule koje se zatim
anterogradno transportuju do presinapticke membrane aksonskog terminala, odnosno
presinaptickog prosirenja (engl. synaptic button). Akcioni potencijal oslobada dopamin
iz vezikula putem egzocitoze u sinapticku pukotinu (engl. synaptic cleft). Odatle se
vezuje za dopaminske receptore na postsinaptickoj membrani koja pripada dendritima
susednog neurona. Na taj naCin dopamin ostvaruje svoju ulogu neurotransmitera,
prenosec¢i impuls sa jednog neurona na drugi. Pored ove uloge, dopamin se moze vezati
1 za receptor na presinaptickoj membrani, dakle na ¢eliji u kojoj je sam sintetisan, a
zatim ekscitirati ili inhibirati sopstvenu ¢eliju u zavisnosti od elektricnog potencijala

¢celije (24).



Zanimljivo je da dopamin moze delovati i kao inhibitorni i kao ekscitatorni
transmiter, u zavisnosti od receptora za koji se vezuje. Celije u nigrostrijatnom putu i u
hipofizi imaju inhibitoran efekat putem dopamina na dalja neuronska kola, za razliku od
limbickog sistema gde je njegova uloga ekscitatorna (28).

Do sada je utvrdeno 5 tipova dopaminskih receptora u CNS-u koji su oznaceni
kao Dy, Dy, D3, D4 i Ds, mada ima pretpostavki da postoje i Dg i D7, ali za to jo§ uvek
nema konkretnih dokaza. Postoje¢ih 5 vrsta dopaminskih receptora je podeljeno u dve
podgrupe, odnosno familije receptora, u odnosu na njihov efekat na subcelularnom
nivou. Naime, D; familija receptora, kojoj pripadaju D; i Ds, vezana je za proteinski
transmembranski kompleks koji povecava koncentraciju ciklicnog adenozin-
monofosfata (cAMP), klju¢nog molekula u kaskadi signala unutar celije. Za razliku od
nje, D, familiju receptora ¢ine D,, D3 i D4 koji svojim proteinskim membranskim
kompleksom inhibiraju stvaranje cAMP, 1 na taj nacin prekidaju sprovodenje signala
kroz citosol ¢elije do jedra (32, 33). D; familija je pronadena u strijatumu (druga karika
direktnog puta od korteksa ka talamusu), neokorteksu, hipokampusu, amigdalima i
retini. Receptori D, familije su locirani i na presinaptickoj i na postsinaptickoj
membrani u strijatumu, hipokampusu, hipotalamusu, SN i kori velikog mozga (34).

Posto se vezao za postsinapticku membranu, dopamin se vraca u sinapticku
pukotinu. Odatle se uz pomo¢ 2 proteinska transmembranska transportera (engl.
dopamine active transporter (DAT) 1 plasma membrane monoamine transporter
(PMAT)) vraca u citosol (engl. reuptake) aksonskog terminala presinaptickog neurona,
deponuje u vezikule, a zatim se pomenuti ciklus ponavlja prilikom pobudivanja novog
akcionog potencijala (24, 35).

Zapazeno je da usled nedostatka dopamina u PB, neuroni kompenzuju gubitak
na presinaptickom i postsinaptickom nivou, tako $to presinapticki funkcionalni neuroni
povecavaju sintezu dopamina, a smanjuju njegovo ponovno preuzimanje, dok na
postsinapti¢koj membrani dolazi do sinteze dodatnih dopaminergickih receptora (engl.
up regulation) (36, 37).

Neuroni koji sekretuju dopamin formiraju dopaminergicki sistem puteva u CNS-

u. Do sada su zapazeni sledeci putevi:



- mezokortikalni put: neuronski aksoni povezuju tegmentum srednjeg mozga

sa frontalnim reznjem prefrontalnog korteksa;

- mezolimbicki put: aksoni povezuju tegmentum sa nucleus accumbens-om,

ukljucujuéi amigdaloidni kompleks, i hipokampus. Ima ulogu u procesu
ucenja i nagradivanja;

- nigrostrijatni put: povezuje SN sa strijatumom,;

- tuberoinfundibularni put: povezuje nucleus arcuatus i periventrikularne

neurone sa hipotalamusom i zadnjim reznjem hipofize. U hipofizi dopamin

inhibira sekreciju prolaktina;

- medularno-periventrikularni put: sastoji se iz neurona u motornom jedru
nerva vagusa Cije projekcije nisu dovoljno definisane. Ovaj sistem je

najverovatnije povezan sa odnosom prema ishrani (34, 38).

Razgradnju dopamina vr$e 2 enzima: monoamino oksidaza (MAO), koja ima
dve izoforme A (MAO-A) i B (MAO-B) i katehol-O-metil transferaza (COMT). Finalni
proizvod razgradnje je homovanilna kiselina, koja se ekskretuje putem urina (24).

Dopamin kao neurotransmiter ima ulogu u mnogim mozdanim funkcijama kao
Sto su ponaSanje, razumevanje, voljni pokreti, motivacija, sistem ,,nagrade i kazne”,
inhibicija sekrecije prolaktina (u vezi sa dojenjem i seksualnim uzbudenjem), spavanje,
raspolozenje, paznja, uc¢enje i pamcenje. Takode, dopamin reguliSe funkciju bazalnih
ganglija 1 njhov uticaj na korteks i kontrolu pokreta (39). Primeceno je da kod
pacijenata koji koriste lekove antagoniste dopamina (antipsihotici tj. neuroleptici) dolazi
do poremecaja koncentracije, redukcije motivacije i anhedonije (40).

U autonomnom nervom sistemu (ANS) i na periferiji dopamin ima daleko
manji znacaj nego u CNS-u, ali se ipak njegovi efekti koriste u terapiji
kardiovaskularnih oboljenja. U malim dozama, od 1 do 5 pg/kg/min selektivno
stimuliSe dopaminske D; receptore prouzrokujuci vazodilataciju u krvnim sudovima
bubrega, srca i mezenterijuma. U dozama od 5 do 10 pg/kg/min stimuliSe beta;-
receptore pa povecava snagu kontrakcije sr¢anog misi¢a (inotropno dejstvo). U vecim
dozama stimuliSe i alfa;-receptore u krvnim sudovima §to izaziva vazokonstrikciju (41-

43).
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Deficit dopamina prouzrokovan propadanjem neurona u SNc redukuje
inhibitorni efekat ovih ¢elija na neurone strijatuma. Usled toga nastaje disbalans odnosa
dopamina i drugih neurotransmitera u CNS-u, kao i naruSavanje samog integriteta

sistema drugih neurotransmitera.

1.4.2. Drugi neurotransmiteri u Parkinsonovoj bolesti

U pogledu drugih neurotransmitera u PB, primeceno je da je funkcija acetil-
holina delimi¢no narusena. Poznato je iz eksperimenata na animalnim modelima da
dopaminergicki neuroni iz SN prave sinapse sa holinergickim neuronima u strijatumu i
inhibiSu njihovu aktivnost (44). Posto je dopaminergicki mehanizam u PB narusen,
inhibitorni uticaj nigrostrijatnih puteva na strijatne holinergi¢ke neurone je oslabljen,
usled Cega se razvija njihova hiperaktivnost, koja uzrokuje karakteristicne poremecaje
pokreta u PB. Nekoliko studija je ukazalo na snizenu aktivnost enzima acetil-holin
transferaze, koja ima glavnu ulogu u sintezi acetil-holina unutar neurona (45, 46), Sto
moze objasniti kognitivni deficit koji se javlja kod nekih pacijenata sa PB (47, 48).
Medutim, interesantan je i podatak da se difuzni kortikalni holinergicki deficit registruje
1 kod bolesnika koji su intelektualno ocuvani (49, 50). Ipak, interakcije holinergi¢kog i
dopaminergickog mehanizma nisu u potpunosti razjaSnjene.

Takode, utvrdeno je da su u mozgu obolelih od PB snizene i koncentracije
noradrenalina i do 70% (47). Noradrenalin moduliSe oslobadanje i ponovno
preuzimanje dopamina iz sinapse u neuron, pa je moguce da usled njegovog nedostatka
preostali dopamin ostaje nefunkcionalan (44, 48). Gubitak noradrenergic¢kih neurona je
pronaden, izmedu ostalog, u locus coeruleus-u koji ima ulogu u aktivaciji cerebralnog
korteksa (budnost, paznja, cirkadijalni ritam) (22). Ovo moze objasniti ¢esto prisustvo
umora, ali i nesanice kod pacijenata. Dalje, noradrenalin je kljucni transmiter u
odrzavanju krvnog pritiska i vazomocije. Njegov nedostatak se moze dovesti u vezu sa
pojavom ortostatske hipotenzije, vrtoglavice i iznenadnog gubitka snage u donjim
ekstremitetima, koji su pratioci PB. Degeneracija puteva koji povezuju LC i korteks je
najverovatnije uzrok kognitivnog pada i pojave depresije (34). U eksperimentalnoj
studiji u kojoj su primenjeni inhibitori ponovnog preuzimanja noradrenalina nakon 4

meseca primecen je pad ucestalosti depresije, dok se motorna funkcija nije promenila
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(51). Takode, opisano je da noradrenergi¢ki agonisti poboljSavaju kognitivne
sposobnosti kod PB (52). Evidentno je da su dopaminergicki i noradrenergicki sistem
udruzeni, kako u CNS-u tako i u perifernim tkivima, sa kompleksnim medusobnim
vezama. Medutim, i dalje je nejasno na koji nacin noradrenalin uti¢e na motorne
simptome bolesnika sa PB.

U zdravim neuronima SN pronadena je visoka koncentracija metabolita
serotonina, budu¢i da ovaj transmiter ima inhibitorni uticaj na dopaminergi¢ku
transmisiju (53). Primeceno je da je u PB smanjena koncentracija serotonina u bazalnim
ganglijama, hipokampusu i korteksu, pa se ovaj hemijski disbalans dovodi u vezu sa
pojavom depresije, promenama raspolozenja, pa Cak i diskinezijama i1 promenom
gastrointestinalnog motiliteta kod pacijenata (54-56).

Inhibitorni neurotransmiter, GABA, ima dvostruki uticaj na dopaminergicku
transmisiju: s jedne strane vrsi inhibiciju oslobadanja dopamina i redukciju nivoa
njegovih receptora, dok sa druge smanjuje holinergiCku aktivnost u strijatumu
potpomazuci dopaminsku transmisiju (57). Rezultati proucavanja njegovih efekata u PB
ukazali su na to da nivo GABA-ergicke aktivnosti nije redukovan (58), mada postoje
pretpostavke da deficit dopamina moze imati reperkusije na ovaj sistem. Ipak, njegova
uloga u patogenezi PB nije do kraja utvrdena.

U proucavanju biohemijske osnove PB spominju se jo$ i adenozin i neuropeptidi
(somatostatin, supstanca P, endorfini). Medutim, njihov znacaj u PB je, za sada, daleko
manji u odnosu na primarne neurotransmitere CNS-a. Neophodna su dalja istrazivanja u

cilju rasvetljavanja kompleksnih biohemijskih procesa koji su okosnica PB.

1.5. Morfoloske promene na mozgu u Parkinsonovoj bolesti

Makroskopski izgled mozga obolelog od PB je neupadljiv, mada se ponekad
uoCava blaga frontalna atrofija. Mozdano stablo obicno nema znakova atrofije. Na
preseku mozdanog stabla SN i LC pokazuju depigmentaciju. Nivo gubitka pigmentacije
korelira sa nivoom gubitka dopaminergickih neurona u SN i noradrenergickih neurona u

LC (59, 60).
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Mikroskopski, u kompaktnoj zoni SN se primec¢uje redukcija dopaminergickih
neurona, ¢ak i do 80%. Oslobodeni pigment, neuromelanin, se nalazi slobodan u tkivu
ili u citoplazimi makrofaga. U pojedinim prisutnim neuronima uocavaju se
karakteristicne intracitoplazmatske inkluzije, tzv. Lujeva telasca (engl. Lewy, po
americkom neurologu nemackog porekla, Fridrihu Hajnrihu Luju, koji ih je prvi opisao
1912. godine (61)). Ona predstavljaju agregate neurofilamenata iz citosola (alfa-
sinuklein, ubikvitin i alfa-B-kristalin dokazani imunohistohemijskim bojenjem) koji
nastaju nakon oSte¢enja neurona. Lujeva telasca su veli¢ine od 5 do 25 pum, obi¢no
sfericnog oblika, rede pleomorfnog, sa hijalinim centrom koji je okruzen svetlim
haloom. Halo je ispunjen radijalno rasporedenim fibrilama proteina alfa-sinukleina
debljine 8-20 nm (62). Pored citoplazme tela i aksona neurona, Lujeva telasca se mogu
na¢i i u ekstracelularnom prostoru. Reaktivna astrocitoza prati proces propadanja
neurona (63-65).

Primarna komponenta Lujevog telaSca je celijski protein alfa-sinuklein. Mutacija
gena koji kodira ovaj protein opisana je u retkoj autozomno dominatnoj formi
familijarne PB (66, 67). Njegova akumulacija 1 agregacija ima klju¢nu ulogu u
formiranju Lujevog telasca. Funkcija alfa-sinukleina nije razjasnjena, ali je primeceno
da se nalazi u blizini ¢elijske membrane i to oko presinaptickih vezikula (68). Opisano
je da miSevi kojima nedostaje gen =za sintezu alfa-sinukleina imaju deficit
dopaminergicke neurotransmisije i resinteze sekretornih vezikula (69). Agregati ovog
proteina su pored PB pronadeni i u drugim degenerativnim oboljenjima (nazvanim
»sinukleopatije’) kao Sto su multipla sistemska atrofija i demencija sa Lujevim telima
(70). 1zgleda da povecana agregacija alfa-sinukleina uvodi 1 potencira kapacitet celije ka
preranoj ¢elijskoj smrti (71).

Pored alfa-sinukleina, pretpostavlja se da su drugi proteinski sistemi unutar
neurona patoloski izmenjeni i posledi¢no redukuju svoje funkcije, kao npr. ubikvitin-
proteazomski  kompleks, lizozomska disfunkcija 1 autofagocitoza, deficit
mitohondrijalnog kompleksa 1 i promena regulacije intracelularnog kalcijuma (72).

Prema nekim morfoloskim istrazivanjima, Lujeva telaSsca kod PB se najpre
pojavljuju u bulbus olfactorius-u, produzenoj mozdini i tegmentumu ponsa jo$ dok je

pacijent u asimptomatskoj fazi PB. Kako bolest progredira, ova telasca se mogu
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identifikovati u SN, LC, dorzalnom jedru nerva vagusa, Majnertovom jedru, delovima
srednjeg mozga i bazalnih ganglija, korteksu, pa ¢ak i u kicmenoj mozdini i perifernim

autonomnim ganglijama (62).

1.6. Motorni simptomi Parkinsonove bolesti

Usled deficita dopamina i disfunkcije, pre svega, nigrostrijatnog puta, primarni
simptomi PB jesu bradikinezija/akinezija, rigidnost, tremor u miru i posturalna

nestabilnost.

1.6.1. Bradikinezija/akinezija i hod

Bradikinezija (gr. bradykinesia) podrazumeva globalnu redukciju izvodenja i
smanjenje brzine pokreta, koja se odrazava na opsti izgled bolesnika. Akinezija (gr.
akinesia) predstavlja odsustvo pokreta uopste. Bolesnik je usporen, odlozeno zapocinje
pokrete koji imaju smanjenu amplitudu. Tokom pregleda pacijenta ova dva fenomena se
najbolje uocavaju prilikom repetitivnih pokreta, kao $to je ritmicno spajanje i odvajanje
kaziprsta i palca.

Uocava se smanjena mimika lica (gr. hypomimia), redukcija treptanja kapaka, a
spontani pokreti ruku prilikom hoda i gestikulacija tokom govora nestaju. Glas
bolesnika postaje tih (gr. hypophonia), a mogu se javiti teSko¢e sa govorom (gr.
dysarthria) 1 gutanjem (gr. dysphagia) usled disfunkcije laringealne i orofaringealne
muskulature. Zbog toga se Cesto deSava da pacijentima curi pljuvacka sa uglova usana.
U ranim fazama bolesti bradikinezija najvise onesposobljava bolesnika. Naime, javljaju
se teSkoce u izvodenju svakodnevnih aktivnosti kao Sto je oblacenje i kopcCanje
dugmadi, secenje hrane, odrzavanje licne higijene, dok pisanje postaje sporo, a rukopis
sitan 1 tesko Citljiv (lat. micrographia). Bradikinezija se ne odrazava na sve pokrete u
isto vreme. Ona fluktuira, vrlo Cesto ekstremno, u odnosu na aktivnost ili emotivno
stanje pacijenta. Tako se vidaju slabo pokretni pacijenti koji su odjednom u stanju da se
brzo pomere i zastite ukoliko se nadu u situaciji da moraju trenutno da se spasu npr. od

vatre, iznenadnog udarca, od kola na ulici 1 sl. Ova ,,paradoksalna pokretljivost” (gr.
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kinesia paradoxica) ukazuje da bolesnici imaju ofuvan motorni plan i izvrSavanje
radnje, ali je to otezano bez jakog spoljasnjeg nadrazaja (1, 73, 74).

Bradikinezija se, izmedu ostalog, odrazava na hod pacijenta, koji je u PB veoma
karakteristian. Pacijent otezano zapocinje hod, kao da okleva. Kada ga zapocne pravi
sitne korake na Sirokoj osnovi, vukuci stopala po podlozi, koja skoro ne odvaja od tla.
Usled ovoga otezano je okretanje ili promena pravca kretanja, pri cemu bolesnik pravi
mno$tvo kratkih opreznih koraka. Cesto se deSava da osoba progresivno i
nekontrolisano ubrza korak, $to se oznacava kao festinacija (lat. festinare — poZzuriti,
ubrzati) i moze dovesti do pada (4, 75, 76).

Oblik bradikinezije koji se zapaza kada pacijent zapoc¢inje hod, menja pravac
kretanja ili pak prolazi kroz uske prostore (dovratak ili hodnik) opisuje se kao
tranzitorni motroni blok (engl. freezing) ili zaledivanje. U ovoj situaciji osoba je
privremeno ,,zalepljena” stopalima za podlogu obi¢no u toku 3 do 5 sekundi, a ponekad
i preko 30 sekundi. Nakon toga, pacijent moze da nastavi nameravanu motornu
aktivnost. Najc¢esca forma ,,zaledivanja” je prilikom zapocCinjanja hoda i oznacava se
kao ,,oklevanje na pocetku” (engl. start hesitation), a zatim i prilikom okretanja (engl.
turning hesitation). Sa progresijom bolesti, ,,zaledivanje” se moze desiti spontano i na
otvorenom prostoru. Pacijenti navode da u ovakvim situacijama pokusavaju da se sagnu
ili da preskoce zamisljenu prepreku, kako bi se ,,odledili” i nastavili aktivnost koju su
prethodno zapoceli (4, 77, 78). Iako veéina naucnika pretpostavlja da nigrostrijatni
mehanizam ucestvuje u pojavi freezing-a, neki istraziva¢i navode da otezanom hodu i
,»zaledivanju” doprinosi oste¢enje nucleus pedunculopontinus-a u mozdanom stablu (79,
80).

Analiza pozitronskom emisionom tomografijom (PET) je pokazala da je
bradikinezija i globalna motorna funkcija u PB u vezi sa povecanom aktivnoséu
strijatuma 1 mediodorzalnog talamusa, dok je aktivnost smanjena u prefrontalnom i
cingularnom regionu. Disfunkcija u izvrSavanju planiranih pokreta je ukazala na
povecanu metabolicku aktivnost levostranog paliduma i mediodorzalnog talamusa sa
smanjenjem metabolita u ventromedijalnoj frontalnoj oblasti, strijatumu i levom
hipokampalnom girusu (81). Novija istrazivanja pokazuju da stimulacija dubokih

mozdanih struktura (engl. deep brain stimulation) i to bilo kog dela u petlji bazalne
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ganglije-talamus-korteks uti¢e na poboljSanje pokretljivosti i smanjenje bradikinezije,
medutim nema uticaja na kognitivne i psihijatrijske disfunkcije u PB (82-84). Ova
procedura podrazumeva hirurSku ugradnju implantata koji sluzi kao mozdani

predvodnik ritma (engl. brain pacemaker) okidanja impulsa u odabranoj regiji mozga.

1.6.2. Rigidnost

Rigidnost se kod pacijenata sa PB odrazava u formi ukocenosti i krutosti udova,
vrata i trupa. Prouzrokuje ga tonus misica koji je trajno i postojano napet. Hipertonus
zahvata podjednako miSi¢e agoniste i antagoniste. Relaksacija ovih miSica se gotovo ne
registruje. Na taj nacin se smanjuje obim pokreta udova, i doprinosi opstoj nelagodnosti,
¢ak 1 bolu. Prilikom izvodenja pasivnih pokreta zglobova hipertoni¢ni misi¢ pruza
otpor, poput ,,olovne Sipke”, ili pak dolazi do povremenog popustanja tonusa, tako da se
prilikom c¢itavog pasivnog pokreta ima utisak da se prelazi preko nazupcene povrsine
(fenomen ,,zupcastog tocka” ili Negroov fenomen, po italijanskom neurologu Kamilu
Negru, koji ga je opisao 1901. godine (85)). Pri pregledu pacijenta najbolje se uoc¢ava na
vratu i rukama.

Poreklo rigidnosti u PB je kompleksno i najverovatnije ukljucuje vise razli¢itih
filogenetskih mozdanih struktura. Refleks na istezanje u nivou kicmene mozdine, kao
filogenetski najstarije strukture, kod PB pokazuje promene. Primeceno je da spinalni
neuroni primaju ocuvane impulse iz misi¢nih vretena (vlakna tipa Ia), dok je inhibicija
neurona iz tetiva, koju kontroliSu vlakna tipa Ib, redukovana. Istovremeno, interneuroni
u ki¢menoj mozdini, koji dobijaju nadrazaje iz miSi¢nih vlakana tipa II, pokazuju
hiperreaktivnost. Dalje, duga latencija prilikom refleksa na istezanje je posredovana
primarnim motornim kompleksom, ¢ija je nadrazljivost povecana u PB. U terapiji
rigidnosti hirurSka stimulacija bazalnih ganglija i motornog dela talamusa pokazala je
njeno znacajno smanjenje, $to ukazuje na to da motorne petlje imaju ulogu u poreklu

rigidnosti (73).

1.6.3. Tremor u miru
Tremor u miru tipi¢no pocinje kao podrhtavanje distalnih delova ekstremiteta,

obi¢no jednog prsta na Saci. U ranim fazama bolesti oko 70% bolesnika ima lagani

16



tremor Sake ili stopala na jednoj strani tela, a rede je to glava ili samo vilica. Tremor u
PB se sastoji iz osciliraju¢ih pokreta frekvencije 4-6 Hz (broj ponovljenih pokreta -
ciklusa u sekundi), koji nastaju kada je pacijent relaksiran i ne pravi namerne pokrete.
Prouzrokovan je dejstvom recipro¢ne kontrakcije miSi¢a antagonista. Karakteristi¢no je
da se kaziprst i palac cirkularno krecu, a takav pokret je u literaturi opisan kao
»pravljenje pilula” (engl. pill rolling) ili ,brojanje novca” (tzv. numularni pokreti, lat.
nummulus - kovani novac), dok na nogama tremor podse¢a na ,,obrtanje pedala”.
Drhtanje obi¢no prestaje kada se bolesnik svojevoljno pokrene kako bi izvrSio neku
aktivnost ali i tokom sna. Obicno se pogorSava prilikom stresa i uzbudenja, pri ¢emu
postaje veoma upadljiv. Kako bolest napreduje, tremor se Siri i na drugu stranu tela, ali
ostaje uocljiviji na strani na kojoj je zapoceo. lako je tremor najocigledniji znak PB, ne
razviju ga svi pacijenti (1, 4, 86).

Pored tremora u miru, kod pacijenta sa PB opisuju se jo$ posturalni i akcioni
tremor. Posturalni tremor se uocava u polozajima tela koji se opiru sili gravitacije, kao
npr. prilikom drzanja ruku ispruzenih napred, dok se akcioni (ili kineticki) tremor vida
tokom pokreta tela i tesSko ga je razlikovati od esencijalnog tremora (4, 87).

Patofizioloski mehanizam tremora nije sa sigurnosc¢u utvrden. Smatralo se da je
talamus generator tremora. Medutim novija istrazivanja i matematicki modeli ukazuju
da je najverovatnije okosnica tremora u PB petlja bazalne ganglije-talamus-korteks (88,
89), dok ciljane hirurske lezije u korteksu, palidumu i talamusu dovode do supresije

tremora (90).

1.6.4. Posturalna nestabilnost

Posturalni refleksi podrazumevaju automatske pokrete koji odrzavaju ravnotezu
i polozaj tela uspravno tokom mirovanja i prilikom pokreta. Njihova integracija se
odvija na nivou kicmene mozdine, srednjeg mozga i korteksa velikog mozga.

Na nivou ki¢mene mozdine tonickim refleksima upravljaju dva tipa receptora:
otoliti vestibularnog aparata, Ciji nadrazaj aktivira sistem opiranja sili gravitacije (i
odrzavanje odgovarajuceg polozaja glave) i vratni proprioceptori, ¢iji impulsi regulisu

pokretanje glave u stranu.
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Na nivou srednjeg mozga vrSi se upravljanje labirintnog refleksa u
vestibularnom aparatu na svetlosti i u mraku, odrzavanje poloZaja glave uspravno, ali i
tela kada glava ne stoji uspravno. Takode, u ovoj regiji je regulisan refleks na istezanje
vratnih misi¢a (pri cemu se, kao odgovor, misi¢i vrata kontrahuju dok trup ostaje u
uspravnom polozaju) i odrzavanje ravnoteze prilikom protezanja tela da bi se dohvatio
udaljeni objekat.

Na nivou cerebralnog korteksa ukljucuje se opticki put, ¢iji je receptor
mreznjaca oka (lat. retina), a uCestvuje u pozicioniranju glave i trupa u odnosu na
vizuelne stimuluse. Na ovom nivou se takode regulise reakcija odrzanja ravnoteze kada
telo dobije udarac sa strane 1 integriSu vizuelni, eksteroceptivni (spoljasnji) i
proprioceptivni (unutrasnji) nadrazaji radi adekvatnog postavljanja stopala na datu
podlogu u cilju odrzanja ravnoteze (22, 91).

Kod pacijenata sa PB se uocava nemoguc¢nost ili otezano odrzavanje uspravnog
polozaja tela tj. posturalna nestabilnost. Prouzrokovana je gubitkom nekih posturalnih
refleksa, a manifestuje se nestabilnoS¢u i zanoSenjem pri ustajanju sa stolice, hodu ili
okretanju, sa tendencijom pada u stranu (lat. lateropulsio), unapred (lat. anteropulsio) ili
unazad (lat. retropulsio) spontano ili na najmanji pritisak sa strane (1, 3, 4). Cesto dok
sede na stolici trup pacijenta pada u stranu ili unazad, pa im je potrebna pomo¢ drugog
lica da bi odrzali sedeci polozaj.

Usled narusene posturalnosti, osoba sa PB ima karakteristican polozaj tela:
nagnuta je ka napred i kada stoji i kada hoda, donji ekstremiteti su savijeni u kolenima,
gornji u laktovima. Ruke su postavljene uz telo, a dok hoda pacijent ih ne pomera
spontano kako bi pratile ritam hoda. Cesto postoji specifiéna devijacija Sake sa
ekstenzijom u interfalangealnim, a fleksijom u metakarpofalangealnim zglobovima.

Posturalna nestabilnost je usko povezana sa poremecajem hoda kod ovih bolesnika (4).

1.7. Nemotorni simptomi u Parkinsonovoj bolesti

lako se PB klasifikuje kao entitet u grupi poremecaja pokreta, identifikovan je

sirok spektar nemotornih fenomena udruzen sa ovom boles¢u. Gotovo svi pacijenti
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razviju neki od nemotornih simptoma tokom bolesti, a pojedini fenomeni se mogu javiti
i pre pocetka motornih. Nedavno je opisan slucaj japanskog slikara ¢iji se stil drasti¢no
izmenio 5 godina pre nastanka motornih simptoma PB (92). Naime, primecen je
postepen prelazak slikarevog apstraktnog izraza, koji je karakterisao njegov stil
decenijama pre nego Sto je razvio PB, ka realisticnim formama. Uporedo sa ovim, sam
slikar je uocio redukovanje sopstvene kreativnosti i maste.

U kasnijim fazama PB nemotorni simptomi mogu dominirati klinickom slikom.
Na taj nacin doprinose tezem stepenu onesposobljenosti, narusavaju kvalitet zivota i
skracuju zivotni vek pacijenta (93-95). lako se slicni simptomi javljaju tokom starenja
kod zdravih, primeceno je da su ovi fenomeni ¢e$¢i i intenzivniji kod obolelih od PB

(96).

1.7.1. Depresija i apatija

Depresija je Cest neuropsihijatrijski poremec¢aj u PB. Moze se manifestovati u
svim fazama bolesti, pa Cak i pre nastanka motornih simptoma. Njena prevalencija se
kre¢e od 20% do 50%. Ispoljavanje simptoma depresije kod pacijenata sa PB je sli¢no,
ali ne 1 identi¢no kao kod bolesnika obolelih od idiopatske depresije. Ono Sto se zapaza
kod PB jeste naglaSena disforija, iritabilnost, ose¢aj krivice i licnog neuspeha, kao i
niska stopa samoubistva uprkos visokoj ucestalosti suicidalne ideacije. Takode, uocava
se usporen tok misli i psihomotorike (97). Faktori rizika za razvijanje depresije u PB
predstavljaju veci stepen kognitivne naruSenosti, Zenski pol i verovatno rani pocetak PB
(98, 99).

U pogledu patofizioloskog mehanizma nastanka depresije u PB, smatra se da je
prouzrokovana propadanjem neurotransmiterskog sistema kateholamina i fronto-
kortikalnom disfunkcijom. Na obdukcijskim nalazima je potvrdeno da ovi pacijenti
imaju visok stepen gubitka neurona u LC, koji je glavni izvor mozdanog noradrenalina
(100). Opisana je alteracija nucleus raphe, koji kod zdravih obiluje serotoninom.
Porede¢i pacijente sa PB koji su imali depresiju sa onima koji nisu imali depresiju, PET
skenom je kod prvih pokazano slabije vezivanje markera za dopaminske i
noradrenalinske transportere u regionima LC, medijalnog talamusa, levostranog

ventralnog strijatuma i desnostranog amigdaloidnog kompleksa (101).
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Smatra se da 16% do 42% pacijenata sa PB ima i simptome apatije (102).
Apatija 1 depresija su dva zasebna entiteta, medutim imaju viSe zajednickih
karakteristika (promena raspolozenja, anhedonija i kognitivna funkcija), pa ih je nekada
teze razgraniCiti (103). Apatija predstavlja nedostatak volje i motivacije, odnosno,
nemogucénost zapocinjanja aktivnosti usmerenih ka odredenom cilju. U okviru ovoga
definisana su 3 domena: kognitivni - kada pacijent gubi Zelju, interesovanje i brigu za
nove stvari/dogadaje u zivotu ili nije u stanju da razresi probleme; redukovan afekt -
odnosno nedostatak reakcija bilo na pozitivne ili negativne dogadaje; terminalni -
redukcija aktivnosti usmerenih ka ostvarivanju cilja usled nedostatka truda i zalaganja
(104).

Pojava apatije je u vezi sa disfunkcijom frontalnih reZznjeva mozga kao posledica
primarne lezije ili oSte¢enja puteva (npr. kortikobazalno kolo). Nedostatak motivacije
koja je odlika apatije je najverovatnije posledica oStecenja dopaminergickih vlakana i

redukcije transmisije dopamina (105).

1.7.2. Anksioznost

Procenjuje se da se anksioznost javlja kod 3,6% do 40% pacijenata sa PB, dok se
kod petine razvije pre nastanka motornih simptoma (106, 107). Cesto je udruZena sa
depresijom, ali se registruju i pacijenti sa PB koji pokazuju simptome anksioznosti bez
prate¢e depresije. Klinicki, anksioznost se manifestuje ekscesivnom nervozom i
zabrinutoscu koja fluktuira iz dana u dan, pa ¢ak iz sata u sat. Dalje, medu obolelima su
opisani jos i generalizovani anksiozni poremecaj, pani¢ni poremecaj, socijalna fobija,
agorafobija 1 opsesivno-kompulzivni poremecaj. Medu ovim entitetima u PB su najcesc¢i
socijalna fobija i pani¢ni poremecaj (108, 109). Takode, tokom poslednje dve decenije
je ukazano na udruzenost anksioznosti i tezeg stepena motorne onesposobljenosti u PB
(110-113).

Pretpostavlja se da biohemijsku osnovu anksioznosti u PB predstavlja naruSeni
sistem noradrenergicke 1 serotonergicke transmisije. Pokazano je da proces
neurodegeneracije zapocinje ¢ak nekoliko godina pre pojave motornih simptoma, a da
pored nigrostrijatnog puta zahvata olfaktorne strukture, amigdaloidni kompleks, nuclei

raphe, LC 1 hipokampus. Posledicno, dolazi do gubitka noradrenergickih i
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serotonergiCkih neurona ¢ime se najverovatnije moze objasniti razvoj anksioznosti u PB

(114).

1.7.3. Kognitivni pad i demencija

Blag kognitivni pad se opisuje kod 19-38% pacijenata bez demencije.
Kognitivni deficit se ¢eScée javlja prilikom izvrSavanja operacija. Opada brzina obrade
informacija, naruSeno je planiranje, pamcenje, apstraktno razmisSljanje i kognitivna
fleksibilnost. Pored ovoga, primecuje se deficit paznje i prostorno-vizuelne orijentacije
(115, 116).

Prevalencija demencije kod obolelih od PB se krec¢e u proseku oko 40%. Ona se
cak 4 do 6 puta ces¢e javlja kod pacijenata sa PB u odnosu na zdrave osobe istog
uzrasta. Faktori rizika za nastanak demencije u PB ukljucuju uzrast pacijenta, duzinu
bolesti, akinetsko-rigidni sindrom i prisustvo depresije (117, 118).

Demencija u PB se ispoljava poremecajem paznje i egzekutivnih funkcija (koje
cesto fluktuiraju), zatim narusenim paméenjem i nemoguc¢noscu reSavanja jednostavnih
zadataka, promenama li¢nosti, ponaSanja, govora i izrazavanja pacijenta i naruSenom
prostorno-vizuelnom orijentacijom. U pogledu paznje, uocava se produzetak vremena
reagovanja na drazi i1 smanjena vigilnost. Egzekutivne funkcije podrazumevaju
planiranje, organizovanje i izvrSavanje aktivnosti usmerenih ka prethodno utvrdenom
cilju. Nemogucénost izvodenja ovih aktivnosti u demenciji kod PB predstavlja njenu
klju¢nu karakteristiku. Poremec¢aj pamcenja ukljuCuje propadanje dugoro¢ne i radne
memorije, kao i procesa ucenja. Pacijent nije u stanju da sroci slozene reCenice i govori
teCno, a sadrzaj koji izgovara je uproscen i nedorecen. Takode, ima teSkocu da imenuje
predmete, dok promene u vizuelnoj percepciji vode gubitku orijentacije u prostoru
(119).

Smatra se da je kognitivno propadanje pacijenta posledica lezija
mezokortikalnog dopaminergickog sistema, jer je evidentirana redukcija sadrzaja
dopamina i u neokorteksu. Pretpostavlja se da propadanje ascendentnih holinergickih
vlakana i smanjenje holinergi¢ke aktivnosti doprinose demenciji u PB, narocito zbog
uloge ovih vlakana u procesu pamcenja, paznje i frontalnih funkcija (117). Takode,

primecena je hipoperfuzija cingularnog, temporalnog i parijetalnog korteksa (120), dok
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je metabolizam glukoze smanjen u temporalnom i parijetalnom korteksu (121).
Sadejstvo ovih patofizioloSkih mehanizama u sprezi sa osnovnom biohemijskom

disfunkcijom u PB najverovatnije generise kognitivno propadanje pacijenta.

1.7.4. Halucinacije

Halucinacije predstavljaju senzornu percepciju bez spoljaSnje stimulacije
odgovarajuéeg receptora, dok su iluzije pogresna interpretacija takvog stimulusa. lako
su dva razlic¢ita fenomena, Cesto se deSava da iluzija vodi ka halucinaciji i obrnuto.
Halucinacije koje se javljaju u PB su uglavnom vizuelne, dok su kod manjeg broja
pacijenata auditivne i taktilne. U okviru vizuelnih halucinacija u PB, izdvajaju se dve
kategorije: proste (minor) i kompleksne. U prostim pacijent najces¢e oseca prisustvo
osobe u njegovoj blizini ili vidi kako protréavaju sitne zivotinje, npr. mis(evi). U
slozenim se pojavljuju jasno definisani likovi ljudi, Zivotinja i objekata. Auditivne
halucinacije se javljaju u formi muzicke melodije, glasova ili buke, dok se taktilne
manifestuju kao oseéaj mravinjanja pod kozom. Cesto su udruZene sa vizuelnim
fenomenima i poremecajem spavanja (122-124).

Procenjuje se da polovina pacijenata ima vizuelne halucinacije. One se javljaju
sa razli¢itom ucestalos¢u: kod nekih se registruje samo jedna epizoda, dok pojedini
pacijenti haluciniraju svakodnevno. Primeceno je da su ovi fenomeni udruzeni sa
uzrastom pacijenta, duzim trajanjem bolesti, tezim stepenom motornih simptoma PB,
simptomima depresije, kognitivne narusenosti i pojavom psihoze. Pokazano je da je
kognitivno propadanje pacijenta nezavisni prediktor pojave halucinacija. Takode,
zabelezeno je da pojava zivih snova 1 koSmara mogu prethoditi vizuelnim
halucinacijama (122).

Smatralo se da su halucinacije nezeljeni efekat terapije dopaminskim
agonistima, zbog njihovog nestanka nakon prekidanja terapije ovim lekovima (122).
Medutim, izgleda da gubitak sive mase u zonama primarnog vizuelnog korteksa i
vizuelnih asocijativnih podrucja frontalnog korteksa potpomaze nastanak vizuelnih
halucinacija. Ovome doprinosi poremecaj ciklusa budnosti i spavanja i regulacije sna,
koji je karakteristican u PB. Takode, primecen je i poremecaj u sprovodenju

perceptivnih signala prouzrokovan degeneracijom holinergickih mozdanih struktura,
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narocito u nucleus pedunculopontinus-u, lokalizovanom u mozdanom stablu, u blizini
gornjeg cerebelarnog pedunkula. Izgleda da redukcija sive mase u predelu ovog jedra
uti¢e na talamokortikalnu aktivnost i pogresnu obradu vizuelnih stimulusa (125). Pojava
halucinacija u PB odrazava kompleksnu mrezu generisanja percepcije, bez objektivnog

nadrazaja iz spoljne sredine.

1.7.5. Promene u autonomnom nervnom sistemu

Promene funkcionisanja ANS u PB podrazumevaju sijaloreju, opstipaciju,
disfunkciju mokraéne beSike, ortostatsku hipotenziju, otezanu termoregulaciju i
seksualnu disfunkciju (126).

Sijaloreja (lat. sialorrhea) ili povecano lucenje pljuvacke u ustima, se javlja kod
veéine pacijenata. U vezi je sa poremecajem gutanja kod PB, a ne sa zlezdanom
hipersekrecijom. Polozaj tela kod pacijenta sa PB, nagnut napred, Cesto olaksSava
curenje pljuvacke van usne duplje. Primeceno je da se dva puta CeSce javlja kod
muskaraca i da korelira sa tezim stepenom motornih simptoma (127).

Opstipacija, koja je Cesto pra¢ena mucninom se navodi kod 60% bolesnika, a
najverovatnije je prouzrokovana poremecajem motiliteta gastrointestinalnog trakta i
dehidratacijom (128). Disfunkcija mokraéne beSike se manifestuje ucestalim
mokrenjem i urgencijom nakon iniciranja impulsa za praznjenje usled hiperaktivnosti
misica detrusora besike. Inkontinencija se moze javiti u kasnijim fazama bolesti (129).

Ortostatska hipotenzija predstavlja pad sistolnog krvnog pritiska od najmanje
20mmHg, a dijastolnog od najmanje 10mmHg u periodu od 3 minuta nakon ustajanja.
Simptomi pada pritiska podrazumevaju vrtoglavicu, generalizovanu slabost, gubitak
toka misli i svesti. Ce$¢e se opisuje u uznapredovaloj fazi bolesti, a pokazano je da
korelira sa starijim uzrastom, unosom diuretika i drugih lekova usled prate¢ih hroni¢nih
stanja pored PB (130, 131).

Poremecaj termoregulacije se javlja kod dve tre¢ine bolesnika, a podrazumeva
smanjenu toleranciju toplote i hladnoce. Primecuje se i povecano znojenje, narocito

kada terapijsko dejstvo leka prestane (,,off” faza) ili pacijent ima diskinezije (132).
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Seksualna disfunkcija se javlja kod oba pola u PB, a manifestuje se smanjenom
seksualnom zeljom i uzbudenjem i nemoguénoscu dostizanja orgazma. Kod muskaraca

se najcesce identifikuje erektilna disfunkcija (133).

1.7.6. Poremecaji spavanja

Gotovo svi pacijenti sa PB navode neki oblik poremecéaja spavanja. U okviru
ovoga se opisuje zamena ciklusa budnosti i spavanja, preterana dnevna pospanost,
insomnija, fragmentacija sna i promena REM faze spavanja (engl. rapid eye movements
behavior disorder). Pacijenti su Cesto somnolentni tokom dana zbog zamene ciklusa
budnosti i spavanja 1 tom prilikkom dugo spavaju. Insomnija, pored narusene
biohemijske funkcionalnosti neutrotransmitera koji regulisu ciklus budnosti i spavanja,
moze biti prouzrokovana bolnom distonijom, pojavom tremora u toku no¢i, nikturijom
ili lekovima. Fragmentacija sna se javlja kao posledica Cestog i prolongiranog budenja
tokom no¢i. Poremecaj REM faze spavanja se ispoljava pricanjem i vikanjem u snu,
udaranjem, Sutiranjem, bacakanjem ili padanjem iz kreveta usled zivih snova i koSmara
(134, 135). Poremecaji spavanja se dovode u vezu sa anatomsko-fizioloskim i

biohemijskim promenama koje su u osnovi PB, ali i sa terapijom levodopom (136, 137).

1.7.7. Poremecaj kontrole impulsa

Poremecaj kontrole impulsa se srece kod jedne petine bolesnika (138), i to
naroCito kod onih c¢ija se farmakoterapija sastoji samo od agonista dopamina.
Karakteristi¢no je da pacijenti ne uspevaju da se odupru nagonu ili impulsu da realizuju
odredenu zamisao, bez obzira na to Sto mogu naskoditi sebi ili drugima. Impulsi u PB
koji zahtevaju neposrednu realizaciju podrazumevaju hiperseksualnost, kompulzivnu
kupovinu i troSenje novca, prejedanje i patolosko kockanje (139). Procenjuje se da oko
6% bolesnika zapocinje kockanje po prvi put u Zivotu nakon pocetka PB (140), odnosno
u toku nekoliko meseci nakon pocetka terapije dopaminskim agonistima. Izgleda da
veée doze levodope u terapiji koreliraju sa ve¢om verovatnoom pocetka kockanja
(141), mada se smatra da dopaminski agonisti CeS¢e generiSu poremecaj kontrole

impulsa (139). U ovakvim slu€ajevima neophodna je modifikacija farmakoterapije.
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Ponekada se uvode atipicni antipsihotici, antidepresivi ili stimulacija dubokih mozdanih

struktura (139).

1.8. Terapija Parkinsonove bolesti

U terapiji PB se primenjuju farmakoloska sredstva i hirurSke tehnike.
Farmakoterapijski pristup leCenju PB se =zasniva na uspostavljanju ravnoteze
dopaminergickog i holinergickog uticaja na mozdane strukture. Stoga su u primeni
lekovi koji ponovo uspostavljaju dopaminergicku inhibitornu kontrolu i lekovi koji

smanjuju pojacanu ekscitaciju centralnih holinergickih neurona (34).

1.8.1. Levodopa

Nedostatak dopamina se nadoknaduje per os, u obliku tableta. Medutim, posto
dopamin ne prolazi krvno-mozdanu barijeru, krajem 60-ih godina proslog veka prvi put
je primenjen prekursor dopamina, tj. levodopa, u terapiji PB, ¢ime je napravljena
revolucija u farmakoterapiji ove bolesti (142, 143). Levodopa se brzo resorbuje iz
tankog creva, a posle 1 do 2 sata nakon uzimanja postizu se njene maksimalne
koncentracije u krvi. Poluvreme zadrzavanja leka u plazmi je oko 1 do 3 sata, iako moze
varirati u ve¢em opsegu. Levodopa se uzima najces¢e 3 puta dnevno u dozi od 250mg,
mada moze biti podeljena, ¢ak i do 6 dnevnih doza u zavisnosti od motornih simptoma.
Uzima se posle jela da bi se izbegle gastrointestinalne smetnje (34).

Najveci deo primenjene doze se konvertuje u dopamin u perifernoj cirkulaciji.
Samo mali procenat dope, od 5% do 10%, prolazi krvno-mozdanu barijeru gde putem
dopa-dekarboksilaze prelazi u dopamin. Zbog toga se zajedno sa levodopom koriste
inhibitori ovog enzima, karbidopa 1 benzerazid, koji smanjuju perifernu
dekarboksilaciju i omogucavaju vecoj koli¢ini levodope da dospe do mozga. Sem
inhibitora dopa-dekarboksilaze, levodopa se kombinuje i sa inhibitorima enzima koji
ucestvuju u razgradnji dopamina, COMT, a to su tolkapon i entakapon.

Pocetak lecenja levodopom je postepen. Manje doze, od oko 1g dnevno, se

povecavaju do maksimalnih 5g dnevno. Najbolji rezultati terapije se postizu u prvim
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godinama primene. Posle duzeg koriS¢enja, vece koliine dopamina prouzrokuju
desenzibilizaciju dopaminskih receptora i smanjivanje njihovog broja tzv. nishodna
regulacija receptora (eng. down regulation). Ove fluktuacije terapijskog efekta se
manifestuju fenomenom ,,ukljuceno-isklju¢eno” (eng. on-off phenomenon). U ,off”
periodima nastaje znaCajna akinezija koja moze potrajati nekoliko ¢asova. U ,,on” fazi
nastaje znacajno poboljSanje pokretljivosti, ali ponekad sa diskinezijama tj. nevoljnim
pokretima koji narusavaju dnevno funkcionisanje bolesnika.

Najces¢i nezeljeni efekti nakon pocetka terapije levodopom su mucnina i
povracanje. Mogu se javiti i tahikardija, ekstrasistole, a retko i fibrilacija pretkomora.
Efekti na kardiovaskularnom sistemu nastaju usled pojacane produkcije kateholamina
na periferiji. Posle duzeg lecenja levodopom javljaju se diskinezije u obliku distonije,
mioklonusa, horeo-atetoze na licu i ekstremitetima. Opisani su i psihicki nezeljeni efekti
levodope u vidu agresivnosti, pojacanog libida, pojave depresije i psihoze.
Kontraindikacije za primenu levodope predstavljaju psihoze, glaukom sa zatvorenim
uglom i melanom ili sumnja na njegovo prisustvo (zato S§to levodopa predstavlja
prekursor dopamina).

Terapija levodope se ne ukida naglo zbog pojave malignog neuroleptickog
sindroma koji se manifestuje povisSenom telesnom temperaturom, rigidnoscu,
poremecajem svesti i autonomnom disfunkcijom. Kao komplikacije ovog sindroma
opisani su rabdomioliza, diseminovana intravaskularna koagulacija, akutna

insuficijencija bubrega i pneumonija (34, 75).

1.8.2. Dopaminski agonisti

Dopaminski agonisti se vezuju za receptore dopamina na postsinaptickoj
membrani neurona, kako bi proizveli isti efekat kao dopamin. Predstavljaju dobar
dodatak levodopi, zbog dugotrajnijeg dejstva. NarocCito su efektivni kod pacijenata koji
su dugo leceni levodopom, a imaju diskinezije i jasno fluktuiranje ,,on” i ,,0ff” perioda.
U ovu grupu spadaju bromokriptin, pergolid, pramipeksol, ropinirol, piribedil,

kabergolin, apomorfin i lizurid.
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Nezeljeni efekti dopaminskih agonista su mucnina, povracanje, ortostatska
hipotenzija, vazospazmi u prstima, srcane aritmije, konfuzija, iluzije, halucinacije i

dnevna pospanost (34, 74).

1.8.3. Ostali lekovi

Inhibitori MAO-B izoforme, selegilin i razagilin, povecavaju nivo dopamina u
bazalnim ganglijama tako S$to blokiraju enzim koji metaboliSe dopamin. Ovim
mehanizmom se pojacava centralno delovanje dopamina i omogucava da se terapijska
doza levodope smanji i na taj na¢in izbegnu neki njeni nezeljeni efekti.

Amantadin se primenjuje primarno u terapiji virusnih infekcija. Medutim,
primeceno je da kod bolesnika sa PB znatno utice na smanjenje motornih simptoma
bolesti. Utvrdeno je da amantadin oslobada dopamin iz ¢elija strijatuma. Pored ovoga
ima 1 antiholinergicko dejstvo.

Antiholinergicki lekovi, triheksifenidil, etilbenzatropin i biperiden, se takode
koriste u terapiji PB. Ovi lekovi blokiraju centralne holinergicke mehanizme i na taj
nacin smanjuju ili potpuno otklanjaju motorne simptome PB. Primeceno je da izazivaju
manje nezeljenih efekata, ali posle ve¢ih doza moze se javiti suvoca usta, poremecaj
vida, vrtoglavica i dizurija (34, 74).

U terapiji depresije se koriste dopaminski agonisti, ropinirol i pramipeksol,
triciklicni antidepresivi, imipramin i nortriptilin, inhibitori preuzimanja serotonina
(fluvoksetin, paroksetin i fluvoksamin) i noradrenalina (mirtazapin, reboksetin) (97). Za
redukovanje anksioznosti se koriste mirtazapin i inhibitori preuzimanja serotonina.
Inhibitori acetilholin esteraze se primenjuju u terapiji demencije, klozapin u psihozi, a

modafinil za prekomernu dnevnu pospanost (93).

1.8.4. Hirursko lecenje

Hirurski tretman PB obuhvata stimulaciju dubokih mozdanih stuktura i lezije
pojedinih oblasti. Ciljne regije mozga predstavljaju talamus, globus pallidus i
subtalamicko jedro. Studije su pokazale da ova procedura znacajno poboljSava motorne

simptome bolesti (83, 84). Preporucuje se pacijentima koji imaju velike motorne
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fluktuacije 1 tremor koji se ne moze kontrolisati farmakoterapijski, ukoliko nema

pratecih neuropsihijatrijskih manifestacija (144).

1.9. Kvalitet Zivota

Kvalitet zivota predstavlja percepciju pojedinca o sopstvenom polozaju u Zivotu
u kontekstu kulture i sistema vrednosti u kojem zivi, kao i prema svojim ciljevima,
oc¢ekivanjima, standardima i interesovanjima. To je Sirok koncept koga ¢ine fizicko
zdravlje pojedinca, njihov psiholoski status, socijalni odnosi, materijalna nezavisnost i
samoostvarenje, kao i njihovi odnosi prema znacajnim karakteristikama spoljasnje
sredine. Ispitivanje kvaliteta Zivota i mogucnosti za njegovo unapredenje su posebno
vazni i prioritetni, ne samo u javno-zdravstvenim, ve¢ i u klini¢kim disciplinama (145-
147).

Uzimajuéi u obzir napredak u prevenciji, dijagnostici 1 terapiji razlicitih
oboljenja poslednjih decenija, prosecan zivotni vek ¢oveka se znacajno produzio. U vezi
sa tim starenje populacije utice i na porast ucestalosti hroni¢nih oboljenja sa kojima
pacijent moze ziveti 1 viSe decenija. Medutim, zivot sa hronicnom boles¢u ima za
posledicu odredeni hendikep koji mu onemogucava da ostvari maksimum u svim
zeljenim sferama zivota. Posto je veéina ljudi izdvojila zdravlje kao vrhunski kvalitet,
ono je uslovilo definisanje kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem (engl. health-related
quality of life-HRQL).

Kwvalitet zivota povezan sa zdravljem predstavlja vrednost pridodatu duzini
zivota, modifikovana osSte¢enjima, funkcionalnim statusom, percepcijama i socijalnim
mogucnostima na koje uti¢u bolest, povreda, lecenje i zdravstvena politika (148). Ovaj
koncept se koristi u svrhu opisa kako bolesnik dozivljava svoju bolest i da bi se skrenula
paznja na mogucnost da bolest utice na kvalitet svakodnevnog fizi€¢kog, mentalnog i
socijalnog funkcionisanja. Njega nije moguce direktno izmeriti, ve¢ se do njegove
procene dolazi indirektno na osnovu subjektivne ocene pacijenta i predstavlja pokazatelj

sveobuhvatnog zdravstvenog stanja koga saopStava sam pacijent kroz odgovarajuce
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standardizovane upitnike. Odgovori u upitniku se obraduju u brojcane skorove koji
subjektivne dozivljaje kvantifikuju.

Merenje kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem ima veliki znacaj za donoSenje
odluka, naroCito o ne-klinickim aspektima bolesti, za senzitivnije detektovanje
funkcionalnih i psiholoskih ograni¢enja koja bolest donosi, kao i za unapredenje odnosa
izmedu lekara i pacijenta. Procena HRQL u svakodnevnoj praksi je vazna jer olakSava
izbor prioriteta u planiranju terapijskih postupaka. Pored toga, pracenjem HRQL
moguce je otkriti promene u toku lecenja. HRQL je, takode, jedan od indikatora
kvaliteta nege pruzene bolesnicima. To je istovremeno i mera ukupnog ishoda lecenja,

jer je nemoguce razdvojiti bolest od licnog i socijalnog konteksta (148, 149).

1.9.1. Kvalitet Zivota obolelih od Parkinsonove bolesti

lako je PB progresivno neurolosko oboljenje, proseCan zivotni vek ovih
pacijenata nije krac¢i u odnosu na prezivljavanje opste populacije. Ipak, tokom vremena
klinicne karakteristike obolelog se pogorSavaju, sa tendencijom izrazite akumulacije
onesposobljenosti. Zbog toga, ovi bolesnici dugi niz godina imaju razliCite probleme
vezane za fizicko, mentalno i socijalno zdravlje. Tako, kvalitet Zivota obolelih od PB
predstavlja znacajan aspekt istrazivanja ovog oboljenja.

Terapija PB je primarno usmerena na poboljSanje motorne funkcije pacijenta.
Do sada nije bilo randomizovanih studija koje su poredile kvalitet Zivota pacijanata koji
su na terapiji levodopom sa onima koji primaju placebo, iz razloga §to je primena
levodope u izrazitoj meri doprinela redukovanju simptoma bolesti i samim tim
poboljsanju kvaliteta Zivota ovih pacijenata. Ipak, primeceno je da nemotorni simptomi,
naro¢ito u kasnijim fazama bolesti, imaju veéi uticaj na kvalitet Zivota. Ispitivanja
kvaliteta zivota pacijenata sa PB u protekle 2 decenije ukazala su na to da depresija,
anksioznost, padovi, motorna onesposobljenost tezeg stepena 1 kognitivni pad
predstavljaju prediktore loSijeg kvaliteta Zivota (150-154).

S druge strane, primeceno je da dopaminski agonisti pozitivno uti¢u na kvalitet
zivota ovih pacijenata (155, 156), ali i lekovi u kojima se levodopa kombinuje sa
inhibitorima enzima njenog metabolisanja, kao i enzima razgradnje samog dopamina

(157, 158). U poslednje vreme hirurski tretman PB, odnosno stimulacija dubokih
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mozdanih struktura ovih pacijenata, ima znacajan uticaj na njihov kvalitet zivota (159-
161), kao i primena fizikalne terapije (162). PoboljSanje kvaliteta Zzivota nakon ovih
intervencija je registrovano u svim dimenzijama zivota tj. u sferama fizickog,
emotivnog i socijalnog funkcionisanja.

Shodno ovome, vecina autora se slaze da prilikom sagledavanja kompletnog
psihofizi¢kog stanja pacijenta sa PB, osim objektivnog neuroloskog nalaza, treba uzeti u
obzir i subjektivnu ocenu svih manifestacija bolesti, koje se mogu kvantifikovati

kvalitetom zivota.

1.10. Epidemiologija Parkinsonove bolesti

Bolest se najcesce javlja nakon 50. godine Zivota. Retko pocCinje pre uzrasta od
40. godina. Stoga je opste prihvacena klasifikacija u odnosu na uzrast sledeca: juvenilni
parkinsonizam, ukoliko je pocetak bolesti pre 20. godine; zatim PB sa ranim pocetkom
(engl. young onset) kada do pojave simptoma dolazi izmedu 20. i 40. godine, dok se
klasi¢na PB razvija nakon 40. godine zivota (163).

U pogledu ostalih demografskih karakteristika PB primeceno je da se od 1,3 do
2 puta CeSce registruje kod muskog pola (164-167), kao i da cesce oboleva bela, a
najrede crna rasa (168). Topografske karakteristike PB ukazuju na to da se bolest javlja

u svim regionima sveta, ali sa razli¢itom ucestalosc¢u.

1.10.1. Incidencija

U proceni stope incidencije PB javljaju se izvesna metodoloska ogranicenja.
Naime, jo$ uvek ne postoji pouzdan i lako primenljiv dijagnosticki test ili marker za PB.
Dijagnoza PB se primarno zasniva na klinickim simptomima (169). Zbog ovoga, nije
lako dobiti podatke o incidentnim slucajevima (tj. o novoobolelim) PB, a simptomi
same bolesti mogu biti izuzetno varijabilni. Ovi simptomi se razvijaju postepeno, pa se
dijagnoza Cesto postavlja nakon duzeg perioda (i nekoliko godina) od stvarnog pocetka
bolesti. Klini¢ko-patoloske studije su pokazale da se 80-90% slucajeva PB potvrdi na

obdukeciji (170).
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Najnize stope incidencije su zabelezene u Kini, Libiji 1 na Sardiniji, i krecu se od
1,5 do 10,2 na 100 000. U drzavama zapadne Evrope i severne Amerike primecene su
najvise stope incidencije u rasponu od 12 do 20 na 100 000 (164, 171). Do sada je
jedino studija PB u Rocesteru (Minesota, SAD) obuhvatila najduzi period prac¢enja od
1935. do 1979. godine, gde je zabelezen porast incidencije sa 11,4 na 18,2 na 100 000

tokom cetiri decenije (171).

1.10.2. Prevalencija

Identicne metodoloske teskoce u proceni incidencije se odrazavaju i na
odredivanje prevalencije. Ipak, podaci ukazuju na to da prevalencija varira drasti¢nije
nego stopa incidencije. Najniza rasprostranjenost PB, od 78 na 100 000, je zabeleZenna
u Kini (172). Prevalencija u razvijenim zemljama se kre¢e oko 300 na 100 000 (173).
Procenjuje se da je u populaciji starijoj od 65. godina u Evropi prevalencija oko 1,8%

(174).

1.10.3. Mortalitet

Smatra se da PB nije smrtonosna. Medutim, prime¢eno je, i u Evropi i u
severnoj Americi, da ovi pacijenti imaju 2 do 5 puta ve¢i rizik od umiranja nego zdrave
osobe istog uzrasta (175-178). Interesantno je to da je samo kod polovine pacijenata sa
PB utvrden neposredni uzrok smrti (179). Medu ovim uzrocima najc¢es¢e se navodi
pneumonija (179-181). Takode, kineska prospektivna studija je u periodu od 10 godina
pokazala da stariji uzrast, posturalna nestabilnost i demencija udruzena sa PB imaju

negativan uticaj na prezivljavanje ovih pacijenata (182).

1.10.4. Faktori rizika

Etiologija PB je nepoznata. Starenje se smatra najve¢im faktorom rizika za
nastanak i progresiju PB (183). Starenje utice na brojne ¢elijske procese i promene u
njenoj funkciji. Akumulacija celijskih oStecenja vezanih za starenje u sadejstvu sa
oste¢enjem mehanizama reparacije predisponiraju neurodegeneraciju koja predstavlja

osnovu PB (183, 184).
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Drugi faktor rizika po znacaju predstavlja postojanje PB u porodici. Mapiranje i
identifikacija mutacija najverovatnije odgovornih za nastanak PB zapocele su sredinom
90-ih godina proslog veka (185). Do danas je utvrdeno vise od 30 hromozomskih
regiona, koji su delimi¢no ili u velikoj meri povezani sa nastankom hereditarne PB
(186). Veoma mali procenat klasi¢ne i PB sa ranim pocetkom se nasleduje monogenski,
autozomno dominantno i autozomno recesivno, gde ulogu imaju tzv. PARK geni (kojih
ima 18). Pored ovih gena, utvrden je polimorfizam alela koji kodiraju alfa-sinuklein
(SNCA) 1 mikrotubularni tau protein (engl. microtubule-associated protein tau
(MAPT)) (187), a nedavna studija sprovedena u okviru Konzorcijuma za genetsku
epidemiologiju Parkinsonove bolesti pokazala je povezanost izmedu ovih alela i
nastanka PB (188). Smatra se da je genetska etiologija PB multifaktorska i da nastaje
zdruzenim dejstvom viSe faktora: nekoliko genskih lokusa i ,,0setljivih” alela izlozeni
jednom specificnom ili grupi razlicitih faktora spoljne sredine rezultiraju u interakciji
gen-sredina (odnosno, uticaju sredinskih faktora na ekspresiju specificnih gena) (189).
U literaturi je najceS¢e proucavana interakcija odredenih genetskih profila sa
konzumacijom kafe i duvana (190-192), pri ¢emu je konstatovan njihov protektivni
efekat na nastanak PB.

Otkri¢e iz 1983. godine kada je nekoliko intravenskih narkomana razvilo tesku
formu PB nakon zloupotebe 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) (nastalog
kao nus produkt prilikom sinteze opioidnog analgetika dezmetilprodina) (193) navelo je
naucnike na pretpostavku da toksini iz spoljasnje sredine oStecuju dopaminergicke
¢elije. Od tada su sprovedena istrazivanja o uticaju pesticida i herbicida na nastanak PB,
kao i o eventualnoj asocijaciji PB sa zivotom u ruralnim podrucjima i konzumacijom
bunarske vode (168, 194-196). U meta-analizi 19 studija o povezanosti PB i pesticida,
ukazano je na to da je rizik skoro 2 puta veéi medu onima koji su bili izlozeni
pesticidima u odnosu na neizlozene (197).

Pored MPTP, na animalnim modelima je primeéeno da herbicid, parakvat, i
pesticid, rotenon, uticu na mitohondrijalnu disfunkciju i oksidativni stres (198, 199).
Nedavna studija slucajeva i kontrola u SAD-u ukazala je na 2,5 puta veéi rizik za

nastanak PB medu osobama izlozenim ovim hemikalijama (200).
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Dalja istrazivanja faktora rizika za nastanak PB bila su usmerena ka
identifikaciji teskih metala, Cije nakupljanje u neuronima bazalnih ganglija srednjeg
mozga mogucée dovodi do njihovog osSte¢enja. Medu metalima za koje se smatra da bi
mogli da prouzrokuju destrukciju ovih neurona navode se gvozde, mangan, bakar,
olovo, aluminijum i cink (201).

Pretpostavlja se da infekcije virusom gripa i prouzrokovacem velikog kaslja, B.
pertussis, mogu imati ulogu u patogenezi PB (202-204). Do pretpostavke o virusnoj
etiologiji PB se doslo nakon epidemije letargicnog encefalitisa (lat. encephalitis
lethargica, ili fon Ekonomov encefalitis, po austrijskom psihijatru rumunskog porekla,
Konstantinu fon Ekonomu, koji ga je prvi opisao tokom Prvog svetskog rata (205)) gde
je vecina pacijenata, nakon bolesti, razvila postencefaliticni parkinsonizam (206).
Hipoteza o bakteriji, B. pertussis, kao izazivacu PB, je postavljena nakon grupisanja
obolelih, rodenih nakon epidemije velikog kaslja na Islandu, u vremenu i prostoru
(204). Nedavno istrazivanje u Kanadi (202) je ukazalo da je rizik od PB inverzno
povezan sa de¢jim osipnim groznicama (u prvom redu morbilima), ali i da je direktno
povezan sa kontaktom sa mackama i domacim zivotinjama, najverovatnije transmisijom
agensa putem vektora. Takode, u literaturi se navodi da trauma glave, iako ne direktan
uzrok nastanka PB, moze deklanSirati mehanizme destrukcije neurona CNS-a (207,
208), kao 1 stresni dogadaji tokom zivota (209).

S druge strane, epidemioloske studije su ukazale na to da puSenje cigareta
smanjuje rizik od nastanka PB (210). Obrnuta veza izmedu pusenja i PB je primecena
jos u prvoj prospektivnoj kohortnoj studiji u Velikoj Britaniji (211). Konzistencija ove
negativne povezanosti je potvrdena i u drugim populacijama. Naime, pracenje velikih
kohorti ispitanika je ukazalo na to da ova negativna asocijacija najverovatnije zaista
postoji (212-214). U meta-analizi 44 anamnesticke i 4 prospektivne kohortne studije iz
20 razli¢itih zemalja pokazano je da je rizik manji za oko 2 puta, ukoliko je osoba ikada
bila puSac, dok je za aktuelne pusace rizik manji ¢ak za 3 puta (215). Nekoliko
mehanizama bi moglo objasniti ovakve rezultate: nikotin iz duvanskog dima verovatno
stimuliSe oslobadanje dopamina, ima wulogu antioksidanta ili menja aktivnost

monoamino-oksidaze B, koja ucestvuje u razgradnji dopamina (216).
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Medu drugim protektivnim faktorima u literaturi se navode jo$ i konzumacija
kafe i alkohola, pa ¢ak i1 caja. Uticaj kafe procenjivan je u nekoliko velikih
prospektivnih kohortnih studija, ¢iji su rezultati ukazali na to da konzumacija kafe ima
protektivni efekat u nastanku PB (217-219). Smatra se da ulogu u ovoj inverznoj
asocijaciji ima aktivna komponenta kafe, kofein. Pretpostavlja se da na subcelijskom
nivou kofein modifikuje apoptoticku aktivaciju neurona i na taj nacin sprecava njegovu
degradaciju (220). Za razliku od njega, nije primeceno da drugi sastojci kafe imaju
uticaj na nastanak PB (217). lako neke skorasnje studije slucajeva i kontrola nisu
pokazale negativhu povezanost izmedu kafe i1 nastanka PB (221), rezultati iz
prospektivnih kohortnih studija ukazuju na to da protektivni efekat kafe verovatno
varira u odnosu na izlozenost drugim faktorima (222). Jedan od tih faktora je
najverovatnije estrogen, buduc¢i da predstavlja kompetitivni inhibitor u metabolizmu
kofeina (223). Tako njihova interakcija moze objasniti razlike u ja¢ini povezanosti
izmedu konzumacije kafe 1 nastanka PB medu polovima. Naime, primeceno je da je u
kohortama iskljucivo zenskog pola (218) ova povezanost slabija, nego u muskim (217,
218). Stoga uticaj kofeina na rizik od nastanka PB najverovatnije zavisi od
koncentracije estrogena u perifernim tkivima.

Pored pusSenja i kafe, razmatran je efekat alkohola na nastanak PB. Medutim,
rezultati ovih istrazivanja su bili oprecni. Neke studije su pokazale da ova negativna
povezanost postoji (224, 225), sto navodi na zaklju¢ak da postoji protektivni efekat
alkohola. Medutim, u skorasnjoj prospektivnoj kohortnoj studiji ovakva veza nije
utvrdena (226).

Navodi se 1 da konzumacija ¢aja moze imati protektivni efekat u nastanku PB
(227, 228). Pod cajem je smatran crni, zeleni i ulong (engl. oolong) ¢aj koji sadrze
visoke koncentracije kofeina, za razliku od toplih napitaka od kamilice, mente i slicno
(229). Iako rezultati govore u prilog ovoj pretpostavci, meta-analiza studija o uticaju
Caja na nastanak PB navodi na zaklju¢ak da se najverovatnije ne radi o tipu slaganja
,doza-efekat™ (230, 231).

Na kraju, u etiologiji PB razmatrani su i nutritivni faktori. Analizirani su svi
tipovi namirnica, a primeceno je da voce i povrce, narocito vitamin E, D 1 beta karoten,

najverovatnije imaju protektivnu ulogu (232-234). Posebno je istaknuta zastitna uloga
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antioksidanasa (235). Protektivni efekat je primecen i u vezi sa mlekom i mle¢nim
proizvodima, iako jos uvek nije poznato koja aktivna supstanca iz mleka ovome najvise
doprinosi (236, 237). Nedavno je primeceno da bolesnici sa PB manje upraznjavaju
mediteranski tip ishrane (koji obiluje povréem, vocem, zitaricama, visokim unosom
nezasi¢enih masnih kiselina, a umerenim unosom ribe, mle¢nih proizvoda i mesa) od
njihovih kontrola (238). Sistematski pregled namirnica i nutritivnih faktora koji
najverovatnije imaju uticaj na nastanak PB pokazao je da oboleli znacajno rede
konzumiraju ribu, jaja, krompir, hleb, alkohol, kafu, ¢aj, niacin (B3), pantotensku

kiselinu (B5), folat i piridoksin (B6) (239).

1.11. Padovi u Parkinsonovoj bolesti

Pad je dogadaj kada se osoba nenamerno zatekne na podu ili na nekoj drugoj
povrsini, a nije posledica nastanka iznenadne bolesti ili nesre¢nog slucaja (240). Usled
posturalne nestabilnosti, pacijenti sa PB imaju povecan rizik od padova. Padovi u PB se
najceSce desavaju prilikom hodanja ili okretanja (241). Primeceno je da cesce padaju
bolesnici sa duzim trajanjem PB, tezim stepenom motornih simptoma, vecom
ograni¢enosc¢u u svakodnevnim aktivnostima, redukovanom snagom ekstenzora kolena,
freezing-om prilikom hoda, halucinacijama i diskinezijama (242).

Najcesce posledice padova su povrede mekih tkiva (243). Medutim, procenjuje
se da tre¢ina svih padova kod pacijenata sa PB zahteva hospitalizaciju (244) usled
povrede glave ili frakture kuka (245, 246). Padovi, uopSte, predstavljaju ozbiljan
problem koji uzrokuje psiholoski distres ili strah od pada, umanjenje aktivnosti i gubitak
nezavisnosti (247). Takode, pojava padova ima negativan uticaj na kvalitet Zivota ovih
pacijenata (248).

Epidemioloske karakteristike padova kod PB su uglavnom nedovoljno poznate,
a predvidanje novog pada tesko. Kod onih pacijenata koji padaju, padovi se desavaju
razli¢itom ucestalo$¢u, od jednom nedeljno do jednom na svakih nekoliko meseci (243).
S tim u vezi, strah od pada i smanjena sigurnost hoda kod ovih pacijenata je ¢eS¢a nego

kod zdravih. Strah od pada je definisan kao zabrinutost zbog pada, gubitka ravnoteze i
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izbegavanje pojedinih aktivnosti. Takode, ovaj strah je opisan kao znacaj prediktor
narednih padova (249).

Faktori rizika za padove jos uvek nisu identifikovani u odnosu na direktan uzrok
ili okolnosti koje su doprinele da se pad dogodi (250). Stoga se pretpostavlja da su
bolesnici koji padaju zbog unutrasnjih ¢inilaca (kao Sto su vrtoglavica, slabost donjih
ekstremiteta, gubitak svesti, mozdani udar, epilepticni napad, upotreba pojedinih
lekova) izlozeni razli¢itim faktorima rizika u odnosu na one koji padaju zbog spoljasnjih
Cinilaca (spoticanja, proklizavanje, neravna podloga, osvetljenje, obucéa). Bolje
poznavanje ovih faktora bi moglo doprineti uspesnijoj prevenciji padova, ne samo kod
obolelih od PB, ve¢ i u populaciji starih ljudi uopste.

Padovi kod pacijenata sa PB uti¢u i na njihove negovatelje. Pokazano je da su
emotivne posledice pada vece za negovatelje nego za same pacijente (251), kao i da
negovatelji bolesnika sa PB imaju naruseno fizicko, socijalno 1 psiholosko
funkcionisanje (252).

Povrede u vezi sa padovima i njihove komplikacije predstavljaju vodec¢i uzrok
onesposobljenosti medu bolesnicima sa PB. Ponavljani padovi predstavljaju nezavisan
faktor rizika za onesposobljenost i smrtni ishod u periodu od 2 godine (253). Oni
doprinose vecem opterecenju zdravstvene sluzbe, kao i vece troskove. Stoga je procena

rizika od pada i njegova ucestalost od znacaja za njenu prevenciju.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ove
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.

2.5.

2.6.

doktorske disertacije bili su:

Validacija skale za procenu rizika od pada po Tinetijevoj

Validacija skale za samoprocenu onesposobljenosti

Procena ucestalosti padova kod bolesnika sa PB u reprezentativnoj
kohorti.

Procena rizika za pad kod osoba sa PB na osnovu kumulativne
incidencije.

Identifikacija faktora rizika (spoljasnjih i unutrasnjih) za padove kod
osoba sa PB.

Procena ishoda padova i faktora povezanih sa ishodom sa posebnim

osvrtom na kvalitet Zivota.
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3. MATERIJAL 1 METODE

3.1. Tip studije

Istrazivanje je dizajnirano po tipu hibridne studije, koja predstavlja kombinaciju
kohortne, transverzalne i ugnjezdene (engl. nested) studije slucajeva i kontrola. Ovaj
metod je omogucéio pracenje pacijenata u vremenu, presek stanja posle utvrdenih

vremenskih intervala kao i procenu faktora rizika.

3.2. Mesto i period istraZzivanja
Studija je sprovedena na Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije (KCS) u

Beogradu, u periodu 2011-2013. godine

3. 3. Selekcija ispitanika

Istrazivanje je obuhvatilo 300 bolesnika koji se lece i prate na Klinici za
neurologiju KCS. Veli¢ina uzorka je izraunata uzimajuci u obzir prevalenciju padova
koja kod osoba sa PB, prema literaturnim podacima, iznosi bar 30%, kao i podatak o
broju prvih i kontrolnih pregleda osoba sa PB u ambulantama Odeljenja za poremecaje
pokreta Klinike tokom prethodne godine. Izracunata veliCina uzorka: ucestalost

padova=30%, alfa greska=5% 1 snaga studije=80%, uzorak=471 ispitanik.

3.3.1. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

Kriterijumi za ukljudivanje u inicijalnu studiju su bili: dijagnoza PB prema the

British Brain Bank criteria (254), Mini Mental Test skor >24, moguénost samostalnog
hoda u duzini od 10 m, mogucnost stajanja tokom 90 sekundi i pismena saglasnost
bolesnika.

Kriterijumi za ukljucivanje u kohortu (koja se prati): odsustvo padova u

proteklih 6 meseci

Kriterijumi za ukljucivanje u nested case-control: a) studijska grupa: bolesnici

sa PB koji su imali padove tokom perioda pracenja; b) kontrolna grupa: bolesnici sa PB

koji nisu imali padove tokom perioda prac¢enja
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3.3.2. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije

Kriterijumi za iskljuivanje iz inicijalne studije su bili: prisustvo drugih

neuroloskih, psihijatrijskih, oftalmoloskih, vestibularnih, auditivnih 1 ortopedskih

poremecaja.

3.4. Instrumenti merenja

3.4.1. Upitnici

3.4.1.1. Opsti upitnik
Opsti upitnik se sastojao iz Cetiri dela. Prvi deo je sadrzao pitanja u vezi sa
osnovnim demografskim karakteristikama obolelih kao Sto su: pol, uzrast, stepen
obrazovanja, zanimanje, zaposlenost, bracni status, mesto stanovanja i mese¢ni prihodi
po domacinstvu. Drugi deo se odnosio na puSacke navike i konzumiranje alkohola, a
treéi na podatke o drugim hroni¢nim bolestima. Cetvrti deo se odnosio na vrstu i

koli¢inu lekova koje bolesnik pije, a da ne ukljucuje lekove za PB.

3.4.1.2. Upitnik o Parkinsonovoj bolesti

Upitnik o PB je obuhvatio pitanja o uzrastu u kome je bolest pocela, trajanju
bolesti, vrsti i dozi lekova koje pacijent koristi u terapiji PB. Podaci o drugim
relevantnim karakteristikama PB (,,on”/,,off” faza, diskinezije, tremor, poremecena
posturalnost, freezing, poremecaj ravnoteze, redukovana snaga ekstenzora kolena,
halucinacije, poremecaji spavanja - zivi snovi, no¢ne more) su preuzeti iz skale za
procenu funkcionisanja u PB (engl. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-UPDRS)
(255).

3.4.1.3. Upitnik o padovima
Ovaj upitnik se odnosio na vreme i mesto pada, okolnosti pod kojima se pad
desio, vrstu osvetljenja i vrstu obuce tokom pada, kao i pitanja u vezi sa mogu¢om
lekarskom intervencijom kao posledicom pada. Upitnik je napravljen na osnovu

dostupne literature (256, 257).
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3.4.1.4. Upitnik za procenu rizika od pada Tinetijeve (engl. Falls Efficacy Scale
-FES)

Upitnik za procenu rizika od pada po Tinetijevoj (258) se sastoji od 10 pitanja u
vezi sa izvrSavanjem slede¢ih dnevnih radnji: kupanje/tuSiranje, dosezanje kuhinjskih
elemenata, hod po ku¢i, spremanje obroka koji ne ukljucuje nosenje teskih ili vrucih
predmeta, leganje/ustajanje iz kreveta, otvaranje vrata na zvono/javljanje na telefon,
sedanje 1 ustajanje sa stolice, oblacenje i svlacenje odece, odrzavanje licne higijene,
sedanje 1 ustajanje sa toaleta.

Odgovor na svako pitanje se kvantifikuje ocenom na skali od 1 do 10, pri ¢emu
ocena 1 oznaCava da pacijent moze da izvrSi radnju bez teskoca, dok ocena 10
podrazumeva da pacijent ne moze uopsSte samostalno da izvrsi radnju. Skorovanje se
vrsilo prostim zbrajanjem ocena za svako pojedinacno pitanje, tako da minimalan
ukupan FES skor iznosi 10, a maksimalan 100. Skor ve¢i od 70 oznacava da pacijent

ima strah od pada.

3.4.1.5. Upitnik za samoprocenu onesposobljenosti (engl. Self Assessment
Disability Scale -SADS)

Upitnik za samoprocenu onesposobljenosti (259) se sastoji od 25 pitanja za
ocenjivanje svakodnevnog funkcionisanja. Pitanja su se odnosila na ustajanje iz kreveta,
ustajanje iz fotelje, hod po kuéi, izlazak do prodavnice, koriS¢enje gradskog prevoza,
penjanje 1 silazenje niz stepenice, umivanje i pranje ruku, ulazenje i izlazenje iz kade,
oblacenje i svlacenje odece, pranje zuba, otvaranje konzerve bez pomoci elektri¢nog
otvaraca, sipanje mleka iz flase/tetrapaka, spremanje caja/kafe, drzanje Solje i tacne,
pranje i brisanje sudova, koriS¢enje noza i viljuske tokom obeda, hvatanje predmeta na
podu, ukljucivanje i isklju¢ivanje utikaca iz struje, okretanje/ukucavanje broja telefona,
drzanje i Citanje novina, pisanje pisma i okretanje na drugu stranu u krevetu.

Odgovor na svako pitanje je kvantifikovan skalom sa ocenama od 1 do 5, pri
¢emu ocena 1 oznacava da pacijent moze da obavi radnju samostalno u celosti; ocena 2
podrazumeva da ispitanik moze da obavi radnju samostalno ali mora da se napregne;

ocena 3 oznacava da pacijent mora veoma da se napregne da bi radnju uradio
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samostalno ili mora neko drugi da mu pomogne; ocena 4 oznacava da pacijent moze da
obavi ranju samo ukoliko mu neko drugi pomaze, a ocena 5 znaci da pacijent ne moze
uopste da obavi radnju, ni uz pomo¢ drugog lica. Skorovanje se vrsi prostim zbrajanjem
ocena za svako pojedinacno pitanje, tako da minimalan SADS skor iznosi 25, a

maksimalan 125.

3.4.1.6. Novi upitnik za procenu motornih blokova (engl. New freezing of gait
questionnaire-NFOG)

Skala za procenu motornih blokova (260) ima 9 pitanja podeljenih u 3 dela.
Pacijentima se prethodno prikaze video snimak na kojem se jasno vidi Sta se
podrazumeva pod motronim blokom, kao i sat da bi se ocenila duZina trajanja ovih
epizoda.

Prvi deo upitnika se odnosi na situaciju da li pacijenti imaju, odnosno nemaju
motorne blokove i sastojao se iz jednog pitanja.

Drugi deo je sadrzao 5 pitanja koja su se odnosila na tezinu motornih blokova u
smislu koliko Cesto ima takve epizode, da 1li se deSavaju tokom okretanja, koliko
najduze traje epizoda freezing-a, da li se on deSava kada pacijent zapocinje da hoda i
koliko je najduze trajao freezing prilikom zapocinjanja hoda.

Tre¢i deo upitnika je imao 3 pitanja koja se odnose na uticaj motornih blokova
na svakodnevne aktivnosti (koliko freezing ometa pacijenta da hoda u toku dana, da li
pacijent ima strah da ¢e pasti kada dozivi freezing 1 da li freezing utice na pacijentove
dnevne aktivnosti).

Kvantifikacija odgovora na pitanja se kretala od 0 za negativan odgovor na
postavljeno pitanje do one ocene koja je maksimalna moguéa na dato pitanje
(maksimalna ocena 4), pri ¢emu nisu sva pitanja imala minimalnu ponudenu ocenu 0
niti maksimalnu ponudenu ocenu 4. Ukupan skor se dobija prostim zbirom ocena za

svako pitanje. Minimalan NFOG skor je 0, a maksimalan 29.
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3.4.1.7. Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (engl. Hamilton anxiety
rating scale - HARS)

Za procenu anksioznosti korisS¢ena je Hamiltonova skala za procenu
anksioznosti (261), koja rangira stepen prisustva 14 simptoma i znakova: anksiozno
raspolozenje, napetost, strahovi, nesanica, intelektualne teskoce, depresivno
raspolozenje, mi$i¢ni, senzorni, kardiovaskularni, respiratorni, gastrointesinalni,
genitourinarni i neurovegetativni simptomi, kao i ocena ponaSanja pacijenta tokom
intervjua. Prisustvo svih ovih simptoma se ocenjuje od 0 (ne postoji) do 4 (izrazeno)
tako da ukupni skor HARS moze imati vrednosti od 0 do 56, pri ¢emu se vrednosti

iznad 17 oznacCavaju kao patoloske.

3.4.1.8. Hamiltonova skale za procenu depresivnosti (engl. Hamilton depression
rating scale - HDRS)

Za procenu depresivnosti koriS¢ena je Hamiltonova skala za procenu
depresivnosti (262) kojom se depresivni status procenjuje na osnovu prisustva i tezine
21 simptoma i znaka: depresivno raspolozenje, ose¢enje krivice, suicid, rana insomnija,
teskoce prosnivanja, kasna insomnija, rad i aktivnost, retardacija, agitacija, anksioznost,
telesna anksioznost, telesni gastrointestinalni simptomi, opsti telesni simptomi, genitalni
simptomi, hipohondrijaza, gubitak telesne tezine, uvid u bolest, dnevna varijacija
raspolozenja, depersonalizacija i derealizacija, paranoidnost i opsesivno-kompulzivna
simptomatologija. Prisustvo navedenih simptoma se ocenjuje od 0 do 4 ili od 0 do 2 u
zavisnosti od vrste simptoma, tako da HDRS moze imati vrednosti od 0 do 64, pri cemu

se vrednosti iznad 10 oznacavaju kao patoloske.

3.4.1.9. Upitnik za merenje kvaliteta Zivota SF-36 (engl. Short Form 36 - SF 36)
Kao instrument merenja kvaliteta Zivota u ovom istrazivanju koriS¢en je
specificni upitnik SF-36 za koji je prethodno izvrSena kulturoloska adaptacija i
validacija za naSe govorno podrucje (263). Upitnik je podeljen na osam domena (fizicko
funkcionisanje, onesposobljenost usled fizickog funkcionisanja, bol, opsSte zdravlje,
vitalnost, socijalno funkcionisanje, onesposobljenost usled emotivnog funkcionisanja,

mentalno zdravlje), dve zbirne skale: fizicki kompozitni skor i mentalni kompozitni skor
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1 ukupi skor.

Skorovanje rezultata upitnika SF-36 je vrSeno Likertovom metodom linearne
transformacije (264). Skorovi ostvareni na ovim skalama transformisali su se linearno u
skalu sa vrednostima od 0 (najgore moguce zdravlje) do 100 (najbolje moguce
zdravlje). Skorovi dobijeni na subskalama, kao i sumarni skorovi racunali su se
primenom odgovaraju¢ih algoritama (265). Kvalitet Zivota se prikazuje putem T
skorova (srednja vrednost = 50, SD = 10) linearnom transformacijom kompozitnih

skorova.

3.4.1.10. Dnevnik padova

Svaki bolesnik koji je negirao padove u periodu od 6 meseci pre testiranja je
dobio dnevnik padova u tri primerka. Ovaj upitnik je na prvoj strani sadrzao kontakt
istrazivaca i definiciju pada. Svakom pacijentu je dato uputstvo da popuni odgovore na
pitanja iz dnevnika padova, ukoliko dozivi pad, najkasnije 72 ¢asa nakon pada i da javi
telefonom istrazivacu ukoliko se dogodio pad, kako bi se evidentirao u glavnoj bazi
podataka. Pacijenti su takode obavesteni da ¢e ih istraziva¢ kontaktirati telefonom na
svakih mesec dana u periodu od narednih godinu dana, da bi se pratila uCestalost
padova.

Prvi deo dnevnika se odnosio na vreme i mesto pada, zatim, okolnosti pod
kojima se pad desio (podeljeni prema unutrasnjim faktorima koji ukljucuju gubitak
svesti, mozdani udar, epilepticni napad i slabost donjih ekstremiteta i spoljasnjim
faktorima koji su podrazumevali da se pacijent spotakao, okliznuo/proklizao ili dobio
udarac sa strane); vrsta osvetljenja i obuce koju je pacijent imao u trenutku pada; vreme
koje je proteklo od uzimanja poslednje terapije do pada i faza (,,on”/,,0off”’) u kojoj se
pacijent nalazio. Poslednji deo upitnika se odnosio na vrstu povrede, pomo¢ prilikom
ustajanja, poziv za lekarsku pomo¢, duzinu bolnickog lecenja i vrstu operacije kojoj je
pacijent bio podvrgnut.

U dodatku dnevnika padova nalazio se i kra¢i upitnik u vezi sa situacijom u
kojoj pacijent zamalo nije pao, ali je ipak uspeo da se odrzi na nogama. Pitanja su se

odnosila na vreme i mesto date situacije, okolnosti pod kojim se desila i na koji nacin je
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pacijent izbegao pad, vrsta osvetljenja i obuce kao i to da li pacijent koristi pomagala za

hod, kao i specifi¢ne aktivnosti koje zbog straha od pada ne moze da izvrsi.

3.4.2. Testovi

3.4.2.1. Mini Mental Test (engl. Mini Mental State Examination-MMSE)
Za procenu kognitivnih funkcija je koris¢en Mini Mental Skor (MMSE) (266).
Ova skala sadrzi 8 zadataka (orijentacija, upamcivanje, paznja i racunanje, odlozeno
pamcenje, govorni testovi, Citanje, pisanje i crtanje) od kojih svaki nosi odreden broj
bodova (minimalno 1, a maksimalno 5 u zavisnosti od broja podzadataka u okviru
jednog zadatka). Skor moze imati vrednosti od 0 do 30, pri cemu MMSE vrednost niza

od 24 ukazuje na kognitivni deficit.

3.4.2.2. Skala za procenu funkcionisanja u Parkinsonovoj bolesti (engl. Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale - UPDRS)

Ovaj test se koristi za pracenje toka 1 progresije PB. Sastoji se iz 4 dela. Prvi deo
(UPDRS 1) ¢ini 13 pitanja koja se odnose na tegobe u vezi sa pamcenjem,
halucinacijama i psihozom, depresivnoS¢u, anksiozno$c¢u, apatijom, problemima sa
spavanjem, pospanoscu u toku dana, bolom, urinarnim i gastrointestinalnim smetnjama,
umorom i vrtoglavicom u uspravnom polozaju.

Drugi deo (UPDRS 2)sacinjava 13 pitanja koja se odnose na pacijentovu ocenu
sopstvenog govora, lucenja pljuvacke, zZvakanja i gutanja, koris¢enja pribora za ishranu,
oblacenja i odrzavanja higijene, rukopisa, aktivnosti u slobodno vreme, okretanja u
krevetu, tremora, hoda i ravnoteze i postojanje freezing-a.

Tre¢i deo (UPDRS 3) predstavlja ocenu ispitivaca na 33 zadate motorne radnje
pacijenta ili njegovih pasivnih pokreta: govor, ekspresija lica, rigidnost vrata i udova,
spajanje i odvajanje palca i kaziprsta, skupljanje prstiju Sake u pesnicu i njihovo Sirenje,
pokrete supinacije i pronacije, tapkanje stopala obe noge bez odvajanje pete od podloge
1 odizanje citave noge pri ¢emu je koleno u fleksiji, hod, freezing prilikom hoda,

posturalna stabilnost tako S$to ispitivaC¢ pacijenta povuce za ramena, drzanje tela,
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celokupnu spontanost pokreta, posturalni i kineti¢ki tremor na obe ruke, amplituda
tremora u miru na udovima i vilici i konstantnost tremora tokom testiranja kada su
razliciti delovi tela u miru.

Cetvrti deo (UPDRS 4) ove skale sadrzi 6 pitanja koja se odnose na motorne
komplikacije PB: duzina vremena u toku dana kada se javljaju diskinezije i stepen do
kojeg one uti¢u na dnevne aktivnosti pacijenta, vreme u toku dana kada terapija ne
deluje (,,off” periodi) i stepen do kojeg ove motorne fluktuacije utiCu na aktivnost
pacijenta, kao i u kojoj meri pacijent moze da predvidi kada ¢e se one javiti u toku dana.
Poslednje pitanje se odnosi na pojavu bolnih distonija.

Svako pitanje ili zadatak se skoruje od 0 do 4, pri ¢emu 0 oznacava odsustvo
navedene tegobe odnosno poremecaja pokreta, dok 4 oznacava stalno prisustvo
navedene tegobe odnosno poremecaja pokreta visokog stepena. Skorovi odgovora na
pojedinacna pitanja se sabiraju, s tim da se skorovanje najpre vrsi za sva Cetiri dela
pojedinacno, a zatim se ova Cetiri podskora saberu u jedan ukupni UPDRS skor.
Skorovi UPDRS 1 1 UPDRS 2 imaju opseg od 0 do 52. Skor UPDRS 3 ima opseg od 0
do 132, dok skor UPDRS 4 ima opseg od 0 do 64. Opseg ukupnog UPDRS skora je od
0 do 248.

3.4.2.3. Skala po Henovoj i Jaru (engl. Hoehn and Yahr scale - HY)

Skala po Henovoj i Jaru se koristi u cilju kvantifikacije progresije simptoma PB
(267). Stadijumi su podeljeni od 1 do 5, pri ¢emu su naknadno dodati i polustepeni da bi
se detaljnije opisali stepeni poremecaja pokreta.

Stadijum 1 oznaCava zahvacenost samo jedne strane tela, dok 1,5 podrazumeva
pored ovoga i zahvacenost aksijalne muskulature. Stadijum 2 oznaCava prisustvo
motornih fenomena na obe strane tela, dok 2,5 ukljucuje i blagu posturalnu nestabilnost.
Stadijum 3 se odnosi na umereni stepen motornih simptoma i odredeni stepen
posturalne nestabilnosti dok je pacijent nezavisan u obavljanju aktivnosti. Stadijum 4
oznacava tezi stepen onesposobljenosti, ali je pacijent i dalje u stanju da hoda ili stoji

bez pomo¢i drugog lica. Stadijum 5 oznacava vezanost pacijenta za kolica ili postelju.
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3.5. Pradéenje ispitanika

Nakon testiranja, ispitanici koji nisu padali u prethodnih 6 meseci su bili prac¢eni
godinu dana. Kontakt se ostvarivao na svakih mesec dana telefonskim putem. U
centralnoj bazi podataka je belezeno stanje za svakog pacijenta prilikom svakog
telefonskog kontakta (pao odnosno nije pao).

Telefonom je voden strukturirani intervju, pri ¢emu je svaki pacijent ispitivan da
li je prethodnog meseca doziveo pad ili situaciju da zamalo padne ali se odrzi na
nogama. Ukoliko je pacijent prijavio pad, karakteristike pada iz dnevnika padova su
belezene u bazu podataka. Takode, u slucaju da je ispitanik naveo da se nasao u situaciji
da je zamalo pao, karakteristike tih okolnosti prema upitniku iz dnevnika padova su
belezene u bazu podataka.

Svi ispitanici su prilikom inicijalnog testiranja dobili dnevnik padova sa
uputstvom da ga popune najkasnije 72 ¢asa nakon pada, i preporuku da se istovremeno
javljaju telefonom, kako bi se pad i njegove karakteristike pribelezile u glavnoj bazi

podataka.

3.6. Prevod upitnika i kulturoloska adaptacija

Nakon dobijanja odobrenja za koriS¢enje upitnika od strane njihovih autora,
upitnik za procenu rizika od pada i upitnik za samoprocenu pokretljivosti su prevedene
prema medunarodno priznatoj metodologiji za kulturolosku adaptaciju upitnika (268) u
cilju konstruisanja verzije upitnika koja je jezicki i konceptualno najpribliznija
originalnom upitniku. Dva prevodioca su nezavisno jedan od drugog preveli originalni
upitnik sa engleskog na srpski jezik (engl. forward translation). Jedan od prevodilaca je
profesionalno bio vezan za medicinsku struku, dok drugi nije. Naknadni prevod sa
srpskog na engleski jezik (engl. backward translation) je finalizovao tre¢i prevodilac
koji nije bio iz medicinske struke i koji prethodno nije bio upoznat sa originalnom
engleskom verzijom upitnika.

Prilikom pripreme upitnika, primec¢eno je da vecina pacijenata muskog pola koji
su bili u braku ili vanbra¢noj zajednici nije odgovarala na pitanje broj 18 upitnika za

samoprocenu onesposobljenosti koja se odnosila na aktivnost pranja i brisanja posuda
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navode¢i da to ,nije njihova duznost u domacinstvu”. Iz toga razloga, u cilju
ocenjivanja obavljanja slicne aktivnosti, predloZzeno je da u tim sluCajevima zamena
bude ocena ,kako pacijent ru¢no pere i briSe kola”. Tako je ovo bila alternativna
aktivnost ukoliko bi pacijent muskog pola negirao da pere i briSe posude.

Takode, oko 20% ispitanika muskog pola je na pitanje broj 16 iz istog upitnika,
koje se odnosilo na ,.kuvanje kafe ili ¢aja” negiralo da ovu aktivnost obavljaju oni, ve¢
njihovi ukuc¢ani. Zbog toga je alternativna aktivnost u ovom slucaju bila ,,rukovanje
predmetima male ili srednje veli¢ine”. Uzimajuéi u obzir da pitanja u nastavku upitnika
podrazumevaju upotrebu specificnih predmeta manje ili srednje veliine, predlozeno je
da za pitanje broj 16 bude ukljueno rukovanje predmetima poput Sahovskih figura,
karata za igranje, obrtanje Srafcigera i zakucavanje eksera.

Na kraju, detaljna analiza pitanja broj 14 iz istog upitnika (ocena otvaranja
konzerve) je ukazala na to da na domadem trzistu postoje dve vrste konzervi: one
kojima se cela povrSina otvara nakon povlacenja rucice i one kojima je potreban
otvaraC. Ocena otvaranja konzervi je u ovom slucaju ukljucila samo konzerve kojima je
potreban rucni otvarac (bez baterija ili struje).

U cilju evaluacije reproducibilnosti upitnika, pacijenti su retestirani nakon mesec

dana od inicijalnog testiranja sa oba upitnika.

3.7. Statisticka analiza

Statisticka analiza prikupljenih podataka obuhvatila je metode deskriptivne
statistike, y* test, Man-Vitnijev U test (test sume rangova), analizu varijanse (ANOVA),
korelacionu (Pirsonov i Spirmanov test korelacije) i logisticku regresionu analizu.

U kohortnoj studiji rizik od pada izraCunavan je preko gustine incidencije (engl.
incidence density - ID). Ovo izraCunavanje se vrsi tako S§to se broj novih dogadaja
(padova) u definisanom vremenu od godinu dana podeli zbirom vremenskih perioda
tokom kojih je svaki pacijent pracen. Zbir individualnih vremenskih perioda predstavlja
imenilac stope i naziva se zbir osoba-vremena pracenja.

Kao mera efekta u nested case-control studiji koris¢en je unakrsni odnos (engl.

odds ratio - OR). ZnacCajnost razlike u ucestalosti prisustva neke varijable, odnosno
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njenog nivoa, u studijskoj i kontrolnoj grupi, procenjivan je univarijantnom i
multivarijantnom logistiCkom regresionom analizom, na osnovu veli¢ine 1 znacajnosti
relativnog rizika. Za svaki OR se ra¢unao 95% interval poverenja po metodi Miettinen-a
(269). Znacajne varijable u univarijantnim analizama uklju¢ene su u multivarijantne
logisticke regresione modele, s ciljem procene njihovog pojedinacnog doprinosa
ukupnom riziku od pada.

Za ocenu interne konzistencije upitnika za procenu rizika od pada i upitnika za
samoprocenu onesposobljenosti na srpskom jeziku koris¢en je Kronbahov koeficijent
alfa (270), ¢ije se vrednosti kre¢u od 0 do 1. Vrednosti alfa koeficijenta visa od 0,90
oznacavaju visoku pouzdanost upitnika.

Reproducibilnost upitnika je procenjivana na osnovu Spirman-Braunovog (engl.
Spearman-Brown coefficient) (271) 1 Kendalovog koeficijenta pouzdanosti (engl.
Kendall's concordance coefficient).

U cilju analize postojanja eventualnih domena upitnika, odnosno njegove
konstruktivne validnosti, koriS¢ena je faktorska analiza sa varimaks rotacijom (engl.
principal component analysis with varimax rotation). Broj faktora se odreduje na
osnovu vrednosti eigenvalue vece od 1,0.

Za procenu klinicke validnosti upitnika primenjena je korelacija skorova svih
skala sa demografskim (uzrast, uzrast na pocetku bolesti) i klinickim karakteristikama
(duzina bolesti, broj lekova, FES, SADS, HY, UPDRS 1, UPDRS 2, UPDRS 3, UPDRS
4, UPDRS, NFOG, prisustvo padova u prethodnih 6 meseci, HDRS, HARS).

ROC (engl. receiver operating characteristic - ROC) kriva je kori$¢ena u cilju
izraCunavanja senzitivnosti i specificnosti upitnika za samoprocenu onesposobljenosti
(SADS). Granicna (engl. cut-off) vrednost na skali je odredena principom maksimalne
senzitivnosti i specificnosti skale. Tako da je za ovu vrednost uzeta tacka koja je
najbliza vrednosti 1,0 na ordinati na kojoj je prikazana senzitivnost testa. GraniCne
vrednosti su se odnosile na sposobnost upitnika da na osnovu SADS skora grupise

pacijente koji su doziveli pad i one koji nisu pali.
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4. REZULTATI

U studiju je ukljuceno 300 bolesnika sa PB koji su se u periodu od 15.08.2011.
do 15.12.2012. godine javili na redovni kontrolni pregled u ambulantama Instituta za
neurologiju Klinickog centra Srbije u Beogradu. Prilikom testiranja pacijenti su

razvrstani u dve grupe na osnovu toga da li su u prethodnih 6 meseci doziveli pad.

Tabela 1. Pol, uzrast, bracno stanje, Skolska sprema, zaposlenost, mesecni prihod,

mesto stanovanja i broj ukucana bolesnika kod osoba sa PB

Varijabla Grupa 1 Grupa 2 Vrednost p
(N=180) (N=120) testa
Pol
- muski 105 80 v=2,115 0,182
- zenski 75 40
Uzrast (godine)* 62,4+9.6 59,9+10,1 7=-2,251 0,024
Bracno stanje
- neozenjen/neudata 9 8
- ozenjen/udata 143 95 Y=2,616 0,455
- razveden/a 5 6
- udovac/udovica 23 10
Skolska sprema
- osnovna 41 18 v'=3,077 0,214
- srednja 80 55
- vi$a i visoka 59 47
Zaposlenost
-da 23 28 ¥’=5,720 0,057
-ne 13 7
- penzioner 144 85
Mesecni  prihod po
domacinstvu (din)* 75.700 £ 37.350 | 63.700+33.550 7=-2,906 0,004
Mesto stanovanja
- kuca 104 68 v’=0,363 0,849
- stan 76 52
Broj ukuc¢ana* 2,1+1,6 2,2+1,5 7=-0,808 0,419

*prosecne vrednostitstandardna devijacija (SD)

’- vrednost neparametarskog testa (Hi-kvadrat) za procenu znacajnosti razlike; Z - vrednost
neparametarskog testa (Man-Vitnijevog U testa) za procenu znacajnosti razlike

Grupa 1-pacijenti koji su doziveli pad u periodu od 6 meseci pre testiranja; Grupa 2-pacijenti
koji nisu pali u pomenutom periodu

49



Grupu 1 (180 pacijenata) su €inili bolesnici koji su doziveli pad, dok su Grupu 2
(120 pacijenata) ¢inili oni koji nisu doziveli pad. Dakle, prevalencija padova medu
bolesnicima sa PB je bila 60% (180/300 x 100 = 60%), pri ¢emu je prevalencija padova
kod pacijenata muskog pola bila 56,8% (105/180 x 100 = 56,8%), a kod Zenskog 65,2%
(75/115 x 100 = 65,2%). Osnovne demografske karakteristike pacijenata su prikazane
na tabeli 1.

Od ukupno 300 bolesnika sa PB, 185 (61,7%) su bili muskarci, a 115 (38,3%)
zene. Odnos polova je bio 1,6:1.

Prosecan uzrast ispitanika u trenutku izvodenja studije je bio 61,4 godine, pri
¢emu je najmladi bolesnik imao 22, a najstariji 83 godine. Uoceno je da su pacijenti koji
su doziveli pad u prethodnih 6 meseci visoko statisti¢ki znacajno stariji u odnosu na one
koji nisu padali (tabela 1).

Analiziranjem bracnog statusa uoceno je da je najveéi procenat bolesnika
(79,3%) ziveo u bra¢noj zajednici.

U pogledu stepena obrazovanja, najviSe pacijenata (45%) je imalo srednju
Skolsku spremu, pri ¢emu se broj godina Skolovanja kretao od 4 do 18 godina. Vecina
nasSih bolesnika (76,3%) su bili penzioneri, s tim §to je proporcija penzionera u grupi 1
bila 80%, a u grupi 2 bila 70,2%.

Prosecan mesec¢ni prihod po domacinstvu je bio 68.500 dinara (najmanji je bio
13.000, dok je najve¢i 200.000 dinara). Takode, primeceno je da pacijenti koji nisu
padali imaju visoko statisticki znacajno vece prihode po domacinstvu nego oni koji su
padali (tabela 1).

Nesto viSe od polovine ispitanika zivi u kuéi (57,3%) 1 to sa u proseku 2,2
ukucana.

Na tabeli 2 prikazane su navike bolesnika sa PB. U naSem uzorku ispitanika,
viSe od polovine (55,0%) su nepusaci, tre¢ina (32,3%) su bivsi pusaci, dok su ostali
(12,7%) pusaci (tabela 2). Nije primecena statisticki znacajna razlika u odnosu na
pusacki status izmedu pacijenata koji su doziveli pad i onih koji nisu (tabela 2).

Vedina ispitanika (71,7%) nije konzumirala alkohol. Oni koji konzumiraju
alkohol naveli su da piju rakiju (33%), pivo (29%), vino (25,6%), ali i vinjak, viski 1

likere (12,6%). Nije utvrdena znacajna razlika u konzumiranju alkohola izmedu grupe 1
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i grupe 2 (tabela 2). Takode, vecina ispitanika (71,7%) se nije bavila sportom pre

pocetka bolesti. Uoceno je da visoko statisticki znacajno vise onih koji se nisu bavili

sportom u obe ispitivane grupe (tabela 2). Najveci udeo bolesnika (92,0%) u momentu

testiranja nije upraznjavao ni jedan vid rekreacije, medutim, nije bilo razlike u bavljenju

rekreacijom izmedu dve ispitivane grupe (tabela 2).

Tabela 2. Navike ispitanika sa PB

Varijabla Grupa 1 Grupa 2 Vrednost p
(N=180) (N=120) testa

PuSacki status
- pusac 18 18 y’=1,85 0,396
- nepusac 102 63
- bivsi pusac 60 37

Konzumacija alkohola
-da 49 36 ¥=0,274 0,604
- ne 131 84

Ranije bavljenje sportom
- da 35 47 =15241 0,001
- ne 145 70

Sadasnje bavljenje

rekreacijom 15 9 ¥’=0,068 0,832
-da 165 111
- ne

Nasi ispitanici u proseku boluju od jedne hroni¢ne bolesti pored PB, pri cemu se

broj pratecih hroni¢nih stanja kretao od 0 do 4. Najces¢e hronic¢ne bolesti medu nasim

ispitanicima su bile hipertenzija (45%), ishemijska bolest srca (15%) 1 hiperplazija

prostate (10%). Usled ovoga, bolesnici svakodnevno uzimaju prosecno 1 lek na recept

(tabela 3). Maksimalan broj lekova koje nasi ispitanici uzimaju za pratece bolesti, pored

terapije za PB, je bio 7.

Tabela 3. Broj hroni¢nih bolesti i lekova koji ne ukljucuju terapiju PB

Varijabla Grupa 1 Grupa 2 Vrednost p
(N=180) (N=120) testa
Broj hroni¢nih*
bolesti 0,9+1,1 0,8+0,9 7=-0,148 0,882
Broj lekova* 1,1+1,6 1,2+1,6 7=-0,290 0,772

*prosecne vrednosti+=SD
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Tabela 4. Klinicke karakteristike ispitanika

Grupa 1 Grupa 2 Vrednost p
Varijabla (N=180) (N=120) testa

Uzrast na pocetku bolesti 54,0+10,0 54,1+12,0 7=-0,326 0,745
(godine)*
Duzina bolesti* 8,3+5,6 5,947,6 7=-4312 0,001
Broj lekova za PB* 2,9+1,2 2,5+1,2 7=-3,146 0,002
MMSE* 28,5+1,3 28,8+1,2 7=-2,598 0,009
UPDRS 1* 11,4+6,0 8,0+5,4 7=--3,761 0,001
UPDRS 2* 17,748,4 13,6£7,3 7=-4,268 0,001
UPDRS 3* 44,4+15,6 37,4+15,4 7=-3,297 0,001
UPDRS 4* 4,1+4,1 2,54+3,2 7=-4,008 0,001
Ukupan UPDRS* 77,0£29,0 55,9423.2 7=-6,215 0,001
HY* 2,4+0,5 2,1+0,5 7=-4,823 0,001
FES* 47,6+21,0 34,7£19,6 7=-5,506 0,001
SADS* 60,7+£22,2 45,84+20,0 7=-6,252 0,001
Prisustvo freezing-a (%)

- da 76 (42,2) 34 (28,4) v’=5,981 0,015

- ne 104 (57,8) 86 (71,6)
NFOG prilikom freezing-a* 18,34+6,4 17,3£5,9 7=-0,926 0,354
HDRS* 12,7£7,7 10,747,3 7=-3,643 0,001
HARS* 7,246,6 6,0+£5,9 7=-2,140 0,032

*proseéne vrednosti=SD; MMSE-Mini mental status; UPDRS-skala za procenu
funkcionisanja u PB; HY-stadijum PB po Henovoj i Jaru; FES-skor za procenu rizika od
pada; SADS-skor za samoprocenu onesposobljenosti; NFOG-skor za procenu tezine
freezing-a; HDRS-Hamiltonova skala depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala
anksioznosti

Na tabeli 4 su prikazane klini¢ke karakteristike pacijenata sa PB. Prose¢an uzrast
na pocetku bolesti medu nasim ispitanicima je bio 54 godine, pri ¢emu je najmladi
zabelezen uzrast poCetka PB bio 22, a najstariji 81 godina. Medijana duzine bolesti je
bila 6 godina, dok se opseg kretao od 0 do 30 godina. Medijana broja lekova koje nasi
pacijenti uzimaju u terapiji PB je 3, medutim broj lekova koji su pacijenti uzimali je

varirao u opsegu od 0 do 6 lekova.
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Srednji MMSE skor je bio 28,5+1,3. Svi ispitanici su imali skor vec¢i ili jednak
24, sto ukazuje na to da ni jedan oboleli nije imao nikakvih znacajnih premecaja
kognitivnog statusa u trenutku ispitivanja.

Srednji UPDRS 3 skor (skor motornih funkcija) je iznosio 67,5+£29,4, a kretao se
od 15, kao minimalne do 154 kao maksimalne vrednosti.

Medijana HY stadijuma je iznosila 2, Sto ukazuje na prisustvo motornih
fenomena PB na obe strane tela. Najmanja proporcija pacijenata je imala stadijum HY
3,5. Na grafikonu 1 prikazana je distribucija obolelih u odnosu na HY stadijum prilikom

testiranja.

Grafikon 1. Distribucija svih bolesnika u odnosu na HY stadijum prilikom testiranja

(N=300)
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Na grafikonu 2 je prikazana distribucija pacijenata prema HY stadijumu u
odnosu na postojanje pada u prethodnih 6 meseci pre testiranja. U grupi koja je padala,
najvise je bilo bolesnika u stadijumu HY 2, dok je najmanje bilo u HY 1,5. Takode, u
grupi pacijenata koji nisu padali najvise je bilo obolelih u stadijumu HY 2, dok ih je
najmanje bilo u HY 1 1 HY 1,5 stadijumu. U ovoj grupi pacijenata nije bio bolesnika u
stadijumu HY 3.,5.

53



Grafikon 2. Distribucija pacijenata sa PB prema HY stadijumu i istoriji pada
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Prose¢an FES skor je iznosio 42+21,5. Kretao se od najnize vrednosti 10, do
najvise vrednosti 97. Samo 11,3% pacijenata je imalo FES skor ve¢i ili jednak 70, koji
ukazuje na postojanje straha od pada.

Skor za samoprocenu pokretljivosti (SADS) je u proseku iznosio 55+22,5, dok
mu je minimum bio 25, a maksimum 111.

Postojanje privremenog motornog bloka tokom hoda tj. freezing je navelo 36,7%
ispitanika, dok je 63,3% negiralo ovaj simptom. Medu pacijentima koji imaju freezing,
prosecan skor za freezing (NFOG) je iznostio 1949,4, a kretao se od minimalne
vrednosti 4 do maksimalne vrednosti 28.

Prose¢na vrednost HDRS skora u momentu testiranja je iznosila 10+7,8, pri
¢emu je minimalna vrednost bila 1, a maksimalna 60. Ukupno 146 pacijenata (48,7%) je
imalo HDRS skor visi od 10, odnosno ispunjavalo je kriterijum za depresivnost prema
HDRS. Od pacijenata koji su imali HDRS skor visi od 10, 100 (68,5%) je dozivelo pad
u prethodnih 6 meseci, dok 46 (31,5%) nije palo.

Srednja vrednost HARS skora iznosila je 5+6,1, pri ¢emu je najmanja vrednost
ovog skora bila 1, a najvec¢a 35. Ukupno 21 pacijent (7,0%) je imalo HARS skor visi od
17, odnosno ispunajvalo je kriterijum za anksioznost prema HARS. Od njih, 15 (71,4%)
ispitanika je palo, dok ostalih 6 (28,4%) nije dozivelo pad u prethodnih 6 meseci.
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Svi posmatrani klini¢ki parametri, osim uzrasta na pocetku bolesti i NFOG
skora, su bili visoko statisticki znacajno visi kod bolesnika koji su naveli pad u periodu

od 6 meseci pre testiranja (tabela 4).

Tabela 5. Ucestalost koriS¢enja lekova u terapiji PB

Vrsta leka Grupa 1 * | Grupa2 * | Obe grupe *
(N=180) (N=120) (N=300)

Levodopa+benzerazid (Madopar®) 90,0 85,0 88,0
Amantadin sulfat (PK Merz®) 38,3 33,3 34,7
Pramipeksol (Mirapexin®) 333 29,2 333
Ropinirol sa produzenim oslobadanjem 20,6 24,2 22,0
(ReQuip MODUTAB®)
Klozapin (Leponex®) 18,3 6,7 13,7
Klonazepam (Rivotril®) 10,6 10,8 10,7
Entakapon (Comtan®) 8,3 4,2 6,7
Fluoksetin (Flunirin®) 5,6 5,0 5,3
Levodopa+benzerazid sa produzenim 6,1 33 5,0
oslobadanjem (Madopar HBS®)
Sertalin (Zoloft®) 5,6 4,2 5,0
Alprazolam (Ksalol®, Xanax®) 7,2 4,2 6,0
Ropinirol (ReQuip®) 5,0 7,5 6,0
Lorazepam (Lorazepam®) 5,0 4,2 4,7
Biperiden (Mendilex®) 6,1 1,7 4,3
Bromazepam (Bromazepam®) 5,0 2,5 4,0
Bromokriptin (Bromokriptin®) 2,2 33 2,7
Paroksetin (Seroxat®) 1,7 4,2 2,7
Rivastigmin (Exelon®) 0,6 0,8 0,7
Domperidon (Gastroperidon®) 0,6 0 0,3
Rasagilin (Azilect®) 0,6 0 0,3

* brojevi u tabeli oznacavaju procente

U terapiji PB se najviSe koristila kombinacija levodope i1 benzerazida (88,0%), a

ostali najucestaliji lekovi za PB u upotrebi su bili amantadin (34,7%) i dopaminski
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agonisti pramipeksol (33,3%) i ropinirol sa produzenim oslobadanjem (22,0%) (tabela
5).

Pored ovih lekova, ispitanici su koristili 1 slede¢e lekove za PB: entakapon
(6,7%), levodopa i benzerazid sa produzenim oslobadanjem (5,0%), ropinirol (6,0%),
biperiden (4,3%), bromokriptin (2,7%) dok se najrede navodio rasagilin (0,3%) (tabela
5).

Sem lekova specifi¢nih za PB, bolesnici su koristili klozapin (13,7%), sedative
(klonazepam-10,7%, alprazolam-6,0%, lorazepam-4,7%,  bromazepam-4,0%),
antidepresive (fluoksetin-5,3%, sertalin-5,0%, 1 paroksetin-2,7%), dok je najrede
koriS¢en prokinetik domperidon (0,3%) (tabela 5).

Analiziranjem pojedinac¢nih grupa, primeceno je da je distribucija podjednaka u
obe grupe za 4 najucestalija leka u terapiji PB, pri ¢emu je neSto veca proporcija
upotrebe levodope u Grupi 1 (90,0% u odnosu na 85,0%). Medutim, u grupi pacijenata
koji nisu doziveli pad najucestaliji lekovi u upotrebi posle ovih su sedativ (klonazepam)
1 dopaminski agonist (ropinirol), pa tek onda atipi¢ni antipsihotik (klozapin). Za razliku
od njih, kod pacijenata koji su doziveli pad tokom 6 meseci pre testiranja, posle

parkinsonika najvise je koriS¢en klozapin.

Tabela 6. Distribucija pacijenata prema ucestalosti lekova u terapiji PB

Broj lekova Grupa 1 * Grupa 2* Obe grupe *
(N=180) (N=120) (N=300)
0 5,0 5,0 5,0
1 10,0 24,2 15,7
2 27,3 26,6 27,0
3 30,0 242 27,6
4 17,2 15,8 16,7
5 8,3 4,2 6,7
6 2,2 0 1,3

* brojevi u tabeli oznacavaju procente

Od ukupno 300 ispitanika, 15 (5,0%) nije koristilo ni jedan lek za PB (tabela 6).

Podjednaka proporcija pacijenata nije koristila ni jedan lek u obe ispitivane grupe.
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Vecina ispitanika je u terapiji koristila od 1 do 6 lekova. Primeceno je da je najviSa
procentualna zastupljenost onih koji su uzimali 3 leka. Medu pacijentima koji nisu

padali nije bilo ni jednog ispitanika koji uzima 6 lekova (tabela 6).

Tabela 7. Distribucija uCestalosti uzimanja lekova za PB kod pacijenata koji ne uzimaju

levodopu
Grupa 1 Grupa 2 Obe grupe
. (N=180) (N=120) (N=300)
Broj lekova = .. % | broj | % | broj %
1 4 19,0 11 52,4 15 71,4
2 4 19,0 1 4.8 5 23,8
3 1 4.8 0 0 1 4,8
Ukupno 9 42,8 12 57,1 21 100

Od 185 bolesnika koji su uzimali terapiju za PB, 21 (11,3%) nije uzimao
levodopu. Medu ovim pacijentima su koriS¢eni slede¢i lekovi za PB: pramipeksol
(52,4%), ropinirol sa produzenim oslobadanjem (28,6%), po 2 pacijenta (9,5%) su
koristili amantadin, ropinirol i klonazepam. Samo jedan pacijent (4,8%) je koristio
biperiden.

Na tabeli 7 se nalazi distribucija ucestalosti uzimanja lekova za PB kod
pacijenata koji ne uzimaju levodopu. Najvise pacijenata (71,4%) uzima samo jedan lek.
Nesto vise od polovine (57,1%) pacijenata koji ne uzimaju levodopu nije dozivelo pad u
periodu od 6 meseci pre testiranja. U ovoj grupi nije bilo ni jednog pacijenta koji uzima

viSe od 2 leka.

Na tabeli 8 su prikazani skorovi kvaliteta zivota prilikom inicijalnog testiranja

bolesnika dobijeni analizom svih domena upitnika SF-36.
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Tabela 8. Skorovi kvaliteta Zivota SF-36 kod ispitanika sa PB

Obe grupe Grupa 1 Grupa 2

Domeni SF-36 zajedno (N=180)* (N=120)* p
Fizicko zdravlje (PH) 54,0+ 32,4 45,2+ 31,8 67,1+28.,9 0,001
Onesposobljenost zbog
fizickog zdravlja (RP) 37,9+38,0 29,0+34,1 51,2439.,6 0,001
Bol (BP) 67,9£31,9 63,9+32,8 74,0+£29,6 0,008
Opste zdravlje (GH) 39,8+18.,9 37,3+17,9 43,6+19,8 0,004
Vitalnost (VT) 44,7+17,1 41,3+16,1 49,9+17.4 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) 64,0+32,6 57,7£32,7 73,5+30,1 0,001
Onesposobljenost zbog
emocionalnih problema (RE) 67,2+40,6 64,6421 71,1+£38,1 0,177
Mentalno zdravlje (MH) 63,4+£16,2 61,1£16,1 66,9+15,9 0,003
Kompozitni skor fizickog
zdravlja (PCS) 49,9+23.0 43,8+21,8 59,0+£21,9 0,001
Kompozitni skor mentalnog
zdravlja (MSC) 59,8+20,4 56,2+20,2 65,3+19,5 0,001
Ukupan skor kvaliteta zivota
(TQL) 54,9+£19.8 50,0£19,0 62,1+18.,9 0,001

*prosecne vrednosti+=SD

U grupi bolesnika koji nisu doziveli pad tokom 6 meseci pre testiranja najvise
vrednosti skorova su dobijene za domene bola (74,0+£29,6) i1 socijalnog funkcionisanja
(73,5+£30,1). Medutim, u grupi bolesnika koji su doziveli pad tokom 6 meseci pre
testiranja najviSe vrednosti skorova su zabelezene u domenu onesposobljenosti zbog
emocionalnih problema (64,6+42,1) i bola (63,9+32,8). Ovi domeni su bili najvise
ocenjeni i u obe grupe zajedno (tabela 8). Stoga su pomenuti aspekti imali najmanji
uticaj u narusavanju kvaliteta zivota obolelih od PB.

Nasuprot ovome, najniza vrednost primec¢ena je u domenu opsteg zdravlja
(37,3%17,9) u grupi pacijenata koji nisu padali, dok je medu onima koji su padali
najnize ocenjena bila onesposobljenost zbog fizickog zdravlja (29,0+£34,1). Svi bolesnici

zajedno, nezavisno od istorije pada su takode ocenili onesposobljenost zbog fizickog
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zdravlja kao najnize (37,9438,0) (tabela 8). Ovaj aspekt je imao najve¢i doprinos u
smanjenju kvaliteta Zivota obolelih od PB.

U pogledu kompozitnih skorova, ve¢e vrednosti su dobijene za mentalno u
odnosu na fizicko zdravlje, $to zna¢i da je znacajniji uticaj u naruSavanju kvaliteta
zivota imala fizicka onesposobljenost u poredenju sa poremec¢ajima mentalnog zdravlja
(tabela 8).

Svi domeni kvaliteta zivota, osim onesposobljenost zbog emocionalnih
problema, bili su statisticki znacajno visi kod pacijenata koji nisu doziveli pad u odnosu
na one koji su padali u periodu od 6 meseci pre testiranja. Takode, oba kompozitna i
ukupni skor kvaliteta zivota su bili statisticki znacajno visi kod pacijenata koji nisu

padali.

Validacija skale za procenu rizika od pada po Tinetijevoj (FES) je sprovedena na
201 pacijentu. Svi pacijenti su mogli da procitaju i razumeju upitnik. Srednje vreme
popunjavanja skale je bilo 1,5 minut (pri ¢emu je opseg vremena za popunjavanje medu
ispitanicima bio od 0,5 do 2,5 minuta). Dvadeset pacijenata (10%) je trazilo asistenciju
prilikom popunjavanja: 5 (2,5%) je imalo problema prilikom c¢itanja pitanja, dok je 15
(7,5%) imalo teSkoce sa pisanjem. Odgovori su dati na sva pitanja.

Na tabeli 9 su prikazane prosecne ocene pacijenata za date aktivnosti u upitniku.
Najvisa ocena (4,8) je data za ,,Kupanje/tusiranje”, dok je najniZze ocenjena aktivnost
,Ustajanje 1 sedanje na stolicu” (3,7).

U pogledu raspona ocena, za svako od pitanja iz skale je zabelezen minimum
(ocena 1), dok su tri aktivnosti (,,Dosezanje kuhinjskih elementa i ormara”, ,,Hodanje po
kuéi” 1 ,,Ustajanje i leganje u krevet”) imale maksimalnu ocenu 9, koja je niza od
maksimalne ocene na skali (odnosno 10).

Trideset pacijenata (14,9%) je imalo vrednost FES skora 70 i viSe, §to ukazuje
na to da imaju strah od pada. Medu njima najmanje su zastupljeni pacijenati u stadijumu
HY 2 (3,7%), zatim u stadijumu HY 3,5 (11,1%), dok se u stadijumima HY 3 (44,4%) i
HY 2,5 (40,7%) najvisa proporcija ovih bolesnika.
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Tabela 9. Srednja vrednost, standardna devijacija (SD), medijana i opseg ocena za

pojedinacna pitanja na skali za procenu rizika od pada (FES) na srpskom jeziku

pitanje Srednja | SD | Mediana | opseg
vrednost

#1 Kupanje/tusiranje 4,8 2,5 5,0 1-10

#2 Dosezanje kuhinjskih elemenata 4,0 2,2 4,0 1-9
1 ormara

#3 Hodanje po ku¢i 4,0 2,2 4,0 1-9

#4 Spremanje manjeg obroka 4,5 2,6 4,0 1-10

#5 Ustajanje i leganje u krevet 4,5 2,3 5,0 1-9

#6 Otvaranje vrata na zvono ili 3,9 2,4 4,0 1-10
javljanje na telefon

#7 Sedanje i ustajanje sa stolice 3,7 2,1 3,0 1-10

#8 Oblacenje i svlacenje 4.5 2,6 4,0 1-10

#9 Odrzavanje li¢ne higijene 4,0 2,5 4,0 1-10

#10 Ustajanje i sedanje na klozetsku 3,8 2,0 4,0 1-10
Solju

Koeficijent interne konzistencije (Kronbahov koeficijent alfa) je bio 0,98, dok je
korelacija medu pitanjima (engl. inter-item correlation) bila 0,831. Prosecan ukupan
FES skor prilikom inicijalnog testiranja je bio 41,8+21,5. Prose¢nan ukupan skor
prilikom ponovnog testiranja (engl. retest) je bio nesto visi (43,1+21,3). Klasni
koeficijent (engl. intra-class coefficient - ICC) je bio 0,795. Spirman-Braunov

koeficijent prilikom test-retest analize je pokazao vrednost od 0,99.
Uzrast, duzina bolesti, stadijum HY, motorni skor UPDRS, prisustvo padova u

prethodnih 6 meseci, HDRS i HARS skorovi su visoko statisticki znacajno bili povezani

sa ukupnim skorom skale za procenu rizika od pada (tabela 10).
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Tabela 10. Korelacije izmedu ukupnog skora za procenu rizika od pada (FES)

demografskih i klini¢kih varijabli ispitanika sa PB

Ukupan FES skor
Varijabla Koeficijent korelacije p
Uzrast 0,199 0,005
Duzina bolesti 0,352 0,001
HY 0,603 0,001
UPDRS 3 0,523 0,001
Prisustvo padova u prethodnih 6 meseci 0,262 0,001
HDRS 0,500 0,001
HARS 0,424 0,001

HY- stadijum PB po Henovoj i Jaru; UPDRS — skala za procenu funkcionisanja u PB;
HDRS-Hamiltonova skala depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala anksioznosti

Nakon multivarijantne linearne regresione analize zabelezeno je da su duzina
bolesti, stadijum HY, UPDRS motorni skor, MMSE i HDRS skor nezavisno povezani

sa vis§im ukupnim skorom na skali za procenu rizika od pada (tabela 11).

Tabela 11. Rizik za visi skor straha od pada u odnosu na demografske i klinicke

karakteristike ispitanika sa PB: rezultati multivarijantne linearne regresione analize

Ukupan FES skor
Varijabla Beta koeficijent p
(95% interval poverenja)
MMSE -2,644 (-4,704 — -0,584) 0,012
Duzina bolesti 0,739 (0,249 — 1,229) 0,003
HY 8,833 (2,039 — 15,626) 0,011
UPDRS 3 0,202 (0,010 — 0,395) 0,040
HDRS 1,030 (0,704 — 1,355) 0,001

MMSE- Mini mental status; HY— stadijum PB po Henovoj i Jaru; UPDRS — skala za

procenu funkcionisanja u PB; HDRS-Hamiltonova skala depresivnosti; HARS-

Hamiltonova skala anksioznosti




Faktorska analiza ove skale je pokazala da postoji samo jedan faktor sa
vredno$éu eigenvalue > 1,0. Stoga su svih 10 pitanja u upitniku pripadala jednom
domenu 1 objasnili su 85,0% ukupne varijanse.

Validacija skale za samoprocenu pokretljivosti (SADS) je sprovedena na 114
pacijenata. Svi pacijenti su mogli da procitaju i razumeju upitnik. Srednje vreme
popunjavanja upitnika je bilo 3,5 minuta (pri ¢emu je opseg vremena za popunjavanje
medu ispitanicima bilo od 1,5 do 5,5 minuta). Petnaest pacijenata (13,2%) je trazilo
asistenciju prilikom popunjavanja: 5 (4,4%) je imalo problema prilikom ¢itanja pitanja,
dok je 10 (8,8%) imalo teskoce sa pisanjem. Na sva pitanja su dati odgovori.

Ukupan prosecan skor skale za samoprocenu pokretljivosti je bio 53,3+23,5.
Nakon cetiri nedelje prilikom ponovnog testiranja (engl. retest), ovaj skor je bio nesto
vi$i 1 iznosio je 55,3+£22,5. Koeficijent interne konzistentnosti (Kronbahov koeficijent
alfa) ovog upitnika je bio 0,984.

Pouzdanost ponovnog merenja (test-retest) je izraCunata pomocu Kendalovog
koeficijenta slaganja, a iznosila je 0,994.

Prose¢ne ocene za aktivnosti iz SADS upitnika su prikazane na tabeli 12.

Najvisa srednja vrednost i medijana (2,9 i 3 redom) su dokumentovane za
,»Okretanje na drugu stranu u krevetu”, zatim za ,,Pisanje pisma” (srednja vrednost 2,5) i
,Koris¢enje gradskog prevoza” (2,4) (tabela 12).

Najniza vrednosti od 1,7 je zabeleZena za sledece aktivnosti: ,,Umivanje i pranje
ruku”, ,,Pranje zuba”, ,,Kuvanje kafe ili ¢aja” i ,,KoriS¢enje telefona”. Sedam aktivnosti
iz upitnika, ukljucujuéi hod i fine manuelne pokrete, je imalo maksimalni opseg ocena
(od 1 do 5). S druge strane, 2 aktivnosti u vezi sa odrzavanjem li¢ne higijene su imale
najmanji opseg (od 1 do 3) (tabela 12).

Vecina muskaraca koji su bili u braku (90%) su odabrali opciju "Ru¢no pranje
kola" umesto aktivnosti iz originalnog upitnika ,,Pranje i brisanje sudova”, dodaju¢i da
nikada ne rade taj zadatak. Oko 20% pacijenata je navelo da retko ,,Kuvaju kafu ili ¢aj”
(pitanje br. 16). U tom slucaju evaluirana je alternativna aktivnost u vezi sa najces¢im
hobijima (rukovanje Sahovskim figurama, kartama za igranje, obrtanje Srafcigera i

zakucavanje eksera).
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Tabela 12. Srednja vrednost, standardna devijacija (SD), medijana i opseg ocena za

pojedinacna pitanja na skali za samoprocenu rizika od pada (SADS) na srpskom jeziku

Pitanje Srednja | SD | Medijana | Opseg
vrednost

#1 Ustajanje iz kreveta 2,1 0,9 2,0 1-4
#2 Ustajanje iz fotelje 2,0 0,9 2,0 1-4
#3 Hodanje po kuci 1,9 0,9 2,0 1-4
#4 Hodanje napolju (npr. do prodavnice) 2,2 1,9 2,0 1-4
#5 KoriS¢enje gradskog prevoza 2,4 1,4 2,0 1-4
#6 Penjanje uz stepenice 2,0 1,0 2,0 1-5
#7 Silazenje niz stepenice 2,0 0,9 2,0 1-5
#8 Umivanje i pranje ruku 1,7 0,8 2,0 1-3
#9 Ulazenje u kadu 2,1 1,1 2,0 1-4
#10 Izlazenje iz kade 2,1 1,1 2,0 1-4
#11 Oblacenje 2,3 1,0 2,0 1-4
#12 Svlacenje 2,2 1,0 2,0 1-4
#13 Pranje zuba 1,7 0,8 2,0 1-3
#14 Otvaranje konzerve (bez upotrebe

elektricnog otvaraca) 2,3 1,4 2,0 1-5
#15 Sipanje mleka iz flase ili tetrapaka 1,8 1,9 2,0 1-4
#16 Kuvanje kafe ili Caja 1,7 1,1 2,0 1-4
#17 Drzanje Solje i tacne 2,3 1,3 2,0 1-4
#18 Pranje i brisanje sudova 2,0 1,2 2,0 1-4
#19 Koriséenje noza i viljuske prilikom 2,3 1,1 2,0 1-5

obeda
#20 Kupljenje predmeta sa poda 2,0 1,0 2,0 1-4
#21 Ukljucivanje i isklju¢ivanje utikaca 1,9 1,0 2,0 1-4
#22 Telefoniranje 1,7 0,9 2,0 1-4
#23 Drzanje i Citanje novina 2,3 1,4 2,0 1-5
#24 Pisanje pisma 2,5 1,3 2,0 1-5
#25 Okretanje na drugu stranu u krevetu 2.8 1,2 3,0 1-5

Faktorska analiza skale sa varimaks rotacijom je pokazala 2 faktora sa

vredno$céu eigenvalue > 1,0 (tabela 13). Varijansa za oba faktora je bila na nivou od

79,7% (za Faktor 1 - 74,7%, a za Faktor 2 dodatnih 5,0%). Deset aktivnosti u vezi sa

grubom motorikom (hodanje uz/niz stepenice, ustajanje i okretanje u krevetu, hodanje

po kuéi i napolju) su grupisane u Faktoru 2, dok je 15 aktivnosti u vezi sa finom

motornom koordinacijom (koja ukljuc¢uje manuelne pokrete) grupisano u Faktoru 1.
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Tabela 13. Faktorska analiza za dva faktora skale za samoprocenu onesposobljenosti

(SADS)
Faktori
Pitanje Faktor 1 Faktor 2 Ukupno
Fina koordinacija | Grubi pokreti
#1 Ustajanje iz kreveta 0,41 0,79 0,79
#2 Ustajanje iz fotelje 0,43 0,78 0,78
#3 Hodanje po kuci 0,56 0,71 0,82
#4 Hodanje napolju (npr. do prodavnice) 0,32 0,82 0,77
#5 Koris¢enje gradskog prevoza 0,45 0,79 0,83
#6 Penjanje uz stepenice 0,42 0,78 0,78
#7 Silazenje niz stepenice 0,46 0,73 0,74
#8 Umivanje i pranje ruku 0,68 0,59 0,81
#9 Ulazenje u kadu 0,59 0,70 0,84
#10 IzlaZenje iz kade 0,60 0,70 0,84
#11 Oblacenje 0,68 0,60 0,82
#12 Svlacenje 0,68 0,62 0,84
#13 | Pranje zuba 0,72 0,55 0,82
#14 Otvarz.lvnje konzervve (bez upotrebe 0,77 0.39 0,75
elektricnog otvaraca)
#15 Sipanje mleka iz flase ili tetrapaka 0,81 0,44 0,84
#16 | Kuvanje kafe ili Caja 0,83 0,42 0,86
#17 Drzanje Solje i tacne 0,79 0,39 0,78
#18 Pranje i brisanje sudova 0,80 0,46 0,85
#19 | KoriS¢enje noza i viljuske prilikom 0.73 0.45 0.73
obeda
#20 | Kupljenje predmeta sa poda 0,68 0,56 0,78
#21 Ukljucivanje i iskljuCivanje utikaca 0,85 0,35 0,84
#22 Telefoniranje 0,80 0,49 0,88
#23 Drzanje i Citanje novina 0,78 0,40 0,76
#24 Pisanje pisma 0,74 0,35 0,67
#25 Okretanje na drugu stranu u krevetu 0,32 0,78 0,71

Sve ispitivane varijable (duzina bolesti, stadijum po HY, UPDRS motorni skor,

prisustvo padova u prethodnih 6 meseci, HDRS i HARS skorovi) osim uzrasta su

statistiCki znacajno bile povezane sa ukupnim skorom za samoprocenu pokretljivosti

(SADS) (tabela 14).
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Tabela 14. Korelacije izmedu ukupnog skora Skale za samoprocenu onesposobljenosti

(SADS) i demografskih i klinickih varijabli ispitanika sa PB

Ukupni skor za samoprocenu pokretljivosti

Varijable Koeficijent korelacije p
Uzrast 0,152 0,107
Duzina bolesti 0,411 0,001
HY 0,629 0,001
UPDRS 3 0,538 0,001
Prisustvo padova u prethodnih 6 meseci 0,347 0,001
HDRS 0,558 0,001
HARS 0,594 0,001

HY- stadijum PB po Henovoj i Jaru; UPDRS — skala za procenu funkcionisanja u PB;

HDRS-Hamiltonova skala depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala anksioznosti
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Na grafikonu 3 je prikazana ROC kriva sa odnosom senzitivnosti i specifi¢nosti

za razlicite vrednosti ukupnog SADS skora.

Grafikon 3. ROC kriva: odnosi senzivnosti (Sn) i specificnosti (Sp) pri razlicitim

vrednostima ukupnog SADS skora
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1 - Specifi¢nost

Ukupno 70% povrsine je bilo ispod ROC krive. U cilju diskriminacije SADS
skora izmedu pacijenata koji su pali i onih koji nisu, odredena je minimalna vrednost
skora od 39. Srpska verzija upitnika za samoprocenu pokretljivosti kod pacijenata sa PB

je pokazala senzitivnost (Sn) od 79,6% u diskriminaciji pada. Specifi¢nost (Sp) upitnika
je bila 46,2% (grafikon 3).

Kronbahov koeficijent alfa za novi upitnik za procenu motornih blokova
(NFOG) je bio 0,957 .

Stadijum bolesti prema HY skali je bio povezan sa svim odabranim klini¢kim

karakteristikama (uzrastom, duzinom bolesti, brojem lekova za PB, FES, SADS,
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UPDRS 1, UPDRS 2, UPDRS 3, UPDRS 4 i ukupnim UPDRS skorom, NFOG, HDRS i
HARS skorovima i postojanjem pada), izuzev sa uzrastom na pocetku bolesti (tabela

15).

Tabela 15. Korelacije izmedu HY stadijuma i demografskih i klinickih varijabli

ispitanika sa PB
HY stadijum
Varijable Koeficijent korelacije p

Uzrast 0,160 0,010
Uzrast na pocetku bolesti -0,063 0,317
DuzZina bolesti 0,478 0,001
Broj lekova za PB 0,297 0,001
FES 0,652 0,001
SADS 0,648 0,001
UPDRS 1 0,424 0,001
UPDRS 2 0,672 0,001
UPDRS 3 0,722 0,001
UPDRS 4 0,489 0,001
Ukupni UPDRS 0,765 0,001
NFOG 0,479 0,001
Prisustvo padova u prethodnih 6 meseci 0,301 0,001
HDRS 0,390 0,001
HARS 0,257 0,001

HY- stadijum PB po Henovoj i Jaru; UPDRS — skala za procenu funkcionisanja u PB; FES-skor
za rizik za pad; SADS-skor samoprocene pokretljivosti; NFOG-skor za procenu tezine freezing-
a; HDRS-Hamiltonova skala depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala anksioznosti

Na tabeli 16 su prikazane klini¢ke karakteristike ispitanika prema HY stadijumu.
lako je postojala linearna povezanost HY stadijuma sa svim odabranim varijablama,
najmanje vrednosti su uoCene u drugom stadijumu bolesti, HY 1,5, za sledece
karakteristike: uzrast prilikom testiranja, uzrast na pocetku bolesti, FES, SADS, HDRS i
HARS skorovi.

Najmladi uzrast je dokumentovan u grupi HY 1,5 (55,2+15,3 godine), dok je
najstariji bio u grupi HY 3,5 (70,3+5,0 godina), s tim §to je statistiCki znacajna razlika

primecena izmedu grupe HY 1,51 HY 31 HY 3,5 (tabela 16).
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Tabela 16. Stratum-specificne klinicke karakteristike ispitanika u odnosu na vrednost HY skale

Vrednost p

Varijabla HY 1 HY 1,5 HY 2 HY 2,5 HY 3 HY 3,5 testa
Uzrast (godine)* 56,1+13,7 55,2+15,3 61,2+9,2 60,9+8.9 63,8+8,7 70,3+5,0 F=3,878 0,002%*
Uzrast na pocetku 53,8+13,6 52,0+15,4 55,0+£10,7 53,0+9,2 53,6+£10,9 | 58,0+6,7 F=0,701 0,623
bolesti (godine)*
Duzina bolesti* 2,243,0 3,2+£3,0 6,3£7,0 8,0+5,3 10,3+£5,9 12,3+5,4 F=8,148 0,001 %**
Broj lekova za PB* 1,5+1,0 2,1+1,2 2,5+1,2 3,0+1,1 3,1+1,1 2,8+1,2 F=5,139 0,001+
FES * 23,1£12,8 21,9+£12,9 32,1+15,8 54,0+16,3 58,7+19,3 | 68,3£18,8 | F=38,776 0,001+
SADS * 35,1+13,3 34,3+11,5 42,5+16,5 67,2+17,3 78,8+21,1 | 81,0+13,0 | F=7,619 0,001+
UPDRS 3 * 14,6+3,3 22,0+8,6 34,7+£10,8 48,6+12,3 54,0+£10,2 | 74,0+13,0 | F=56,874 0,001}
Prisustvo freezing-a (%)

-da 0 (0) 0(0) 30 (26,5) 29 (46,0) 32 (66,7) 4 (66,7)

- ne 14 (100) 13(100) 83 (73,5) 34 (54,0) 16 (33,3) 2 (33,3)
NFOG * / / 15,2+6,1 19,2+6,2 19,1+6,2 17,0+8,2 F=2,705 0,054
Padovi (%)

- da 5(35,7) 4 (30,7) 60 (53,1) 44 (70,0) 32 (66,7) 4 (66,7)

- ne 9 (64,3) 9 (69,3) 53 (46,9) 19 (30,0) 16 (33,3) 2 (33,3)
HDRS * 9,1+4,5 7,4+3.,4 10,1+7,2 13,5+6,7 15,948,2 14,849,1 F=7,619 0,0011
HARS * 4,843,7 3,843,2 5,4£5,6 8,5+6,6 8,3£7,0 11,2+9,6 F=4,572 0,001

*prosecne vrednosti=SD; HY-stadijum PB po Henovoj i Jaru; FES-skor za procenu rizika od pada; SADS-skor za samoprocenu
onesposobljenosti; UPDRS-skala za procenu funkcionisanja u PB NFOG-skor za procenu tezine freezing-a; HDRS-Hamiltonova skala
depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala anksioznosti

** HY 1,5 se statisticki znacajno razlikuje od HY 31 HY 3,5

***¥HY 1 se statisticki znacajno razlikuju od HY 2,5, HY 31 HY 3,5, HY 1,51 HY 2 se razlikujei od HY 3 i HY 3,5
T HY 1 se statisticko znacajno razlikue od HY 2,51 HY 3

1 HY 1, HY 1,51 HY 2 se statisticki znac¢ajno razlikuju od HY 2,5, HY 3 i HY 3,5

1 Sve HY grupe osim HY 11 HY 1,5 se medusobno statisticki znacajno razlikuju

IHY 1, HY 1,51 HY 2 se statisti¢ki znacajno razlikuju od HY 3, dok se HY 1,51 HY 2 razlikuju i od HY 2,5

Il HY 2 se statisticki znacajno razlikuje od HY 2,5
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U pogledu duzine bolesti, u proseku je najkrace trajala bolest kod pacijenata u HY'1
stadijumu (2,2 godine), dok je najduze trajala kod pacijenata sa HY 3,5 (12,3 godina).
Raniji stadijumi (HY 1, HY 1,5 i HY 2) su bili statisticki znacajno kra¢i od kasnijih
stadijuma bolesti (HY 3, HY 3,5), s tim $to je HY'1 bio znacajno kra¢i i od HY 2,5 (tabela
16).

Pacijenti u najranijem stadijumu, HY 1, uzimaju statisticki znacajno manje lekova
za PB nego u kasnijim stadijumima (HY 2,5 i HY 3), pri ¢emu pacijenti sa HY 1
stadijumom uzimaju najmanje (1,5) a sa HY 3 stadijumom najvise lekova (3,1) (tabela 16).

Skor rizika za pad (FES) je bio najnizi u stadijumu HY 1,5 (21,9+12,9), kao i u
skoru samoprocene pokretljivosti (SADS) (34,9£11,5). Sli¢no, najvisi skor u obe skale je
bio dokumentovan u stadijumu HY 3,5 (FES 68,3+£18,8 i SADS 81,0+13,0). Ova dva skora
su bili statisticki znacajno nizi u ranijim stadijumima PB (HY 1, HY 1,51 HY 2) u odnosu
na kasnije (HY 2,5, HY 31 HY 3,5) (tabela 16).

Suprotno prethodnim, UPDRS 3 skor je bio najnizi u najranijem (14,6+3.,3), a
najvisi u najkasnijem stadijumu (74,0+13,0). Ovaj skor je bio statisticki znacajno visi u
svakom progresivnijem stadijumu u odnosu na prethodni, izuzev izmedu stadijuma HY 1 1
HY 1,5 (tabela 16).

Postojanje freezing-a prilikom hoda je primeceno u svim stadijumima, izuzev HY
11HY L,5. U dva ranija stadijuma (HY 2 1 HY 2,5) proporcija onih koji imaju freezing je
bila manja nego u dva kasnija stadijuma (HY 3 i HY 3,5) gde se dve trecine pacijenata
izjasnilo pozitivno u pogledu ovog fenomena.

Skor za freezing (NFOGQG) je bio najnizi u stadijumu HY 2 (15,2+6,1), a najvisi u
stadijumu HY 2,5 (19,2+6,2). Medutim, nije pokazana statisticki znacajna razlika u skoru
medu 4 grupe u kojima je registrovan (tabela 16).

Postojanje pada je primeceno u svim HY stadijumima, pri ¢emu je rede evidentiran
u ranijim stadijumima (HY 11 HY 1,5) u odnosu na 4 kasnija stadijuma (tabela 16).

U pogledu skora HDRS on je u kasnijim stadijuma, HY 2,5 i HY 3, bio statisticki
znacajno visi u odnosu na vrednosti u ranijm stadijumima (HY 1,5 i HY 2), pri ¢emu je u
najranijem stadijumu HY 1 bio znacajno manji samo od vrednosti u kasnijem HY 3

stadijumu (tabela 16).
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Statisticki znaCajna razlika skoru HARS je dokumentovana samo izmedu stadijuma

HY2 i HY 2,5 (tabela 16).

Tabela 17. Korelacije izmedu HY stadijuma i domena, kompozitnih i ukupnog skora

kvaliteta zivota pacijenata sa PB

HY stadijum
Varijable Koeficijent korelacije p
Fizicko zdravlje (PH) -0,628 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja (RP) -0,436 0,001
Bol (BP) -0,225 0,001
Opste zdravlje (GH) -0,342 0,001
Vitalnost (VT) -0,336 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) -0,418 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema (RE) -0,286 0,001
Mentalno zdravlje (MH) -0,295 0,001
Kompozitni skor fizickog zdravlja (PCS) -0,564 0,001
Kompozitni skor mentalnog zdravlja (MSC) -0,444 0,001
Ukupan skor kvaliteta zivota (TQL) -0,543 0,001

U pogledu kvaliteta zivota, svi domeni, 2 kompozitna i ukupan skor kvaliteta Zivota
SF-36 upitnika su bili obrnuto povezani sa visokom statistickom znacajno$¢u sa
stadijumom bolesti po HY, §to je ukazivalo na to da pacijenti u kasnijim stadijumima

bolesti imaju losiji kvalitet zivota (tabela 17).

lako je pokazana negativna povezanost HY stadijuma sa skorovima kvaliteta
zivota, u svim domenima, kompozitnim i ukupnom skoru, njihove vrednosti su u drugom
stadijumu bolesti, HY 1,5, bile visSe nego u pocetnom stadijum HY 1, ali bez statisticke
znacCajnosti (tabela 18). Takode, pacijenti u stadijumu HY 2 su imali viSe apsolutne
vrednosti kvaliteta zivota nego oni u stadijumu HY 1 u domenu onesposobljenosti usled
fizickog zdravlja (RP) i bola (BP), koji su uticali na to da i kompozitni skor fizickog
zdravlja (PCS) bude visi. Medutim, izmedu ovih vrednosti nije postojala statisticka

znacajnost (tabela 18).
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Tabela 18. Stratum-specifi¢ni skorovi kvaliteta zivota ispitanika sa PB prema skali HY

Domeni SF-36 HY 1* HY 1,5* HY 2* HY 2,5* HY 3* HY 3,5* p
Fizicko zdravlje (PH) 79,3+£23.3 86,2+18,0 70,9+26.,4 39,3+24,1 29,2+26,8 6,748,7 0,001%**
Onesposobljenost zbog
fizickog zdravlja (RP) 44,6+46,2 57,7£38,7 54,4+36,5 23,0+£31,5 16,1£23,9 0 0,001 ***
Bol (BP) 68,7+30,8 79,6£22,6 75,4294 65,3+£34,3 56,2+31,7 49,6+39,3 0,004
Opste zdravlje (GH) 43,9+18,1 56,9+15,1 43,8+19,2 35,1£16,1 32,8174 18,3+11,7 0,001 %**
Vitalnost (VT) 52,1£19,0 55,8+17,6 49,1£16,2 41,3£14,3 37,6£16,1 28,34+20,6 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) | 75,9429,6 90,4+19,2 74,9+27,7 58,0+32,0 47,6+31,4 14,6+20,0 0,001%
Onesposobljenost zbog
emocionalnih problema (RE) | 83,3+36,4 89,7+21,0 74,9+£35,5 64,0+42,9 48,6+44,0 33,3+42,2 0,001
Mentalno zdravlje (MH) 69,4+14.,9 73,5+6,6 66,4+15,8 60,9+15,9 58,2+15,6 47,3+22.1 0,003I
Kompozitni skor fizickog
zdravlja (PCS) 59,1£22.1 70,1£15,0 61,1+£20,8 40,7+18,1 33,6+17,1 18,6+10,1 0,001%**
Kompozitni skor mentalnog
zdravlja (MSC) 70,2+19,5 77,4+9,4 66,3174 56,1£18,7 48,0+20,4 30,9+£23.6 0,001l
Ukupan skor kvaliteta zivota
(TQL) 64,7£18,5 73,7£11,2 63,7+6,8 48,4+16,6 40,8+17,2 24,8+14,7 0,001I11

*prosecne vrednosti=SD

**HY 1, HY 1,51 HY 2 su statisti¢ki znacajno visi od HY 2, 5, HY 3 i HY 3,5
*** HY 1,51 HY 2 su statisti¢ki znacajno visi od HY 2, 5, HY 31 HY 3,5
T HY 2 je statisti¢ki znac¢ajno visi od HY 3

1 HY 1, HY 1,51 HY 2 su statisti¢ki znacajno visi od HY 3 i HY 3,5, ali je HY 2 viSii od HY 2,5

T HY 1, HY 1,51 HY 2 su statisti¢ki znacajno visi od HY 31 HY 3,5, alisu HY 1,51 HY 2 viSii od HY 2,5
1T HY 1,51 HY 2 su statisticki znacajno visi od HY 3

I HY 1,51 HY 2 su statisti¢ki znacajno visi od HY 3, ali je HY 1,5 visiiod HY 3,5
INHY 1, HY 1,51 HY 2 su statisti¢ki znac¢ajno visi od HY 31 HY 3,5; HY 1,51 HY 2 suviSii od HY 2,5, dok je HY 2,5 vi$i od HY 3,5

IMHY 1, HY 1,51 HY 2 su statisti¢ki znacajno visi od HY 2, 5, HY 31 HY 3,5, dok je HY 2,5 visi od HY 3,5
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U domenu fizickog zdravlja, najviSa vrednost od 86,2+18,0 je zabelezena u HY
1,5 stadijumu, dok je najniza od 6,7+8,7 zabelezena u HY 3,5 stadijumu. Vrednosti u
ranijim stadijumima bolesti HY 1, HY 1,5 i HY 2 su bili statisticki znacajno visi od
vrednosti kasnijih stadijuma HY 2, 5, HY 31 HY 3,5 (tabela 18).

Najmanja onesposobljenost zbog fizickog zdravlja je pokazana kod pacijenata sa
HY 1,5 (57,7£38,7), dok su pacijenti sa HY 3,5 bili najviSe onesposobljni zbog fizickog
zdravlja, pri ¢emu je primecena najniza vrednost domena kvaliteta zivota od 0. Vrednosti
ovog domena u HY 1,5 1 HY 2 stadijumima su statisticki znacajno bili visi od HY 2, 5,
HY 31 HY 3,5 (tabela 18).

U pogledu telesnog bola, on je najmanje bio prisutan u stadijumu HY 1,5 sa
vrednoséu od 79,6+£22,6, dok je najviSe bio prisutan u stadijumu HY 3,5 (49,64+39,3).
Jedino je skor u stadijumu HY 2 statisticki znacajno bio visi od vrednosti u stadijumu HY
3 (tabela 18).

U domenu opsteg zdravlja, najvise vrednosti kvaliteta zivota su primecene u
stadijumu HY 1,5 (56,9£15,1), a najnize u stadijumu HY 3,5 (28,3+20,6). Skorovi
pacijenata sa HY 1,5 i HY 2 stadijumom, su statisticki znacajno bili visi od HY 2, 5, HY
31 HY 3,5 (tabela 18).

Najvisi stepen vitalnosti zabelezen je kod pacijenata sa stadijumom HY 1,5
(55,8£17,6), a najmanja u stadijumu HY 3,5 (28,3%20,6). Vrednosti u ranijim
stadijumima HY 1, HY 1,5 i HY 2 su statisti¢ki znacajno bili visi od vrednosti u HY 3 i
HY 3,5, pri ¢emu je skor u HY 2 bio visi i od skora u HY 2,5 (tabela 18).

Najbolje socijalno funkcionisanje sa vrednos¢u od 90,4+19,2 su prijavili pacijenti
u stadijumu HY 1,5, dok su najlosije imali oni u stadijumu HY 3,5 (14,6+20,0). Pacijenti
u ranijim stadijumima HY 1, HY 1,5 i HY 2 su statisticki znacajno bolje socijalno
funkcionisali od pacijenata sa HY 3 1 HY 3,5 stadijumom. Takode, pacijenti sa HY 1,5 1
HY 2 su bolje socijalno funkcionisali i od pacijenata sa HY 2,5 stadijumom (tabela 18).

Najmanju onesposobljenost zbog emocionalnih problema od 89,7£21,0 su
pokazali bolesnici sa HY 1,5 stadijumom, dok su najviSe onesposobljeni bili bolesnici u
stadijumu HY 3,5 koji su imali vrednost od 33,3+42,2. Bolesnici u stadijumima HY 1,5 i
HY 2 su bili statisticki zna¢ajno manje onesposobljeni zbog emocionalnih problema od

pacijenata u stadijumu HY 3 (tabela 18).
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U pogledu mentalnog zdravlja, najvisi skor od 73,5+6,6 su imali pacijenti u HY
1,5 stadijumu, a najmanji od 47,3+22,1 je bio zapazen u najkasnijem stadijumu HY 3,5.
Skorovi mentalnog zdravlja su kod pacijenata sa HY 1,5 1 HY 2 bili statisticki znacajno
vi$i od pacijenata sa HY 3, pri ¢emu su skorovi u HY 1,5 bili visi i od skora u HY 3,5
(tabela 18).

Kompozitni skor fizickog zdravlja je bio najvisi u stadijumu HY 1,5 i iznosio je
70,1+15,0. Najmanji skor je primecen u stadijumu HY 3,5 a imao je vrednost 18,6£10,1.
Pacijenti u ranijim stadijumima HY 1, HY 1,5 1 HY 2 su imali statisticki znacajno vise
kompozitne skorove fizickog zdravlja u poredenju sa skorovima pacijenata u kasnijim
stadijumima (HY 2, 5, HY 31 HY 3,5) (tabela 18).

Najvisi kompozitni skor mentalnog zdravlja je bio prisutan kod pacijenata sa HY
1,5 stadijumom i imao je vrednost 77,4+9,4. Najnizi skor je zabelezen u najkasnijem
stadijumu (HY 3,5) i iznosio je 30,9+23,6. Bolesnici u ranijim stadijumima bolesti HY 1,
HY 1,51 HY 2 su imali statisticki znacajno vise kompozitne skorove mentalnog zdravlja
od dva najkasnija stadijuma HY 3 i HY 3,5. Takode, vrednosti ovog skora u stadijumima
HY 1,51 HY 2 su bili visi od skora u stadijumu HY 2,5. S druge strane, skor u stadijumu
HY 2,5 je bio statisticki znacajno visi od skora u HY 3,5 stadijumu (tabela 18).

Najvisi ukupan skor kvaliteta zivota je bio zabelezen u stadijumu HY 1,5 i imao
je vrednost 73,7+11,2. Najnizi skor je bio zabelezen u najkasnijem stadijumu HY 3,5 i
iznostio je 24,8+14,7. Bolesnici u ranijim stadijumima PB, HY 1, HY 1,51 HY 2 su imali
statisticki znacajno vise ukupne skorove kvaliteta Zivota od bolesnika u kasnijim
stadijumima, HY 2, 5, HY 31 HY 3,5. Takode, oni u stadijumu HY 2,5 su imali statisticki

znacajno visi skor od pacijenata u najkasnijem stadijumu HY 3,5 (tabela 18).

U pogledu kompozitnih skorova, primeceno je da je kompozitni skor mentalnog
zdravlja u svim stadijumima PB prema HY skali bio viS§i u odnosu na vrednost
kompozitnog skora fizickog zdravlja, ali su ova dva skora bila medusobno povezana sa
visokom statistickom znacajnos¢u (p=0,678, p=0,001). To je znalilo da visi fizicki
skorovi koreliraju sa viSim mentalnim skorovima u svim stadijumima HY. Kompozitni i

totalni skorovi prema stadijumima PB prema HY skali su prikazani na grafikonu 4.
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Grafikon 4. Distribucija kompozitnih skorova fizickog i mentalnog zdravlja i ukupnog

skora kvaliteta zivota prema stadijumu PB prema HY skali
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Svi domeni, 2 kompozitna i ukupan skor kvaliteta zivota SF-36 upitnika su bili

obrnuto povezani sa visokom statistickom znacajnosc¢u sa duzinom bolesti (tabela 19).

Tabela 19. Korelacije izmedu duzine bolesti i domena, kompozitnih i ukupnog skora

kvaliteta zivota pacijenata sa PB

Duzina bolesti
Varijable Koeficijent korelacije p
Fizicko zdravlje (PH) -0,388 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja (RP) -0,226 0,001
Bol (BP) -0,192 0,001
Opste zdravlje (GH) -0,286 0,001
Vitalnost (VT) -0,148 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) -0,233 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema (RE) -0,097 0,001
Mentalno zdravlje (MH) -0,065 0,001
Kompozitni skor fizickog zdravlja (PCS) -0,348 0,001
Kompozitni skor mentalnog zdravlja (MSC) -0,204 0,001
Ukupan skor kvaliteta zivota (TQL) -0,302 0,001

74




Ukupan skor kvaliteta zivota, svi domeni i 2 kompozitna skora su pokazali visoko
statisticki negativnu asocijaciju sa FES skorom (tabela 20). Ovakvi koeficijenti korelacije

pokazuju da su pacijenti sa boljim kvalitetom Zivota imali manji strah od pada.

Tabela 20. Korelacije izmedu skora za procenu rizika od pada (FES) i domena,

kompozitnih i ukupnog skora kvaliteta zivota pacijenata sa PB

FES skor
Varijable Koeficijent korelacije p
Fizicko zdravlje (PH) -0,801 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja (RP) -0,602 0,001
Bol (BP) -0,291 0,001
Opste zdravlje (GH) -0,464 0,001
Vitalnost (VT) -0,527 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) -0,504 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema (RE) -0,252 0,001
Mentalno zdravlje (MH) -0,413 0,001
Kompozitni skor fizi¢kog zdravlja (PCS) -0,726 0,001
Kompozitni skor mentalnog zdravlja (MSC) -0,550 0,001
Ukupan skor kvaliteta zivota (TQL) -0,699 0,001

Svi domeni, oba kompozitna i ukupan skor kvaliteta zivota su bili negativno
povezani sa visokom statistickom znacajnos¢u sa SADS skorom (tabela 21). Ovakav

rezultat ukazuje da su ispitanici sa boljim kvalitetom Zivota samostalno procenili da su
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Tabela 21. Korelacije izmedu ukupnog skora samoprocene onesposobljenosti (SADS) i

domena, kompozitnih i ukupnog skora kvaliteta zivota pacijenata sa PB

SADS skor
Varijable Koeficijent korelacije p
Fizicko zdravlje (PH) -0,881 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja (RP) -0,658 0,001
Bol (BP) -0,340 0,001
Opste zdravlje (GH) -0,501 0,001
Vitalnost (VT) -0,561 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) -0,525 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema (RE) -0,287 0,001
Mentalno zdravlje (MH) -0,448 0,001
Kompozitni skor fizickog zdravlja (PCS) -0,801 0,001
Kompozitni skor mentalnog zdravlja (MSC) -0,587 0,001
Ukupan skor kvaliteta zivota (TQL) -0,764 0,001

Ukupan skor kvaliteta zivota, svi domeni i 2 kompozitna skora su pokazali visoko

statisticki negativnu asocijaciju sa UPDRS 3 skorom (tabela 22), §to pokazuje da su

Tabela 22. Korelacije izmedu motornog skora (UPDRS 3) i domena, kompozitnih i

ukupnog skora kvaliteta zivota pacijenata sa PB

UPDRS 3 skor

Varijable Koeficijent korelacije p
Fizicko zdravlje (PH) -0,613 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja (RP) -0,227 0,001
Bol (BP) -0,239 0,001
Opste zdravlje (GH) -0,316 0,001
Vitalnost (VT) -0,250 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) -0,311 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema (RE) -0,103 0,001
Mentalno zdravlje (MH) -0,241 0,001
Kompozitni skor fizickog zdravlja (PCS) -0,531 0,001
Kompozitni skor mentalnog zdravlja (MSC) -0,279 0,001
Ukupan skor kvaliteta zivota (TQL) -0,346 0,001
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Svi domeni, oba kompozitna i ukupan skor kvaliteta zivota su bili visoko statiticki
negativno povezani NFOG skorom (tabela 23), Sto sugeriSe da oni sa boljim kvalitetom

zivota nemaju freezing, odnosno imaju freezing lakSeg stepena.

Tabela 23. Korelacije izmedu skora tezine freezing-a (NFOG) i domena, kompozitnih i

ukupnog skora kvaliteta zivota pacijenata sa PB

NFOG skor
Varijable Koeficijent korelacije p
FiziCko zdravlje (PH) -0,333 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja (RP) -0,475 0,001
Bol (BP) -0,187 0,001
Opste zdravlje (GH) -0,295 0,001
Vitalnost (VT) -0,291 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) -0,392 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema (RE) -0,184 0,001
Mentalno zdravlje (MH) -0,277 0,001
Kompozitni skor fizickog zdravlja (PCS) -0,354 0,001
Kompozitni skor mentalnog zdravlja (MSC) -0,383 0,001
Ukupan skor kvaliteta zivota (TQL) -0,506 0,001

Ukupan skor kvaliteta Zivota, svi domeni i 2 kompozitna skora su bili obrnuto
povezani sa visokom statistickom znacajnos¢u sa HDRS skorom (tabela 24), sto pokazuje

da su pacijenti sa boljim kvalitetom zivota bili manje depresivni.

Tabela 24. Korelacije izmedu skora depresivnosti prema Hamiltonovoj skali

(HDRS) i domena, kompozitnih i ukupnog skora kvaliteta zivota pacijenata sa PB

HDRS skor
Varijable Koeficijent korelacije p
Fizicko zdravlje (PH) -0,581 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja (RP) -0,559 0,001
Bol (BP) -0,311 0,001
Opste zdravlje (GH) -0,491 0,001
Vitalnost (VT) -0,576 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) -0,561 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema (RE) -0,478 0,001
Mentalno zdravlje (MH) -0,661 0,001
Kompozitni skor fizickog zdravlja (PCS) -0,645 0,001
Kompozitni skor mentalnog zdravlja (MSC) -0,754 0,001
Ukupan skor kvaliteta zivota (TQL) -0,741 0,001
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Svi domeni, oba kompozitna i ukupan skor kvaliteta Zivota su bili i negativno
povezani sa visokom statistickom znacajnos¢u sa HARS skorom (tabela 25). Ovakav

podatak ukazuje na to da su bolesnici sa boljim kvalitetom zivota manje anksiozni.

Tabela 25. Korelacije izmedu skora anksioznosti prema Hamiltonovoj skali (HARS) i

domena, kompozitnih i ukupnog skora kvaliteta zivota pacijenata sa PB

HARS skor
Varijable Koeficijent korelacije p
Fizicko zdravlje (PH) -0,411 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja (RP) -0,472 0,001
Bol (BP) -0,252 0,001
Opste zdravlje (GH) -0,402 0,001
Vitalnost (VT) -0,477 0,001
Socijalno funkcionisanje (SF) -0,453 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema (RE) -0,379 0,001
Mentalno zdravlje (MH) -0,644 0,001
Kompozitni skor fizi¢kog zdravlja (PCS) -0,511 0,001
Kompozitni skor mentalnog zdravlja (MSC) -0,603 0,001
Ukupan skor kvaliteta zivota (TQL) -0,598 0,001

Na tabeli 26 su prikazane karakteristike poslednjeg pada koji su doziveli ispitanici
iz Grupe 1.

Pad se ces¢e desavao napolju (57,2%) nego unutar kuce (42,8%). Nasi ispitanici
su naj¢es¢e padali u prepodnevnim casovima (53,9%) u toku dana, a najmanje u toku
no¢i (3,9%). Shodno tome, ve¢ina padova (77,2%) se dogodila na dnevnoj svetlosti, dok
se samo 3,3% padova dogodio u mraku.

U pogledu obuce, pacijenti sa PB su najces¢e nosili zatvorene papuce (30,2 %) i
ravne cipele (26,3%), a najrede cipele na stiklu (2,2%). Manja proporcija pacijenata
(10,6%) su prilikom pada bili bosi.

Nasi ispitanici su nacesS¢e navodili spoticanje o prepreku na putu (van kuce je to
bio obi¢no ivi¢njak, a tepih unutar kuce) kao uzrok pada, zatim proklizavanje (18,3%) 1

posturalu nestabilnost u smislu latero/antero/retropulzije (17,8%).
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Tabela 26. Karakteristike poslednjeg pada medu bolesnicima u Grupi 1 (N=180)

Varijabla Proporcija (%)
Mesto
- napolju 57,2
- unutra 42.8
Vreme
- ujutru i pre podne 53,9
- popodne 31,7
- uvece 10,6
- nocu 3,9
Osvetljenje
- dnevno 77,2
- vesStacko 19,4
- mrak 3,3
Vrsta obuce
- zatvorene papuce 30,2
- ravne cipele 26,3
- otvorene papuce 14,0
- patike 14,0
- bos(a) 10,6
- sandale 2.8
- cipele na stiklu 2,2
Uzrok pada
- spoticanje 30,6
- proklizavanje 18,3
- latero/antero/retropulzija 17,8
- slabost nogu 9,4
- gubitak ravnoteze 9,4
- vrtoglavica/nesvestica 6,1
- freezing 3,9
- drugo 4,4
Pomo¢ pri ustajanju
-da 41,1
-ne 58,9
Osoba koja je pomogla da ustanu
- ¢lan porodice 70,3
- prijatelj, komsija, kolega 9,5
- prolaznik 12,2
- hitna pomo¢ 8,1
Lekarska intervencija
-da 14,5
-ne 85,5
Hospitalizacija
-da 1,7
- ne 98,3
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Padu je najrede prethodio freezing (3,9%). U kategoriji drugo (4,4%) su svrstane sledece
situacije: pad usled lomljenja podloge na kojoj je pacijent stajao, pad sa merdevina, pad
usled naglog kocenja autobusa, pad iz kreveta usled nemirnog sna i pad sa bicikla.

Nesto viSe od polovine pacijenata (58,9%) nije zahtevalo pomo¢ prilikom
ustajanja. U takvim situacijama najc¢es¢e su pomogli ¢lanovi porodice (70,3%), zatim
prolaznici (12,2%), prijatelj, komsija, kolega (9,5%), dok je hitna pomo¢ intervenisala
kod 8,1% pacijenata.

Vecina pacijenata (85,5%) nije imala potrebu da se obrati lekaru nakon pada. S
druge strane, lekaru se obratilo 14,5% ispitanika zbog posledica pada.

Od onih koji su se obratili lekaru 3 pacijenta (11,5%) su morala biti

hospitalizovana (ukupno 1,7% svih pacijenata koji su pali) (tabela 26).

Na tabeli 27 prikazani su ishodi padova i lokalizacija povrede nakon pada. Neku
vrstu povrede kao posledicu pada je navelo 38,9% ispitanika. Najces¢e povrede koje su
navedene su bile kontuzije (71,8%), a najmanje frakture (12,7%).

Pacijenti su najcesce imali kontuziju kolena (29,6%), a zatim lakta (19,7%). U
pogledu lacerokontuzne povrede, ona je najceS¢e bila lokalizovana u predelu glave
(7,2%). Najreda posledica pada, fraktura, uglavnom je bila lokalizovana na podlaktici tj.

radijusu (7,0%) (tabela 27).
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Tabela 27. Ishodi padova i lokalizacija povrede medu pacijentima sa PB

Varijabla Proporcija (%)
Postojanje povrede
- da 38,9
-ne 61,1
Vrsta povrede
- kontuzija 71,8
- lacero-kontuzna povreda 15,5
- fraktura 12,7
Lokalizacija kontuzije
- koleno 29.6
- lakat 19,7
- glavailice 12,7
- grudni ko§ 2,8
- sakralni predeo ki¢me 7,0
Lokalizacija lacero-kontuzne povrede
- ruka 4.2
- glava 7,2
- noga 1,4
Lokalizacija frakture
- radijus 7,0
- rebra 2,8
- Saka 2,8
- rame 1,4
- klavikula 1,4

Na tabeli 28 su prikazani rezultati univarijantne logisticke regresije, gde je
zavisna varijabla bilo postojanje pada u periodu od 6 meseci pre testiranja, dok su
nezavisne varijable bile demografske karakteristike ispitanika (pol, uzrast, bra¢no stanje,
godine skolovanja, zaposlenje, mesecni prihod po domacinstvu, mesto stanovanja i broj
ukucana).

Svaka ispitivana varijabla je pretvorena u dihotomno obelezje, pri cemu je za
numeri¢ku cut-off vrednost uzeta medijana, a za atributivnu onaj parametar koji je

pokazao najvecu proporciju ispitanika.
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Tabela 28. Rizik za pad u odnosu na demografske karakteristike ispitanika sa PB:

rezultati univarijantne logisticke regresione analize

Varijabla Distribucija Unakrsni odnos | 95% interval p
(OR) poverenja
Pol
- muski 185 0,70 0,43-1,33 0,147
- zenski 115
Uzrast
> 62 godine 151 1,69 1,06-2,70 0,027
< 62 godine 149
Bracno stanje
- oZenjen/udata 238 1,02 0,57-1,80 0,954
- ostalo 62
Godine skole
> 12 godina 213 0,58 0,34-0,98 0,044
<12 godina 87
Zaposlenje
- u penziji 229 1,65 0,96-2,82 0,069
- ostalo 71
Mesecni prihod po
domacinstvu 0,56 0,35-0,90 0,017
> 60 000 din 175
<60 000 din 125
Mesto stanovanja
- kuca 171 1,08 0,68-1,72 0,739
- stan 129
Broj uku¢ana
>2 167 0,79 0,49-1,26 0,319
<2 133

U pogledu demografskih karakteristika pacijenata sa PB, pokazano je da su
bolesnici sa 62 ili vise godina imali 1,7 puta veéu Sansu da dozive pad nego oni koji su
bili mladi. S druge strane, ova analiza je pokazala da obrazovanje i mesecni prihod po
domacinstvu predstavljaju protektivne faktore za pad. Naime, obrazovanje u trajanju od
12 1 viSe godina umanjuje Sansu da pacijent padne za 42%, dok mesecni prihod po

domacinstvu u visini od 60 000 din i viSe umanjuje Sansu za pad za 44%.
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Tabela 29. Rizik za pad u odnosu na navike ispitanika sa PB: rezultati univarijantne

logisticke regresije

Varijabla Distribucija Unakrsni odnos | 95% interval p
(OR) poverenja

PuSacki status
- pusac 36 0,63 0,31-1,26 0,194
- ostalo 264

Konzumiranje

alkohola
- da 85 0,87 0,52-1,45 0,601
- ne 215

Ranije bavljenje

sportom
- da 82 0,36 0,21-0,60 0,001
- ne 218

Sadasnja rekreacija
- da 24 1,12 0,47-2,65 0,794
- ne 276

Na tabeli 29 su prikazani rezultati univarijantne logisticke regresije, kada su za
nezavisne varijable uzete navike (puSenje, kozumiranje alkohola, ranije bavljenje
sportom i sadasnja rekreacija), dok je zavisna varijabla bilo postojanje pada u periodu od
6 meseci pre testiranja.

U ovom odeljku su sve ispitivane varijable prvobitno bile organizovane kao
dihotomno obelezje, dok je pusSacki status podeljen u dve kategorije: u jednoj su bili
sadasnji pusaci, a u drugoj bivsi pusaci i nepusaci.

Univarijantnom logistickom regresijom je pokazano, da je medu navikama, ranije
bavljenje sportom predstavljalo protektivni faktor, odnosno da smanjuje verovatnocu
pada za 64%. Licna anamneza i terapija drugih hroni¢nih bolesti osim PB je takode
analizirana u zasebnom odeljku. Obe varijable su pretvorene u dihotomno obelezje, pri
c¢emu je za cut-off vrednost uzeta medijana broja bolesti i broja lekova (bez terapije za
PB).

Varijable ,,druge hroni¢ne bolesti” i njihova terapija su pretvorene u dihotomno
obelezje, pri cemu je za cut-off vrednost uzeta medijana broja bolesti i broja lekova (bez

terapije za PB).
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Univarijantna logisticka analiza nije izdvojila ni jedan od ova dva faktora kao

znacajan za predvidanje padova medu ispitanicima sa PB (tabela 30).

Tabela 30. Rizik za pad u odnosu na licnu anamnezu ispitanika sa PB: rezultati

univarijantne logisticke regresije

Varijabla Distribucija Unakrsni odnos | 95% interval p
(OR) poverenja

Postojanje drugih
hroni¢nih bolesti

>1 67 0,98 0,56-1,71 0,955
<1 233

Broj lekova bez onih

za PB
>2 185 0,85 0,52-1,38 0,517
<2 115

Na tabeli 31 su prikazani rezultati univarijantne logisticke regresije, kada su kao
nezavisne varijable uzete klinicke karakteristike pacijenata sa PB (duzina trajanja bolesti,
broj lekova za PB, FES, SADS, HDRS, HARS, NFOG, HY, UPDRS 1, UPDRS 2,
UPDRS 3, UPDRS 4 i ukupni UPDRS), dok je zavisna varijabla bilo postojanje pada u
periodu od 6 meseci pre testiranja.

Sve ispitivane varijable, u osnovi numericke, su pretvorene u dihotomna obelezja
tako $to je cut-off vrednost za svaki parametar predstavljao medijanu opsega za odabrani
skor.

Univarijantna logistiCka regresija je pokazala da su sve varijable, izuzev HARS,
statistiCki znaCajno povezane sa padovima u PB (tabela 31).

Pacijenti koji uzimaju manje od 3 leka dnevno u terapiji PB imaju 83% manje
Sanse da dozive pad u odnosu na one koji uzimaju 3 ili vise lekova. Takode, ispitanici
koji boluju 6 ili vise godina od PB su imali 3 puta vecu Sansu da padnu nego oni koji su
bolovali krace.

Na skali za rizik od pada, vrednost ukupnog FES skor veca ili jednaka 45

pokazuje da bolesnici imaju 4 puta vecu Sansu da padnu nego oni sa nizim skorom.

84



Tabela 31. Rizik za pad u odnosu na klinicke karakteristike ispitanika sa PB: rezultati

univarijantne logisticke regresije

Varijabla Distribucija Unakrsni odnos | 95% interval p
(OR) poverenja
Broj lekova za PB
>3 157 0,17 1,08-2,76 0,021
<3 143
Duzina PB
> 6 godina 154 3,05 1,89-4,95 0,001
< 6 godina 146
FES skor
> 45 142 4,05 2,45-6,67 0,001
<45 158
SADS skor
> 56 147 4,00 2,44-6,57 0,001
<56 153
HDRS skor
>11 146 2,01 1,26-3,22 0,004
<11 154
HARS skor
>5 162 1,46 0,92-2,33 0,108
<5 138
NFOG skor
>1 110 1,85 1,13-3,03 0,015
<1 190
HY
>2 230 2,14 1,25-3,69 0,006
<2 70
UPDRS 1 skor
>9 135 2,52 1,55-4,09 0,001
<9 165
UPDRS 2 skor
>16 119 2,57 1,56-4,24 0,001
<16 181
UPDRS 3 skor
>42 117 1,79 1,10-2,92 0,018
<42 183
UPDRS 4 skor
>3 116 2,11 1,29-3,47 0,003
<3 184
Ukupni UPDRS
> 69 116 3,37 2,01-5,66 0,001
<69 184
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Slican efekat je primecen i u pogledu SADS skora, gde pacijenti sa ukupnim
skorom 56 i viSe, imaju 4 puta vecu verovatnocu da padnu nego oni sa nizim skorom.

Pacijenti koji imaju HDRS skor 11 i viSe, imali su 2 puta ve¢u Sansu da doZive
pad, nego oni koji su imali skor nizi od 11.

Pacijenti koji su navodili postojanje freezing-a imali su 1,8 puta vecu Sansu da
padnu nego ispitanici bez freezing-a.

Oni pacijenti koji su imali kasnije stadijume bolesti (HY 2 i vise), imali su 2,1
puta vecu verovatnoc¢u da dozive pad nego oni u dva rana stadijuma bolesti.

Nemotorni fenomeni na UPDRS skali (UPDRS 1) sa vredno$¢u 9 1 viSom su €inili
da pacijenti sa PB imaju 2,5 vec¢u Sansu da padnu, u odnosu na one koji imaju manji skor.

Sli¢no, skor UPDRS 2, odnosno motorni aspekti dnevnih aktivnosti prema oceni
pacijenta, sa vrednosc¢u 16 i vise su pokazali da ovi pacijenti imaju 2,5 vecu verovatnocu
da dozive pad nego ispitanici sa nizim skorom.

Ispitanici sa motornim skorom (UPDRS 3) od 42 i viSim imali su 1,8 puta vec¢u
Sansu da padnu nego oni sa boljom motorikom.

Pacijenti sa diskinezijama (UPDRS 4), odnosno skorom 3 i vise, imali su 2,1 put
viSe Sanse da padnu nego oni sa manjim skorom ili bez diskinezija.

Na kraju, pacijenti sa ukupnim UPDRS skorom od 69 i viSe, imali su 3,4 puta

vecu verovatnocu za pad nego oni sa nizim skorom (tabela 31).

Sve varijable koje su u univarijantnoj regresionoj analizi pokazale povezanost sa
padom na nivou statisticke znacajnosti (p<0,05) usSle su u multivarijantni regresioni
model.

Na osnovu ovog multivarijantnog modela, pokazano je da su duzina PB, SADS
skor 1 ukupni UPDRS skor nezavisni prediktori pada, dok je ranije bavljenje sportom
protektivni faktor za nastanak pada kod pacijenata sa PB (tabela 32).

Multivarijantna logisticka regresija je pokazala da pacijenti koji boluju 6 ili vise
godina od PB imaju skoro 2 puta ve¢u Sansu da padnu nego oni koji boluju krace.

Ispitanici koji na skali SADS imaju skor 56 i viSe, imaju 3 puta vecu Sansu za pad

nego oni koji imaju nizi skor.
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Tabela 32. Rizik za pad ispitanika sa PB: rezultati multivarijantne logisticke regresije

Varijabla Unakrsni odnos 95% interval p
(OR) poverenja
Duzina PB > 6 godina 1,97 1,14-3,42 0,010
SADS skor > 56 3,00 1,65-5,32 0,001
Ukupni UPDRS > 69 12,90 2,71-61,35 0,001
Ranije bavljenje sportom 0,41 0,23-0,73 0,003

Ukupni UPDRS skor je na osnovu multivarijantnog modela pokazao najvecu
meru efekta, i to tako da ispitanici sa vrednostima ovog skora od 69 i vise imaju skoro 13
puta vecu verovatno¢u da dozive pad u odnosu na one koji imaju nizi skor (tabela 32).

S druge strane, ovaj model je zabelezio da pacijenti sa PB koji su se ranije bavili

sportom imaju 59% manju Sansu da dozive pad.

U kohortu za pracenje je ukupno bilo uvr§¢eno 120 pacijenata koji nisu doziveli
pad u periodu od 6 meseci pre testiranja. Planirano je da se svaki ispitanik isprati 12
meseci. Prvi ispitanik u kohorti je regrutovan 15.08.2011. dok je poslednji regrutovan
15.12.2012. godine. Shodno tome, pracenje bolesnika u kohorti ¢e biti zavrSeno
15.12.2013. Presek kohorte koja je pracena tokom perioda od godinu dana je napravljen
na dan 01.05.2013. Od ukupno 120 pacijenata koji su praceni, 78 bolesnika je bilo
ispraceno planiranih 12 meseci do ovog datuma. Preostalih 42 se i dalje prate, pri cemu je
u trenutku preseka 7 bolesnika pra¢eno 11 meseci, 2 su pra¢ena 10 meseci, po 3 pacijenta
su pracena 9 i 8 meseci, 5 je pra¢eno 7 meseci, jedan pacijent je praen 6 meseci, dok je
njih 15 pra¢eno 5 meseci. U toku prac¢enja od godinu dana, 1 pacijent je preminuo nakon
11 meseci, sa 7 pacijenata se nije mogao uspostaviti kontakt nakon prvog telefonskog
kontakta, dok se sa 4 pacijenta uopste nije mogao uspostaviti telefonski kontakt nakon

testiranja.
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Tabela 33. Distribucija pacijenata koji su prac¢eni tokom perioda od godinu dana prema

ucestalosti padova

Broj padova Broj pacijenata %
1 18 48,6
2 9 243
3 3 8,1
4 3 8,1
6 1 2,7
10 1 2,7
15 1 2,7
17 1 2,7

Tokom perioda pracenja pad je zabelezen kod 37 od 120 bolesnika. Prema tome,
prevalencija padova u kohorti pacijenata sa PB je 30,8% (37/120 x 100 = 30,8%). Ovih
37 bolesnika je ukupno navelo 105 padova. Medutim, padovi su se dogadali razli¢itom
ucestalos¢u. Na tabeli 33 je prikazna distribucija ucestalosti padova medu pacijentima
koji su prac¢eni tokom godinu dana.

Skoro polovina bolesnika (48,6%) je dozivela samo jedan pad tokom perioda
prac¢enja. Duplo manje bolesnika (24,3%) je imalo 2 pada, dok je 3 i vise padova bilo
zabelezeno kod 27,1% pacijenata. Najveci broj padova kod jednog pacijenta bio je 17 u

toku jedne godine pracenja.

Na tabeli 34 se nalazi opsta stopa incidencije za padove i specificne stope po polu.
Ukupno je zabelezeno 105 padova tokom posmatranog perioda kod bolesnika sa PB.
Stopa incidencije padova je iznosila 8,9/100 pacijenata-meseci prac¢enja. U pogledu pola,
primeceno je da je stopa padova kod muskaraca (10,3/100 pacijenata-meseci pracenja)

bila skoro 2 puta vec¢a nego kod Zena (5,5/100 pacijenata-meseci pracenja).
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Tabela 34. Opsta stopa incidencije i specifi¢ne stope prema polu za padove tokom

perioda pracenja

Stopa incidencije
Varijabla Broj padova Broj pacijenata-meseci padova na 100
pracenja pacijenata-meseci
Oba pola zajedno 105 1179 8,9
Muski pol 86 836 10,3
Zenski pol 19 343 5,5

Kada su padovi medu bolesnicima analizirani prema HY stadijumu (tabela 35),

najniza stopa incidencije padova je primec¢ena kod bolesnika u HY 1,5 stadijumu (2,0/100
pacijenata-meseci pracenja), zatim HY 2 (2,4/100 pacijenata-meseci pracenja), HY 3
(3,6/100 pacijenata-meseci pracenja), HY 1 (3,8/100 pacijenata-meseci pracenja), dok je

najvisa stopa zabelezena u stadijumu HY 2,5 (5,4/100 pacijenata-meseci pracenja).

Tabela 35. Stratum-specificne stope padova prema HY stadijumu tokom perioda pracenja

Stopa incidencije
Varijabla Broj padova Broj pacijenata- padova na 100

meseci pracenja pacijenata-meseci
HY 1 3 79 3.8
HY 1,5 98 2,0
HY 2 548 2.4
HY 2,5 186 5,4
HY 3 110 3,6

Na tabeli 36 su prikazane karakteristike padova koji su pacijenti sa PB doziveli u

toku jednogodisnjeg perioda pracenja.

Padovi su se ¢esce desavali unutar kuce ili prostorije (61,0%) nego izvan (41,0%).

Pacijenti su najc¢es¢e padali u jutarnjim i prepodnevnim ¢asovima (48,6%), a najmanje u

toku no¢i (3,8%). Sledstveno tome, ve¢ina padova (80,0%) se dogodila na dnevnoj

svetlosti, dok se samo 4,8% padova dogodio u mraku.
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Tabela 36. Karakteristike padova medu bolesnicima koji su pra¢eni godinu dana

Varijabla Procenat (%)
Mesto
- unutra 61,0
- napolju 41,0
Vreme
- yjutru i pre podne 48,6
- popodne 37,1
-uvece 10,5
-nocu 3,8
Osvetljenje
- dnevno 80,0
- vestacko 15,2
- mrak 4.8
Vrsta obuce
- zatvorene papuce 33,3
- ravne cipele 21,0
- bos(a) 20,0
- patike 13,3
- otvorene papuce 8,6
- sandale 2.9
- cipele na stiklu 1,0
Uzrok pada
- slabost nogu 21,0
- proklizavanje 19,0
- spoticanje 14,3
- vrtoglavica/nesvestica 11,4
- freezing 10,5
- latero/antero/retropulzija 9,5
- gubitak ravnoteze 8,6
- drugo 5,7
Pomo¢ pri ustajanju
- da 78,2
-ne 21,8
Osoba koja je pomogla da ustanu
- ¢lan porodice 82,6
- prijatelj, komsija, kolega 8,7
- lekar/hitna pomo¢ 8,7
Lekarska intervencija
-da 3,0
-ne 97,0
Hospitalizacija
-da 1,0
- ne 99,0
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Ispitanici koji su praceni godinu dana su prilikom pada najcece nosili zatvorene
papuce (33,3%), ravne cipele (21,0%) ili su bili bosi (20,0%), dok su najrede nosili cipele
na Stiklu (1,0%).

U pogledu uzroka pada, najceSe je navedena slabost nogu (21,0%) 1
proklizavanje (19,0%). Proklizavanje se dogadalo na snegu, travi, mokrom trotoaru ili
stepenicama 1 prilikom ulaska 1 izlaska iz kade. Padovi su najrede bili posledica
iznenadnog gubitka ravnoteze (8,6%). Takode, u kategoriji drugih uzroka (5,7%) su
svrstane sledece okolnosti: pad iz kreveta usled zivog sna/no¢ne more, zbog lomljenja
stepenica pod nogama, naglog kocenja u autobusu i iznendanog savijanja stolice.

Vecina padova (72,8%) je zahtevala pomo¢ prilikom ustajanja. U takvim
situacijama najce$¢e su pomogli ¢lanovi porodice (82,6%), zatim komsije (8,7%), dok je
hitna pomo¢ intervenisala kod 8,7% pacijenata.

Zbog posledica i karakteristika pada, lekarska intervencija je zahtevana u 3,0%
svih padova tokom jednogodisnjeg pracenja. Samo jedan pad (1,0%) je zahtevao

hospitalizaciju (tabela 36).

Na tabeli 37 su prikazani ishodi padova i lokalizacija povrede nakon pada koji se
desio tokom jednogodisnjeg perioda pracenja.

Neku vrstu povrede kao posledicu pada je navelo 14,3% ispitanika. Najcesce
zabelezene povrede su bile kontuzija (70,6%), a najrede frakture (11,8%). Najcesca

lokalizacija kontuzije je bila na kolenu (41,2%).
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Tabela 37. Ishodi padova i lokalizacija povrede medu pacijentima sa PB koji su praceni

godinu dana

Varijabla Procenat (%)
Postojanje povrede
-da 14,3
-ne 85,4
Vrsta povrede
- kontuzija 70,6
- ogrebotina/oguljotina 17,6
- fraktura 11,8
Lokalizacija kontuzije
- koleno 41,2
- ruka 17,6
- kuk 59
- sakralni predeo ki¢me 5,9
Lokalizacija frakture
- radijus 5,9
- femur 5,9

Od svih ishoda padova, fraktura se dogodila u 2 slucaja. Dakle, tokom
jednogodisnjeg perioda pracenja, fraktura je bila ishod u 1,9% padova (2/105 x 100 =
1,9%), odnosno kod 5,5% bolesnika (2/37 x 100 = 5,5,%).

Stope incidencije fraktura tokom godinu dana pracenja su prikazane na tabeli 38.
Opsta stopa incidencije fraktura je iznosila 0,2/100 pacijenata-meseci pracenja
(2/1179x100=0,2/100 pacijenata-meseci pracenja). Frakture su zabelezene samo kod

zenskog pola (0,6/100 pacijenata-meseci pracenja) (tabela 38).

Tabela 38. Opsta stopa incidencije fraktura i stope fraktura specifi¢ne prema polu tokom

godinu dana pracenja

Stopa incidencije
Varijabla Broj fraktura Broj pacijenata-meseci fraktura na 100
pracenja pacijenata-meseci
Oba pola zajedno 2 1179 0,2
Muski pol 0 836 0
Zenski pol 2 343 0,6
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Po jedna fraktura se dogodila u HY 2,5 (1/186 x 100 = 0,5/100 pacijenata-meseci
pracenja) i HY 3 (1/110 x 100 = 0,9/100 pacijenata-meseci pracenja) stadijumu. U

ostalim HY stadijumima stopa incidencije frakura je bila O (tabela 39).

Tabela 39. Stratum-specifi¢ne stope fraktura prema HY stadijumu

Stopa incidencije
Varijabla Broj fraktura Broj pacijenata- fraktura na 100
meseci pracenja pacijenata-meseci
HY 1 0 79 0
HY 1,5 0 98 0
HY 2 0 548 0
HY 2,5 1 186 0,5
HY 3 1 110 0,9

Obe osobe kod kojih je dijagostikovana fraktura su bile zenskog pola. Prva
pacijentkinja je bila u stadijumu HY 2,5 i kod nje je fraktura bila lokalizovana na levoj
podlaktici tj. radijusu (dijagnoza: fractura radii loco typico). Nastala je kao posledica
odrona zemlje sa zemljanih stepenica kojima se pacijentkinja pela. Lekarska intervencija
je ukljucila plasiranje i noSenje gipsa u periodu od 6 nedelja. Nakon skidanja gipsa,
pacijentkinja je navela ograni¢enu pokretljivost zahvacene podlaktice i rucja.

Ucestalost frakture radijusa kao ishoda svih padova tokom pracéenje je bila 0,9%
(1/105 x 100=0,9%). Prevalencija pacijenata sa frakturom radijusa nakon pada je bila

2,7% (1/37 x 100=2,7%).

Druga pacijentkinja je bila u HY 3 stadijumu. Fraktura je bila lokalizovana u
zglobu levog kuka, pri ¢emu je bio slomljen vrat butne kosti, dok je zglobna caSica (lat.
acetabulum) bila smrskana. Istovremeno, pacijentkinja je imala kontuziju leve ruke. Pad
se dogodio kao posledica lateropulzije. Fraktura je hirurSski zbrinuta, pri ¢emu je
pacijentkinja provela 20 dana u intenzivnoj nezi, od ukupno 57 dana koliko je bila
hospitalizovana. U toku hospitalizacije, razvila je 4 dekubitusa. Nakon otpusta iz bolnice

bolesnica je nastavila da hoda uz hodalicu, koja joj pre pada nije bila potrebna.
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Ucestalost frakture kuka kao ishoda svih padova tokom pracenje je bila 0,9%
(1/105 x 100=0,9%). Prevalencija pacijenata sa frakturom kuka nakon pada je bila 2,7%
(1/37 x 100=2,7%)

Tabela 40. Karakteristike one situacije u kojoj su pacijenti zamalo doziveli pad ali su

uspeli da odrze ravnotezu tokom jednogodiSnjeg pracenja

Varijabla Procenat (%)
Uzrok
- spoticanje 37.2%
- latero/antero/retropulzija 25,5%
- vrtoglavica/nesvestica 18,1%
- freezing 8,5%
- proklizavanje 5,3%
- drugi razlog gubitka ravnoteze 5,3%
Osvetljenje
- dnevno 90,4 %
- vestacko 9,6%
Nacin na koji je izbegao/izbegla pad
- pridrzavanjem za objekte u blizini 60,6%
- pridrzavanjem drugog lica 9,6%
- samostalno odrzanje ravnoteze 29,8%

U pogledu situacije da zamalo padnu tokom jednogodisnjeg pracenja, 46,2%
pacijenata sa PB je navelo da je dozivelo takvu okolnost. Medu pacijentima koji su
doziveli pad tokom pracenja, njih 28 (75,7%) je navelo da se naslo u situaciji da zamalo
padnu.

Na tabeli 40 se nalaze karakteristike situacije u kojoj su praceni ispitanici umalo
doziveli pad. Aktivnost koja je najcesS¢e prethodila ovakvoj situaciji je bila spoticanje
(37,2%) 1 to najceSce o stepenik, ivicnjak ili neku prepreku na putu usled nedovoljnog
podizanja stopala od podloge. Drugi najceS¢i uzrok ove situacije je bila
latero/antero/retropulzija (25,5%). Pacijenti sa PB su se najrede naSli u situaciji da
zamalo padnu usled proklizavanja (5,3%) obi¢no na klizavom trotoaru i u kadi, dok su
drugi razlozi gubitka ravnoteze (5,3%) ukljucivali oblacenje odece stojeci na jednoj nozi i

istezanje da bi se dohvatio udaljeni predmet.
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Situacija da pacijent sa PB zamalo padne se uglavnom deSavala na dnevnoj

svetlosti (90,4%), odnosno u toku dana. Ispitanici su najceS¢e izbegavali pad (60,6%)

tako $to su se pridrzali za predmete/objekte u blizini (namestaj, zid, ograda, automobili).

Takode, skoro tre¢ina (29,8%) je uspevala samostalno da odrzi ravnotezu tako S§to bi

zastali ili napravili vise koraka. Najrede je bolesnicima bila potrebna pomo¢ drugog lica

(9,6%) kako bi izbegli pad.

Na tabeli 41 su prikazane sociodemografske karakteristike pacijenata koji su

praceni tokom jednogodiSenjg perioda.

Tabela 41. Pol, uzrast, bratno stanje, Skolska sprema, zaposlenost, mesecni prihod,

mesto stanovanja i broj ukucana pacijenata sa PB koji su praceni godinu dana

Varijabla Padali tokom Nisu padali
pracenja tokom pracenja | Vrednost p
(N=37) (N=83) testa
Pol
- muski 25 56 v*=1,000 0,587
- zenski 12 28
Uzrast (godine)* 60,7£7,8 58,7+10,9 Z=-0,006 0,995
Bracno stanje
- neozenjen/neudata 3 5
- oZenjen/udata 31 66 v’=0,357 0,055
- razveden/a 1 5
- udovac/udovica 8
Skolska sprema
- osnovna 5 13 x2=7,951 0,159
- srednja 17 39
- visa i visoka 15 32
Zaposlenost
-da 8 20 ¥=0,592 0,744
- ne 3 4
- penzioner 26 60
Mesecni  prihod po
domacinstvu (din)* 70.000 +37.400 | 78.000 +37.300 | Z=-1,058 0,290
Mesto stanovanja
- kuca 26 44 v’=3,188 0,203
- stan 11 40
Broj ukuc¢ana* 2,1+1,3 2,1+1,5 7=-0,212 0,832

*prosecne vrednostitstandardna devijacija (SD)
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Od ukupno 120 bolesnika sa PB koji su praceni tokom godinu dana, 80 (66,7%)
su bili muskarci, a 40 (33,3%) zene. Odnos polova je bio 2:1. Prose€an uzrast ispitanika u
kohorti je bio 59,9+10,1 godina, pri ¢emu je najmladi ispitanik imao 29, a najstariji 79
godina.

Pacijenti iz kohorte su podeljeni u dve grupe: na one koji su doziveli pad tokom
perioda pracenja i na one koji nisu. Dve tre¢ine pacijenata koji su doziveli pad su Cinile
osobe muskog pola (67,6%), dok su jednu tre¢inu (32,4%) Cinile osobe zenskog pola.

Pacijenti koji su doziveli pad su bili nesto stariji (60,7+7,8 godina) u odnosu na
one koji nisu doziveli pad (58,7+10,9 godina).

Vecina bolesnika (80%) je bila u braku, dok je manja proporcija onih koji su
samci (6,7%), razvedeni (5,0%) ili udovci (8,3%).

Najvise pacijenata su po obrazovanju bili sa srednjom stru¢nom spremom
(45,8%), zatim sa viSom i visokom (39,2%), dok ih je najmanje bilo samo sa zavrSenom
osnovnom Skolom (15,0%).

Vecina su bili penzioneri (70,8%), zatim zaposleni (23,4%), a najmanje je bilo
nezaposlenih lica (5,8%)

Nesto veci mesecni prihod po domacinstvu je dokumentovan medu pacijentima
koji nisu doziveli pad tokom perioda pracenja (78.000 + 37.300 dinara) u odnosu na one
koji su pali (70.000 £+ 37.400 dinara).

Vise od polovine pacijenata zivi u kuci (57,5%), a neSto manje u stanu (42,5%), a
obe grupe ispitanika zive sa podjednakim brojem ukucana (2,1).

U pogledu osnovnih demografskih karakteristika nije primecena razlika ni u
jednoj od posmatranih varijabli (pol, prosean uzrast, bra¢no stanje, Skolska sprema,

zaposlenost, mese¢ni prihod po domacinstvu, broj ukucana) (tabela 42).

Na tabeli 42 prikazane su navike ispitanika sa PB koji su prac¢eni godinu dana. U
kohorti pacijenata koja je pracena, oko polovine ispitanika (53,3%) su nepusaci, tre¢ina
(30,0%) su bivsi pusaci, dok su ostalih 15,0% pusaci.

Vecina (70,0%) nije konzumirala alkohol. Uocena je statisticki znacajna razlika u

pogledu konzumiranja alkohola medu onima koji su padali i onima koji nisu (tabela 42).
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Nesto vise od polovine pacijenata (56,7%) bavila se sportom pre pocetka bolesti.

Velika vecina bolesnika (92,5%) sada ne upraznjava ni jedan vid rekreacije (tabela 42).

Tabela 42. Navike ispitanika sa PB koji su prac¢eni godinu dana

Varijabla Padali tokom Nisu padali Vrednost )
pracenja tokom pracenja testa
(N=37) (N=83)
Pusacki status
- pusad 8 10 v=3,691 0,158
- nepusac 16 49
- bivsi pusac 13 23
Konzumacija alkohola
-da 6 30 Y’=4,354 0,028
- ne 31 54
Ranije bavljenje sportom
-da 16 52 ¥*=0,638 0,276
- ne 21 32
Sadasnje bavljenje
rekreacijom
-da 1 8 v*=1,653 0,185
- ne 36 76

Analiziranjem navika pacijenata koji su praceni, uoceno je da nema razlike u

pusackom statusu, ranijem bavljenjem sportom i sadasnjim bavljenjem rekreacijom

izmedu onih koji su padali i onih koji nisu doziveli pad. S druge strane, primeceno je da

ima statisticki znacajno vise onih koji ne konzumiraju alkohol (tabela 42).

Tabela 43. Broj hroni¢nih bolesti i lekova koji ne ukljucuju terapiju PB medu pacijentima

koji su praceni godinu dana

Padali tokom Nisu padali Vrednost p
Varijabla pracenja tokom pracenja testa
(N=37) (N=83)
Broj hroni¢nih*
bolesti 0,7+0,8 0,9+1,0 Z=-0,559 0,576
Broj lekova* 1,3£1,7 1,114 7=-0,178 0,859

*prosecne vrednosti+=SD
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U pogledu postojanja drugih hroni¢nih bolesti, primeéena je nesto veca ucestalost
medu pacijentima koji nisu padali (0,9+1,0) u odnosu na one koji su padali (0,7+0,8).
Medutim, oni koji su pali tokom perioda prac¢enja koristili su nesto vise lekova (1,3%1,7)
od onih koji nisu pali (1,1£1,4). Nije primec¢ena razlika izmedu onih koji su padali tokom
pracenja i onih koji nisu, u pogledu pratecih hroni¢nih bolesti i odgovarajuce terapije
(tabela 43).

Na tabeli 44 su prikazane kliniCke karakteristike pacijenata sa PB koji su praceni

godinu dana.

Tabela 44. Klinicke karakteristike pacijenata sa PB koji su prac¢eni godinu dana

Padali tokom Nisu padali Vrednost p
Varijabla pracenja tokom pracenja testa
(N=37) (N=83)

Uzrast na pocetku bolesti
(godine)* 54,3484 52,713 4 7=-0,501 0,616
Duzina bolesti* 6,3+4,7 6,1+9.,4 7Z=-1,501 0,123
Broj lekova za PB* 2,5+1,2 2,6+1,2 Z=-1,134 0,257
UPDRS 1* 7,8+4,5 8,1+5,7 7=-0,294 0,769
UPDRS 2 * 15,246,8 13,2+7,6 7=-2,198 0,028
UPDRS 3 * 36,8£13,5 39,2+16,3 7=-0,019 0,985
UPDRS 4 * 3,0£2,5 2,4+3.6 7=-2,158 0,031
Ukupan UPDRS * 57,1+£20,7 56,9+24 4 7=-0913 0,361
HY * 2,2+0,5 2,1+0,4 7=-1,643 0,100
FES * 41,3£20,8 33,5194 Z=-3,245 0,001
SADS * 54,7212 43,2+19,5 7=-2,169 0,030
Prisustvo freezing-a

-da 14 20 v'=0,122 0,074

- ne 22 64
NFOG skor prilikom 19,5+4,1 15,7+6,5 Z=-1,545 0,122
freezinga™
HDRS * 12,4+7,7 10,0+£7,4 7=-2,186 0,029
HARS * 7,946,7 5,345,7 Z=-2213 0,027

*prosecne vrednosti+SD; UPDRS-skala za procenu funkcionisanja u PB; HY-stadijum PB po
Henovoj i Jaru; FES-skor za procenu rizika od pada; SADS-skor za samoprocenu
onesposobljenosti; NFOG-skor za procenu tezine freezing-a, HDRS-Hamiltonova skala
depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala anksioznosti
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Analiziranjem klinickih karakteristika pacijenata koji su prac¢eni godinu dana,
primeceno je da su UPDRS 2, UPDRS 4, FES, SADS, HDRS i HARS skorovi visoko
statisticki znacajno visi kod pacijenata koji su doziveli pad u odnosu na one koji nisu
padali (tabela 44). S druge strane, nije bilo statisticki znaCajne razlike u uzrastu na
pocetku bolesti, duzini bolesti, broju lekova za PB, UPDRS 1, UPDRS 3, ukupnom
UPDRS skoru, HY stadijumu, prisustvu freezing-a i NFOG skoru (tabela 44).

Takode, nije pokazana statisticki znacCajna razlika u skorovima klinickih

karakteristika medu pacijentima koji su padali razli¢itom ucestalo$cu (tabela 45).

Tabela 45. Vrednosti skorova klinickih karakteristika u odnosu na ucestalost pada medu

pacijentima sa PB koji su praceni tokom godinu dana

Varijabla 1 pad 2 pada > 3 pada p
(N=18) (N=9) (N=10)
Duzina bolesti* 6,0+4,5 6,9+5,0 6,2+4,6 0,895
FES* 33,5+17,6 52,4+16,1 40,14£21,9 0,056
SADS* 51,4+20,1 65,2+17,2 52,2422.0 0,222
HY* 2,0+0,5 2,3+0,6 2,2+0,6 0,478
UPDRS 1* 7,649 8,3+5,1 8,443 .4 0,900
UPDRS 2* 14,1+7,5 18,5+7,8 15,148,6 0,413
UPDRS 3* 36,1£12,9 37,0£10,5 35,2+18,2 0,970
UPDRS 4* 1,742,2 3,5£2.4 42425 0,62
Ukupni UPDRS* 53,9+19,7 61,1+13,8 56,5293 0,763
NFOG* 6,3+9,4 8,3+10,3 10,511,4 0,584
HDRS* 10,1+6,2 14,3+6,7 14,0+9,4 0,265
HARS* 6,7+5,9 9,1+5,7 7,7£7,4 0,651

*prosecne vrednosti+SD; UPDRS-skala za procenu funkcionisanja u PB; HY-stadijum PB po
Henovoj i Jaru; FES-skor za procenu rizika od pada; SADS-skor za samoprocenu
onesposobljenosti; NFOG-skor za procenu tezine freezing-a, HDRS-Hamiltonova skala
depresivnosti; HARS-Hamiltonova skala anksioznosti
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Na tabeli 46 su prikazani skorovi kvaliteta zivota bolesnika koji su prac¢eni godinu
dana u odnosu na postojanje pada tokom perioda pracenja.

U grupi bolesnika koji nisu doziveli pad tokom perioda pracenja, primecene su
vise vrednosti skorova svih domena, kompozitnih skorova i ukupan skor kvaliteta zivota
nego kod pacijenata koji nisu doziveli pad (tabela 46).

Najvisi skorovi medu bolesnicima koji nisu padali tokom pracenja su dobijeni za
domene bola (78,5+29,2) i socijalnog funkcionisanja (76,3+29,4). Medu bolesnicima koji
su doziveli pad tokom perioda pracenja, najviSi skorovi su zabelezeni u domenu
onesposobljenosti zbog emocionalnih problema (68,5+39,0) i u domenu socijalnog
funkcionisanja (67,0+31,4). Sledstveno tome, ovi aspekti su imali najmanji uticaj u

naruSavanju kvaliteta Zivota pacijenata sa PB koji su bili prac¢eni tokom godinu dan.

Tabela 46. Skorovi kvaliteta zivota SF-36 kod ispitanika sa PB

Padali tokom Nisu padali
Domeni SF-36 pracenja tokom pracenja | F vrednost p
(N=37)* (N=83)* testa
Fizicko zdravlje (PH) 56,8 + 28,5 71,5 + 28,1 6,90 0,010
Onesposobljenost zbog
fizickog zdravlja (RP) 36,8+37.,5 39,1+4,27 7,17 0,008
Bol (BP) 63,5+28,3 78,5+29.2 6,80 0,010
Opste zdravlje (GH) 37,9£19.,0 46,1198 4,36 0,039
Vitalnost (VT) 43,2+16,2 52,8172 8,12 0,005
Socijalno funkcionisanje (SF) 67,0+£31,4 76,3+£29,4 2,40 0,124
Onesposobljenost zbog
emocionalnih problema (RE) 68,5+39,0 72,2+38,0 0,24 0,628
Mentalno zdravlje (MH) 62,7+17,1 68,7+15,1 3,71 0,057
Kompozitni skor fizickog
zdravlja (PCS) 48,7+£20,3 63,4£18,3 12,30 0,001
Kompozitni skor mentalnog
zdravlja (MSC) 60,3+£21,5 67,5+1803 3,45 0,066
Ukupan skor kvaliteta Zivota
(TQL) 54,5+19,6 65,4+17,8 8,90 0,003

*prosecne vrednosti+SD
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S druge strane, najnizi skorovi kvaliteta Zivota su dobijeni u domenu
onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja (prosecan skor od 39,1+4,27 zabelezen je medu
pacijentima koji nisu pali, dok je prosecan skor od 36,8+37,5 zabelezen medu onima koji
su pali). Takode, pacijenti koji su doziveli pad tokom perioda prac¢enja nizim skorom, od
37,9£19,0, su ocenili domen opsteg zdravlja. Stoga su ovi aspekti imali najveci uticaj u
narusavanju kvaliteta zivota obolelih od PB koji su bili praceni tokom vremenskog
perioda od godinu dana.

Statisticki znacajno viSi skorovi su primeceni u domenima fizickog zdravlja,
onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja, bola, opSteg zdravlja i vitalnosti kod pacijenata
koji nisu doziveli pad tokom perioda pracenja (tabela 46).

U pogledu kompozitnih skorova, primeceno je da je kod obe grupe kompozitni
skor mentalnog zdravlja bio visi od kompozitnog skora fizickog zdravlja. Medutim,
statistiCki znacajno viSa vrednost je primecena samo u vrednosti kompozitnog skora
fizickog zdravlja, i to kod onih pacijenata koji nisu padali tokom pracenja. Nije pokazna
statistiCki znac¢ajna razlika u vrednostima kompozitnog skora mentalnog zdravlja (tabela
46).

Ukupan skor kvaliteta Zivota je bio statisticki znacajno visi kod onih bolesnika
koji nisu doziveli pad tokom perioda pracenja (65,4+17,8) u odnosu na one koji su u

istom periodu pali (54,5£19,6) (tabela 46).

Na tabeli 47 su prikazani rezultati univarijantne logisticke regresije, gde je
zavisna varijabla bila postojanje pada tokom perioda pracenja dok su nezavisne varijable
bile demografske karakteristike ispitanika (pol, uzrast, bra¢no stanje, godine Skolovanja,
zaposlenje, mese¢ni prihod po domacinstvu, mesto stanovanja i broj ukucana).

Svaka ispitivana varijabla je pretvorena u dihotomno obelezje, pri cemu je za
numericku cut-off vrednost uzeta medijana, a za atributivhu onaj parametar koji je
pokazao najvecu proporciju ispitanika.

U pogledu demografskih karakteristika pacijenata sa PB, rezultati logisticke
regresione analize su pokazali da ni jedna od ispitivanih demografskih karakteristika
ispitanika sa PB nije imala znacajnu prognosti¢ku vrednost u predvidanju verovatnoce

pada u posmatranom vremenskom periodu (tabela 47).
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Tabela 47. Rizik za pad u odnosu na demografske karakteristike ispitanika sa PB koji su

praceni godinu dana: rezultati univarijantne logisticke regresione analize

Varijabla Distribucija Unakrsni odnos | 95% interval p
(OR) poverenja
Pol
- muski 80 1,00 0,44-2,29 1,000
- zenski 40
Uzrast
> 60 godine 66 1,03 0,47-2,26 0,936
< 60 godine 54
Bracno stanje
- oZzenjen/udata 95 1,13 0,43-3,00 0,806
- ostalo 25
Godine skole
> 12 godina 93 0,660 0,27-1,63 0,367
<12 godina 27
Zaposlenje
- u penziji 85 0,827 0,39-2,13 0,909
- ostalo 35
Mesecni prihod po
domacinstvu 0,524
>70 000 din 62 0,77 0,35-1,70
<70 000 din 58
Mesto stanovanja
- kuca 67 1,90 0,85-4,30 0,120
- stan 53
Broj ukucana
>2 71 1,32 0,59-2,97 0,491
<2 49

Na tabeli 48 su prikazani rezultati univarijantne logisticke regresije, kada su
analizirane navike ispitanika (puSenje, kozumacija alkohola, ranije bavljenje sportom i
sadasnja rekreacija) kao nezavisne varijable, dok je zavisna varijabla bilo postojanje pada
tokom pracenja od godinu dana.

Sve ispitivane varijable su bile predstavljene u formi dihotomnog obelezja, dok je
pusacki status podeljen u dve kategorije na sledeci nacin: u jednoj su bili sadaSnji pusaci,

a u drugoj bivsi pusaci i nepusaci.
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Univarijantnom logistickom regresijom je pokazano da ni jedna ispitivana navika
nema statisticke znacajnosti u nastanku pada kod pacijenata sa PB koji su pra¢eni tokom

godinu dana (tabela 48).

Tabela 48. Rizik za pad u odnosu na navike ispitanika sa PB koji su praceni godinu dana:

rezultati univarijantne logisticke regresione analize

Varijabla Distribucija Unakrsni odnos | 95% interval p
(OR) poverenja

Pusacki status
- pusac 18 2,11 0,76-5,90 0,153
- ostalo 102

Konzumiranje

alkohola
-ne 84 2,78 1,04-7,43 0,062
- da 36

Ranije bavljenje

sportom
- da 47 1,385 0,62-3,08 0,425
- ne 73

Sadasnja rekreacija
- da 9 0,271 0,03-2,25 0,227
- ne 111

Varijable ,,druge hroni¢ne bolesti” i njihova terapija, pretvorene su u dihotomno
obelezje, pri Cemu je za cut-off vrednost uzeta medijana broja bolesti i broja lekova (bez
terapije za PB).

Univarijantna logisticka analiza nije izdvojila ni jedan od ova dva faktora kao
znacajan za predvidanje padova medu ispitanicima sa PB koji su prac¢eni godinu dana

(tabela 49).
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Tabela 49. Rizik za pad u odnosu na li¢nu anamnezu ispitanika sa PB koji su praceni

godinu dana: rezultati univarijantne logisticke regresione analize

Varijabla Distribucija Unakrsni odnos | 95% interval p
(OR) poverenja

Postojanje drugih
hroni¢nih bolesti

>1 66 0,88 0,40-1,92 0,749
<1 54

Broj lekova bez onih

za PB
>1 62 0,90 0,416-1,98 0,811
<1 58

Sve klinicke karakteristike pacijenata sa PB (duzina bolesti, broj lekova za PB,
FES, SADS, HDRS, HARS, NFOG, HY, UPDRS 1, UPDRS 2, UPDRS 3, UPDRS 4 i
ukupni UPDRS), analizirane su u cilju utvrdivanja njihove povezanosti sa nastankom
pada tokom perioda pracenja (tabela 49). Ove varijable, u osnovi numericke, pretvorene
su u dihotomna obelezja tako Sto je cut-off vrednost za svaki parametar predstavljao
medijanu opsega za odabrani skor.

Univarijantna logistiCka regresija je pokazala da su sledece varijable SADS,
UPDRS 2, UPDRS 4, i ukupan UPDRS skor statisticki znacajno povezane sa nastankom
pada tokom godinu dana pracenja (tabela 50).

Pacijenti koji su imali skor 41 i viSe na skali samoprocene onesposobljenosti
(SADS) imali su 4,68 vecu Sansu da dozive pad tokom perioda pra¢enja u odnosu na one
koji su imali nizi skor.

Ispitanici koji su imali skor UPDRS 2 sa vrednos§¢u 13 i viSe imali su 4,2 puta
vecu Sansu da dozive pad tokom perioda prac¢enja nego ispitanici sa nizim skorom.

Pacijenti sa diskinezijama, odnosno UPDRS 4 skorom od 1 i viSe, imali su 3,5
puta vise Sanse da padnu tokom godinu dana pracenja nego oni bez diskinezija.

Na kraju, pacijenti sa ukupnim UPDRS skorom od 57 i viSe imali su 2,5 puta vecu

verovatnocu za pad tokom pracenja nego oni sa nizim skorom (tabela 50).
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Tabela 50. Rizik za pad u odnosu na klinicke karakteristike ispitanika sa PB koji su
praceni godinu dana: rezultati univarijantne logisticke regresione analize
Varijabla Distribucija Unakrsni odnos | 95% interval p
(OR) poverenja
Broj lekova za PB
>2 85 1,66 0,67-4,12 0,276
<2 35
Duzina PB
>4 godina 67 1,36 0,61-3,01 0,447
<4 godina 53
FES skor
>34 55 2,06 0,93-4,55 0,074
<34 65
SADS skor
>41 56 4,68 1,99-11,00 0,001
<41 64
HDRS skor
>9 59 1,99 0,90-4,42 0,089
<9 61
HARS skor
>5 58 2,09 0,94-4,65 0,069
<5 62
NFOG skor
>1 34 2,04 0,88-4,70 0,096
<1 86
HY
>2 82 1,58 0,66-3,80 0,306
<2 38
UPDRS 1 skor
>7 57 1,35 0,61-2,96 0,449
<7 63
UPDRS 2 skor
>13 45 4,17 1,83-9,50 0,001
<13 75
UPDRS 3 skor
>39 45 1,79 0,80-3,97 0,152
<39 75
UPDRS 4 skor
>1 45 3,50 1,55-7,90 0,003
<1 75
Ukupni UPDRS
> 57 42 2,50 1,12-5,60 0,026
<57 78
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Sve varijable koje su u univarijantnoj regresionoj analizi pokazale povezanost sa
padom na nivou statisticke znacajnosti (p<0,05) usSle su u multivarijantni regresioni

model.

Tabela 51. Rizik za pad ispitanika sa PB koji su praceni godinu dana: rezultati

multivarijantne logisticke regresione analize

Varijabla Unakrsni odnos 95% interval p
(OR) poverenja
SADS skor >41 3,34 1,28-8,72 0,014
UPDRS 2 skor > 13 5,04 1,72-21,74 0,030

Na osnovu ovog multivarijantnog modela, pokazano je da su SADS i UPDRS 2
skor nezavisni prediktori pada kod pacijenata sa PB tokom perioda pracenja od godinu
dana (tabela 51).

Ispitanici koji su na skali SADS imali skor 41 1 vise, imali su 3,3 puta vecu Sansu
da dozive pad nego oni koji su imali nizi skor.

Multivarijantna logisticka regresija je pokazala da pacijenti ¢iji je UPDRS 2 skor
iznosio 13 ili viSe, imali su vecu verovatnoc¢u da padnu tokom perioda pracenja od godinu

dana.
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5. DISKUSIJA

Prva savremena studija o PB je objavljena 1948. godine i odnosila se na primenu
farmakoloskog sredstva u terapiji serije od 8 bolesnika (272). Tokom 50-ih i 60-ih godina
XX veka publikacije o PB su se koncentrisale na terapijske moguénosti sve do 1969.
godine kada je u farmakoterapiju uvedena levodopa (143). Tokom 70-ih i 80-ih godina
XX veka istrazivanja o farmakoterapiji PB obuhvataju dopaminske agoniste i inhibitore
razgradnje COMT i MAO enzima, ali i prateCe nemotorne manifestacije bolesti.
Sredinom 90-ih godina su zapocele studije koje su se bavile izuCavanjem kvaliteta zivota
pacijenata sa PB. Ekspanzija istrazivanja o mehanizmima nastanka PB 1 njenim
epidemioloskim karakteristikama pocinje 80-ih godina proslog veka i od tada broj
publikacija na temu PB neprekidno raste (grafikon 5). Broj objavljenih radova o

problematici PB odrazava znacaj koji ova bolest ima u savremenom drustvu.

Grafikon 5. Broj publikacija o PB u periodu 1983-2012 godine (preuzeto iz baze
MEDLINE)
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Uprkos intenzivnim istrazivanjima, mehanizam nastanka PB nije u potpunosti
rasvetljen. Izvesno je da se nastanak ove bolesti dovodi u vezu sa genetskim faktorima i
faktorima sredine. Iako su mnogobrojne studije imale za cilj identifikaciju protektivnih

faktora 1 faktora rizika za nastanak PB, postoji veoma malo konzistentnih dokaza.
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Cilj nedavne retrospektivne kohortne studije, koja je ukljucila 138.000 americkih
osiguranika, je bio utvrdivanje faktora povezanih sa prezivljavanjem pacijenata sa PB
(273). Rezultati su ukazali na to da su Zzenski pol i etnicka pripadnost Hispano i azijatskoj
populaciji prediktori duzeg prezivljavanja u odnosu na pacijente muskog pola i bele rase.
Takode, pokazano je da je rizik za umiranje pacijenata sa PB vec¢i ukoliko je udruzena
demencija (273). Nesto veci mortalitet je uocen u urbanoj sredini sa visokom emisijom
produkata industrijske obrade metala. DesetogodiSnje pracenje kohorte kineskih
pacijenata sa PB potvrdilo je da su demencija, posturalna nestabilnost tokom "on"
perioda, pocetak bolesti u kasnijem zivotnom dobu i poremecaj hoda, nezavisni
prediktori smrtnog ishoda kod ovih pacijenata (274).

Tokom naseg istrazivanja prvi put je primenjen upitnik za procenu rizika od pada
(FES) na srpskom jeziku. Ovaj upitnik je bio konstruisan u cilju procene straha od pada u
starijoj populaciji (275). Kao takav je preveden i validiran u viSe zemalja, pri ¢emu je
modifikovan u nesto duzu formu, od 16 pitanja, koja su ukljucivala i socijalnu dimenziju
dnevnog funkcionisanja (izlazak van kuce, penjanje uz stepenice, hod po neravnoj
podlozi i na nagibu). Modifikovana skala je oznacena kao FES-International (FES-I). S
druge strane, originalna skala FES nije ¢esto koris¢ena u populaciji obolelih od PB (276).

Upitnik za procenu rizika od pada po Tinetijevoj je primenjen u cilju evaluacije i
kvantifikacije straha od pada medu pacijenatima sa PB u nasoj studiji. Upitnik je bio
dobro prihva¢en medu ispitanicima i jednostavan za primenu. Samo je malom procentu
ispitanika bila potrebna pomoc¢ prilikom ¢itanja ili upisivanja odgovora.

Kada su pitanja u ovom upitniku analizirana pojedina¢no, primeéeno je da su nasi
pacijenti ocenili aktivnost ,,Kupanje/tusiranje” najviSom ocenom, odnosno, da se tom
prilikom osecaju najnesigurnije. S obzirom na kulturoloske prilike u naSoj zemlji, ¢eSce
se u domacinstvu nailazi na kadu u kupatilu nego na tu$ kabinu. Koris¢enje kade
podrazumeva oprez prilikom ulaska i izlaska, i verovatno upotrebu dodatnih pomagala
kao Sto su ugradne rucke. Osim toga, oblik i veli¢ina kade, koje su najcesce
pravougaonog oblika i Sirine oko 60 cm, najverovatnije uti¢u na osecaj nestabilnosti
tokom okretanja i samog tuSiranja. Stoga bi ovim pacijentima, s obzirom na navedeni
stepen straha od pada prilikom tuSiranja, tu$ kabina bila podesnija za odrzavanje licne

higijene.
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Pored ove aktivnosti, nasi pacijenti su izrazili visok stepen nesigurnosti prilikom
oblaCenja i svlacenja odece, naroCito kada se radi o oblaenju pantalona i odevnih
predmeta sa dugackim rukavima, kada vrlo Cesto dolaze u situaciju da zamalo padnu.
Nasuprot ovim aktivnostima, sedanje i ustajanje je aktivnost prilikom koje se ispitanici
osecaju najsigurnije. Ovaj podatak je najverovatnije u vezi sa postojanjem naslona za
ruke ili sa moguénosc¢u oslanjanja na okolne predmete kao Sto je npr. sto.

Interna validnost skale za procenu rizika od pada je imala izvanredan indeks
konzistentnosti (Kronbahov koeficijent alfa od 0,98), sugeriSuci da su pacijenti dosledno
odgovarali na svih 10 pitanja u upitniku. Ovaj koeficijent je nesto nizi u studijama koje
su validirale medunarodni upitnik za procenu rizika od pada, FES-I, (od 0,94 uTurskoj do
0,96 u Italiji), ukazujuéi na to da su nasi rezultati uporedivi sa rezultatima dobijenim u
Brazilu, Norveskoj, Italiji i Turskoj (277-280). U studijama validacije ovaj upitnik je
primenjen u opstoj starijoj populaciji, medutim, njegovi metricki parametri odgovaraju
karakteristikama skale za procenu rizika od pada u populaciji pacijenata sa PB.

U cilju sagledavanja konzistentnosti merenja, nasi pacijenti su ponovo testirani
nakon dve nedelje. Spirman-Braunov koeficijent korelacije, koji pokazuje stepen slaganja
merenja, bio je veoma visok (0,99). Pored ovoga, visoka vrednost klasnog koeficijenta
korelacije (0,79) je ukazala na to da su odgovori na pitanja u ovom upitniku uporedivi. U
poredenju sa studijama validacije FES-I, ovaj koeficijent je bio nesto nizi.

Hronicna priroda PB podrazumeva da njeni simptomi vrlo ¢esto fluktuiraju, dok
je prognoza neizvesna. Uprkos efektivnoj simptomatskoj farmakoterapiji, veéina
pacijenata ima nizi nivo fizickog funkcionisanja u odnosu na period pre pocetka bolesti.
Ovo prvenstveno ukljucuje teskoce prilikom izvodenja osnovnih dnevnih aktivnosti
(126).

Pored narusenog fizickog funkcionisanja, ovi pacijenti ispoljavaju i veliki broj
nemotornih poremecaja kao S§to su depresija, anksioznost, zamor, gastointestinalne i
urinarne smetnje, kao i seksualna disfunkcija (281, 282). U nasem istrazivanju strah od
pada (odnosno, visi skorovi na skali za procenu rizika od pada) je bio povezan sa duzim
trajanjem bolesti, viSim stadijumom HY i motornim skorom UPDRS-a, zatim viSim
skorom na skalama depresivnosti i anksioznosti, ali i sa postojanjem pada u periodu od 6

meseci pre testiranja. Ovakav rezultat se moze objasniti progresijom simptoma bolesti,
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kada pacijent uocava da ne moze adekvatno odrzavati uspravan polozaj tela i da dnevne
aktivnosti obavlja sa teSkoCom usled motorne simptomatologije PB. Shodno tome,
pacijent oseca strah od pada prilikom uobicajenih dnevnih poslova. Takode, nasi rezultati
ukazuju na to da motorni (stadijum HY, motorni skor UPDRS) i nemotorni fenomeni
(MMSE skor, HDRS skor) u PB nezavisno uticu na stepen straha od pada, sto je u skladu
sa podacima u literaturi (248, 249).

Faktorska analiza FES upitnika je pokazala da se svih 10 pitanja koncentrisSu u
jednom faktoru tj. klasteru, koji objaSnjava 85% varijanse. Takav rezultat ukazuje da
nema razli¢itih domena u okviru ove skale, ve¢ da je ona kompaktna i da se ne moze
deliti na manje celine. Za razliku od njega u faktorskoj analizi upitnika FES-I, primec¢eno
je da su njegovih 16 pitanja podeljena u dva domena (277-280). Naime, grupa pitanja
koncentrisana u Faktoru 1 ukljucuje vecinu pitanja iz skale za procenu rizika od pada,
dok su u Faktoru 2 grupisana pitanja kojih nema u originalnom upitniku (penjanje i
silaZenje niz stepenice, hodanje po klizavim i neravnim povrS§inama, odlazak na mesta
gde se ocekuju guzve, hodanje uz i1 niz nagib), a koja se odnose na socijalnu dimenziju
straha od pada. Ovo pokazuje da prosiren, FES-I upitnik ima 2 razlicite celine.

Iako se upitnik FES-I Siroko upotrebljava u populaciji starijih osoba za procenu
rizika od pada (277-280), od velike je vaznosti utvrdivanje psihometrickih karakteristika
originalne skale u drugacijem kulturoloSkom kontekstu. Rezultati iz prethodnih
istrazivanja ukazuju na to da je strah od pada jedan od vodecih uzroka onesposobljenosti i
narusenog dnevnog funkcionisanja kod pacijenata sa PB (248, 249, 283). Ipak, stice se
utisak da ova problematika nije dovoljno prepoznata u klinickoj praksi zato S§to
predstavlja nemotorni fenomen. Stoga je potrebna adekvatna skala za njegovo merenje i
sistematsko razmatranje.

Skala za procenu rizika od pada, koja sadrzi 10 pitanja, je kratak ali informativan
instrument za brzu orijentaciju u klinickoj praksi, koji bi posebno mogao biti koristan u
oceni funkcionisanja pacijenata sa PB.

Kulturoloski adaptirana verzija upitnika za procenu rizika od pada Tinetijeve
predstavlja instrument za kvantifikaciju straha prilikom izvrSavanja uobicajenih dnevnih

aktivnosti medu pacijentima sa PB. Psihometricke karakteristike ovog upitnika na
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srpskom jeziku imaju veoma visoku validnost i pouzdanost u merenju straha od pada kod
ovih bolesnika §to je od izuzetne vaznosti za procenu nemotonih fenomena.

Pored FES skale, upitnik za samoprocenu onesposobljenosti (SADS) je prilikom
ovog istrazivanja takode prvi put primenjen na srpskom jeziku. Cilj primene je bio
prevod i njegova kulturoloska adaptacija za srpsko govorno podrucje. Interesantno je to
da je ova skala u protekle 3 decenije validirana samo 2 puta i to 1989. u Engleskoj
(Brown 1 saradnici) i 2001. u Holandiji (Biemans i saradnici) (259, 284). Validacija
SADS upitnika na srpskom jeziku predstavlja njegovu trecu validaciju, odnosno drugu
van engleskog govornog podrucja.

Postavlja se pitanje validacije i primene upitnika koji ocenjuju dnevne aktivnosti
izvan okvira najceS¢e koriS¢ene skale u evaluaciji PB — UPDRS (deo UPDRS 2).
Prilikom naSe validacije SADS upitnika koris¢en je samo skor za tre¢i deo skale (UPDRS
3). Drugi deo ove skale (UPDRS 2) se odnosi na motorne aspekte dnevnih aktivnosti koje
su sadrzane u okviru 13 pitanja. Medutim, neke od datih aktivnosti zdruzeno ocenjuju
aktivnosti koje zahtevaju razlicito funkcionalno angazovanje pacijenta. Na primer, jedno
od pitanja se odnosi na rukovanje hranom i priborom za jelo, dok rukovanje drugim
kuhinjskim predmetima nije kvantifikovano, niti uzeto u razmatranje. Sli¢no tome,
pitanje koje se odnosi na obavljanje li¢ne higijene ukljucuje ocenu pranja, kupanja,
brijanja, pranja zuba i ceSljanje kose kao i druge aktivnosti vezane za odrzavanje
higijene, pri Cemu svaka od navedenih radnji zahteva razliCit stepen motornih
sposobnosti. Iz ovih razloga nije pravljeno poredenje izmedu SADS i UPDRS 2 upitnika.

Pokazano je da i drugi deo skale (UPDRS 2) ima odgovaraju¢e metricke
karakteristike i da je validan u testiranju pacijenata sa PB. Nedavna studija (285) je
sugerisala da drugi deo UPDRS upitnika moZe biti 1 marker progresije PB. Medutim,
primecena su metodoloska ogranicenja te studije, pa samim tim se postavilo pitanje
validnosti predstavljenog zakljucka. Naime, metodoloSka problematika se, pre svega,
odnosila na dizajn studije (retrospektivna kohortna studija) koja je bila sprovedena u
jednom centru (286). Takode, navodi se da UPDRS 2 nije reprezentativna skala za
procenu onesposobljenosti prilikom obavljanja dnevnih aktivnosti zato S$to se neka od
pitanja odnose na simptome (npr. salivacija, tremor, freezing), dok se druga odnose na

funkcionalnost (obavljanje licne higijene, oblacenje, obedovanje).
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Cak su i sami autori UPDRS upitnika naveli da se pitanja iz drugog dela upitnika
odnose na iskustva prilikom obavljanja datih radnji (npr. obedovanje), pre nego ocena
kako pacijent obavlja tu radnju (npr. rukovanje priborom za jelo) (287). Shodno tome,
SADS upitnik sa 25 pitanja je usmeren ka evaluaciji stepena motorne onesposobljenosti
prilikom izvrSavanja zadatih radnji i zato nije bio uporedivan sa UPDRS 2 skalom. Cilj
validacije ovog upitnika je bila procena metrickih karakteristika skale u razli¢itom socio-
kulturoloskom okruzenju od onoga u kojem je pokazao pouzdanu percepciju
onesposobljenosti medu pacijentima sa PB (259).

lako je upitnik SADS bio dobro prihvac¢en medu naSim pacijentima sa PB,
neophodno je razmatranje kulturoloskog konteksta koji je ovim upitnikom narocito dosao
do izrazaja. Vecina pacijenata muskog pola koji su bili u braku ili u vanbra¢noj vezi za
vreme testiranja nisu nikada prali i brisali sudove, dok neki od njih nisu kuvali ni
caj/kafu. Tradicionalna podela posla oko domacinstva gde zene (Cesto nezaposlene i
nizeg obrazovnog nivoa od njihovih partnera) obavljaju poslove vezane za pripremu
hrane i koriS¢enje Sporeta postoji ne samo u nerazvijenim (288), ve¢ 1 u razvijenim
zemljama sveta (289, 290). U tom smislu nasa zemlja nije izuzetak, iako je odsustvo
jednake podele posla u domacinstvu ¢esce prisutno u ruralnim nego urbanim sredinama.
Smatra se da ovakvi obrasci imaju reperkusije u aktivnostima van kuce, jer razlike u
podeli posla u domacéinstvu stavljaju zene u podredeni polozaj i na taj nacin sprecavaju
jednakost medu polovima (291).

Ipak, tokom protekle decenije, Zene su u nasoj zemlji bile angazovanije u
razli¢itim nevladinim organizacijama, a uticale su i na politi¢ki i druStveni zivot u drzavi
(292). Stoga je verovatno da ¢e se ovakvi stavovi revidirati u buduénosti. U pogledu
pitanja br.16 i br.18 iz upitnika, konstruisane su odgovaraju¢e zamene, koje odgovaraju
nivou tezine aktivnosti koje se mere originalnim upitnikom.

Uzimajuéi u obzir alternativne aktivnosti u upitniku (modifikovanom u
kulturoloSkom kontekstu Srbije), merenje validnosti upitnika Kronbahovim koeficijentom
alfa (0,984) ukazalo je na veoma visok indeks konzistentnosti srpske verzije skale za
samoprocenu pokretljivosti. Sli¢an koeficijent (0,970) je dobijen u studiji Biemansa i

saradnika u nesto ve¢em uzorku ispitanika koji je ukljucio 142 pacijenta (284).
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U pogledu pouzdanosti ponovnog merenja nakon perioda od mesec dana,
Kendalov koeficijent od 0,994 je pokazao izuzetnu vrednost, pokazavsi da je ukupni skor
na skali ostao postojan u dva razli¢ita vremena merenja.

Nasi ispitanici sa PB su izrazili najmanji stepen onesposobljenosti prilikom
izvodenja zadataka vezanih za licnu higijenu (,,Umivanje i pranje ruku” i ,,Pranje zuba”) i
zadataka koji ukljucuju fine manuelne pokrete (,,Kuvanje ¢aja ili kafe”/izvodenje hobija i
»Koris¢enje telefona”). Identi¢ni rezultati su zabelezeni medu holandskim pacijentima
(284). Ipak, medu holandskim ispitancima ove aktivnosti nisu imale jednake srednje
vrednosti, ali su bile grupisane oko najnizih vrednosti na skali. Moguce je da rutinske
aktivnosti koje su ovi pacijenti izvodili tokom zivota imaju ,refleksne obrasce” koji
olaksavaju njihovo izvodenje, pa su tako ostvarili nize ocene na skali. Iako Siroka
upotreba mobilnih telefona podrazumeva da korisnici na veoma malom prostoru
ukucavaju brojeve, izgleda da nasim pacijentima ovaj zadatak fine manuelne koordinacije
ne predstavlja teskocu. S druge strane, primeceno je da druga vrsta fine motorike, kao Sto
je pisanje, predstavlja jedan od najtezih zadataka u upitniku.

Suprotno ovim aktivnostima, nasim ispitanicima je bilo najteze da se ,,Okrenu na
drugu stranu u krevetu”. Takode, ,,Pisanje pisma” i ,,KoriS¢enje gradskog prevoza” su
aktivnosti grupisane oko najviSe ocene na skali, kao radnje sa najveéim stepenom
onesposobljenosti u PB. Biemans i saradnici (284) su naveli 3 identi¢ne aktivnosti kao
najteze za izvodenje u Holandiji, s tim Sto u toj populaciji ,,Pisanje pisma” predstavlja
najtezi zadatak. Okretanje celog tela u krevetu ne podrazumeva posturalnu nestabilnost,
ali zahteva koordinaciju razli¢itih misi¢nih grupa, koji prilikom ove nameravane radnje
ne deluju sinhronizovano. Takode, jedna od karakteristika PB, mikrografija, moze biti
jedan od prvih njenih znakova. Pisanje se sastoji od fine manuelne kordinacije prstiju
prilikom drzanja olovke i izvodenja samog pokreta pisanja slova koje su kod obolelih
naruSene. Interesantno je da dve najteze aktivnosti iz upitnika predstavljaju u potpunosti
razli¢ite vidove pokreta. Okretanje u krevetu zahteva anagazovanje ve¢ih misi¢nih grupa,
dok pisanje iziskuje pokrete misica podlakta i Sake. Ovakvi rezultati ukazuju na difuznu
zahvacenost miSi¢a obolelih. Tre¢a najteza aktivnost, koriS¢enje gradskog prevoza, je
povezana sa stabilnoS¢u tokom hodanja i strahom od pada, s obzirom na to da najve¢i deo

gradskih i medugradskih autobusa nemaju spusten pod, pa tako osobe moraju da se penju
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i silaze niz stepenice. Osim toga, da bi izvrsili pripremu za silazak iz autobusa pacijenti
moraju da se priblize izlazu dok je autobus u pokretu, Sto dodatno otezava koordinaciju i
posturalnu stabilnost. Zbog karakteristika javnog prevoza, naSi pacijenti se cCeSce
odlucuju da pozovu taksi ili ih clanovi porodice voze kolima kada je pacijentima
potrebno da obave aktivnosti dalje od kuce. Pacijenti iz drugih gradova koji su dolazili na
preglede, redovno su imali pratnju ¢lana porodice.

Faktorska analiza upitnika za samoprocenu onesposobljenosti je pokazala da su
25 pitanja podeljena u dva odvojena domena: Faktor 1 predstavlja domen pokreta koji
zahtevaju finu koordinaciju i to pre svega manuelnu performansu, dok Faktor 2
predstavlja domen grube motorike (koja uglavnom ukljucuje hodanje). Prethodne studije
validacije ove skale (259, 284) su istakle da je ovaj upitnik jednodimenzionalan, bez
grupisanja navedenih radnji. Prema Brown i saradnicima, postoji podela ove skale na
»grubu motoriku” i ,,finu koordinaciju” prilikom prve validacije ovog upitnika (259).
Takva podela pokreta je primenjena i u naSoj analizi upitnika.

Ipak, postoje manje razlike u klasifikaciji zadatih radnji u prvoj validaciji i
faktorskoj analizi iz naSe studije. Naime, ,,Oblacenje” i ,,Kupljenje predmeta sa poda” su
u studiji Brown i saradnika (259) klasifikovane u domenu ,,grube motorike”, dok su u
nasoj studiji klasifikovane kao ,,fina koordinacija”. Ovakva klasifikacija je najverovatnije
posledica toga Sto pacijenti sa PB navode visok stepen teskoce prilikom zakopcavanja
dugmadi, oblacenja rukava i zavezivanja pertli, kao i hvatanja manjih predmeta, koje
ukljucuju fine pokrete prstima. Jo$ jedno manje neslaganje sa prvom validacijom ovog
upitnika se odnosi na ,,Okretanje na drugu stranu u krevetu”, koje nije navedeno u studiji
Brown i saradnika medu pitanjima (dakle, u njihovom upitniku je bilo analizirano 24, a
ne 25 pitanja) (259). Prema faktorskoj analizi u naSoj studiji ono pripada domenu ,,grube
motorike” i predstavlja najtezu aktivnost za naSe pacijente.

U pogledu manjih razlika u klasifikaciji pitanja u postoje¢a dva domena,
holandska verzija skale za samoprocenu onesposobljenosti je imala jedno pitanje manje
(ukupno 24 pitanja), nego skala koriS¢ena u naSem istrazivanju (284). Naime, dva pitanja
koja su se odnosila na ulaZenje i izlaZenje iz kade su preformulisana u ,,tusiranje”, jer u

kulturoloskom kontekstu holandska domacinstva najcesce imaju tus kabine umesto kade.
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Nasuprot holandskoj populaciji, u nasoj zemlji domacinstva ¢es¢e imaju kadu nego tus
kabinu.

Validacija ove skale je joS jednom potvrdila da je visi nivo fizicke
onesposobljenosti u PB, povezan sa motornim i nemotornim fenomenima koji su veé
navedeni u literaturi (281, 282). Visi skorovi onesposobljenosti su bili udruzeni sa duzim
trajanjem bolesti, viSim stadijumom HY i motornim skorom UPDRS, prisustvom padova
u periodu od 6 meseci pre testiranja i viSim skorom na skali depresije i anksioznosti. Nasi
rezultati su potvrdili da viSi nivo samoprocenjene onesposobljenosti korelira sa tezim
stadijumom bolesti, odnosno Sirenjem simptoma PB bilateralno i naruSenom posturalnom
stabilnos¢u. Takode, visi nivo samoprocenjene onesposobljenosti je udruzen sa ocenom
na fizikalnom pregledu i ocenom motorne sposobnosti pacijenta prilikom brzih
repetitivnih pokreta iskazan UPDRS 3 skorom. U pogledu nemotornih fenomena,
depresija i anksioznost su bile udruzene sa viSim stepenom onesposobljenosti. Ovo se
moze objasniti time da osobe koje vise ne mogu da postignu nivo fizicke spretnosti kao u
ranijim fazama ili pre bolesti, dozivljavaju tugu, strah i nezadovoljstvo svojim sadasnjim
moguénostima. Na zalost, odreden procenat nemotronih simptoma u PB ostaje klinicki
neprepoznat (293).

U cilju razlikovanja ispitanika koji su doziveli pad u periodu od 6 meseci pre
testiranja i onih koji nisu, analizirana je ROC kriva. Za grani¢nu vrednost je odreden
ukupni skor od 39. Senzitivnost od 80% je bila visoka i pokazuje u kojoj meri ova skala
moze adekvatno da identifikuje pacijente sa PB koji zaista padaju. Sa druge strane, nizi
nivo specifi¢nosti od 46,2%, u manjoj meri identifikuje one pacijente koji zaista nemaju
padove. Uopste uzevsi, senzitivnost i specificnost testova stoje u inverznom odnosu, tako
da se povecavanjem senzitivnosti smanjuje specificnost testa i obratno. Ukoliko bi se
grani¢na vrednost povecala, povecala bi se i verovatno¢a lazno negativnih pacijenata
(odnosno test bi ih klasifikovao kao pacijente koji nisu doziveli pad, a oni bi u stvari
padali). Prethodne dve studije validacije upitnika za samoprocenu onesposobljenosti
(259, 284) nisu uvrstile analizu senzitivnosti skale u rezultate, pa je u tom pogledu nasa
analiza jedinstvena.

Psihometricke karakteristike kulturoloski adaptiranog upitnika za samoprocenu

pokretljivosti na srpskom jeziku imaju izvanrednu validnost i pouzdanost u evaluaciji
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stepena onesposobljenosti pacijenata sa PB. Njegove karakteristike su uporedive sa
onima dokumentovanim u drugacijem kulturoloSkom okviru. Stoga ovaj upitnik
predstavlja adekvatan instrument za kvantifikaciju motornih tesko¢a u svakodnevnim
aktivnostima u PB.

Upitnik NFOG je tre¢i upitnik koji je, u okviru ovog istrazivanja, primenjen prvi
put na srpskom jeziku. Novi upitnik za procenu freezing-a je konstruisan sa ciljem
kvantifikacije tezine freezing-a kod pacijenata sa PB (260). U odnosu na prethodni,
upitnik za procenu freezing-a (294), ovaj novi upitnik ukljucuje i prikazivanje video
snimka pacijenta koji dozivljava freezing sa casovnikom da bi se preciziralo vreme
trajanja i samim tim razlikovao od ,,off” perioda. Pitanja u novom upitniku su redukovana
na 9 u odnosu na stari, koji je imao 16 pitanja. Medutim, studija validacije novog upitnika
je otkrila da dodavanje video snimka prilikom testiranja ne povecava senzitivnost i
specificnost utvrdivanja freezing-a kod bolesnika, ali uti¢e na procenu njegove tezine
(260). U nasoj studiji, Kronbahov koeficijent alfa za NFOG je bio izuzetno visok (0,95) i
u populaciji pacijenata sa PB iz naSe zemlje pokazao odlicnu validnost. U studiji Giladija
i saradnika (260), Kronbah alfa koeficijent je bio 0,96, Sto ukazuje na to da su nasi
rezultati komparabilni sa rezultatima u drugacijoj populaciji. Druge validacije NFOG,
sem studije u kojoj je prikazan, nisu radene, pa naSa analiza predstavlja prvu
medunarodnu validaciju upitnika.

U naSoj studiji analizirane su osnovne demografske i klinicke karakteristike
bolesnika sa PB. Odnos muskaraca i zena je bio je 1,6:1. Rezultati istrazivanja jasno
ukazuju na ¢injenicu da su muskarci ¢eSce zastupljeni medu obolelim od PB. Odnos
polova, prema literaturnim podacima varira u rasponu od 1,3:1 do 2:1 (164-167), §to je u
skladu sa rezultatom dobijenim u naSem istrazivanju. Primeceno je da se dijagnoza PB
postavlja kod zena u uzrastu od oko 53,4 godine, a kod muskaraca u uzrastu od 51,3.
Takode, prilikom postavljanja dijagnoze, zene ¢eS¢e imaju tremor nego bradikineziju ili
rigidnost (295). Kompjuterska fotonska tomografija (engl. Single photon emission
computed tomography-SPECT) je pokazala da Zene imaju bolje preuzimanje dopamina
(engl. reuptake) u strijatumu od muskaraca. Zbog toga je sugerisano da Zene imaju blazu
preklinicku fazu PB (295). Skorasnja studija je analizirala PET sken obolelih i ukazala na

to da muskarci imaju veci deficit dopaminergicke i holinergicke denervacije u odnosu na
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zene (296). Takode, registrovana je snizena koncentracija proteina alfa-sinukleina kod
muskaraca u kasnijim stadijumima bolesti i one su samo kod muskog pola bile udruzene
sa kognitivnim padom, halucinacijama i poremecajima spavanja (297). Pretpostavlja se
da bi alfa-sinuklein mogao biti marker progresije PB kod muskaraca. Zbog svega
navedenog, smatra se da estrogen kao i paritet, uzrast prilikom menopauze i duzina
fertiliteta imaju ulogu u kasnijem nastanku PB i progresiji simptoma kod Zenskog pola
(295).

U daljoj analizi demografskih podataka u naSoj studiji dobijena je statisticki
znacajna razlika u uzrastu izmedu pacijenata koji su pali i onih koji nisu (62, 4 godine
naspram 59,9 godina). U studiji Stolze i saradnika je ukazano da je stariji uzrast bolesnika
faktor rizika za pad (298). Vecina nasih ispitanika (76,3%) je bila u penziji. Osim osoba
koji su zadovoljavale starosne uslove da budu u penziji, mladi ispitanici koji nisu dostigli
uzrast ili radni staz za penziju bili su prevremeno penzionisani usled klini¢ke slike PB i
prate¢e onesposobljenosti. U pogledu demografskih karakteristika primecena je visoko
statistiCki znacCajna razlika u meseCnim prihodima po domacinstvu izmedu dve
posmatrane grupe. Pacijenti koji su pali imali su manji mesecni prihod, koji je
najverovatnije uslovljen vrstom prihoda (odnosno penzijom umesto platom), buduci da su
pacijenti iz obe grupe ziveli sa, u proseku, podjednakim brojem ukucana.

Svaki deseti pacijent je bio pusac, iako je prevalencija pusaa u nasoj opstoj
populaciji znacajno visa i to 33% medu muskarcima i 24% medu zenama (299).
Paradoksalno, izlozenost duvanu je izgleda protektivni faktor u nastanku PB (212-214).
Pusaci imaju 3 puta manji rizik za nastanak PB nego nepusaci (215). Izgleda da nikotin iz
duvanskog dima verovatno stimuliSe oslobadanje dopamina ili menja aktivnost MAO-B,
koja ucestvuje u razgradnji dopamina (216).

U pogledu fizicke aktivnosti pacijenata u nasoj studiji, 28,3% se ranije bavilo
sportom, dok se nakon pocetka bolesti rekreira samo 8% pacijenata. Upraznjavanje
fizicke aktivnosti ranije u Zivotu izgleda ima uticaja u prevenciji nastanka PB (5, 300).
Osim prevencije, fizicka aktivnost poboljSava simptome PB, mobilnost, ravnotezu, hod i
kvalitet zivota (300). S druge strane, prospektivna studija Corcos i saradnika je pokazala
da su pacijenti koji su vezbali 2 puta nedeljno tokom 2 godine na spravama u teretani

znacajno poboljsali motorni skor UPDRS-a (301). Pored ovoga, ukazano je na to da
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praktikovanje ¢asova plesa (i to Cak specifi¢no argentinskog tanga), jednom nedeljno,
propravlja funkcionalnu mobilnost i kvalitet zivota obolelih od PB (302, 303).

S obzirom na to da je vecina pacijenata sa PB starija od 50 godina, u proseku su
bolovali i jo§ od jedne hroni¢ne bolesti pored PB, od kojih je najzastupljenija bila
hipertenzija. Ovaj podatak se slaze sa rezultatima analiti¢ke studije zdravlja stanovnistva
Srbije (299), jer su u nasoj populaciji vode¢i uzroci morbiditeta bolesti srca i krvnih
sudova. S druge strane, primeceno je da su artritis (46,6%) 1 kardiovaskularne bolesti
(36,3%) najces¢i komorbiditeti medu pacijentima sa PB u SAD-u (304).

Prosecan uzrast na poCetku bolesti u obe grupe ispitanika je bio isti, i iznosio je 54
godine. Medu ispitanicima je bilo 1 pacijenata sa ranim pocetkom PB, s obzirom na to da
je najmladi pacijent na pocetku bolesti imao 22 godine. Manjem procentu ispitanika je
prilikom testiranja postavljena dijagnoza PB, dok je najduzi period bolovanja bio 30
godina. Pacijenti sa duzim periodom bolovanja koji su uklju¢eni u naSe istrazivanje su
bili u moguénosti da se samostalno krec¢u. Dakle, duze bolovanje ne mora sigurno
oznacavati invaliditet i zavisnost od drugih lica, jer je tok PB varijabilan. Ipak, primec¢eno
je da osobe koje su dozivele pad statisticki znacajno duze boluju od PB, sto je u skladu sa
literaturnim podacima (242). Progresija PB podrazumeva pojavu simptoma na obe strane
tela 1 posturalnu nestabilnost, koja je jedan od kljucnih prediktora padova (305, 306).

Analizom klinickih karakteristika pacijenata sa PB u nasem istrazivanju utvrdeno
je da je vecina pacijenata bila u stadijumu HY 2, mada su u studiju ukljuceni pacijenti od
pocetnog HY 1 stadijuma do stadijuma HY 3,5 u kojem su pacijenti bili manje ili vise
nezavisni u obavljanju dnevnih aktivnosti. Skorovi svih ispitivanih skala koje su se
odnosile na klini¢ke karakteristike (FES, SADS, HY, UPDRS 1, UPDRS 2, UPDRS 3,
UPDRS 4, ukupni UPDRS, freezing, HDRS, HARS) su bili statisti¢ki znacajno visi kod
pacijenata koji su padali u odnosu na one koji nisu. Naime, oc¢ekivano je da prilikom vece
fizicke onesposobljenosti (ve¢i UPDRS 3 skor i HY stadijum) osoba dozivi pad. Nasi
pacijenti su adekvatno procenili stepen sopstvene onesposobljenosti, kao i nemotrone
fenomene koje su doziveli (SADS, FES, HDRS, HARS). Tre¢ina pacijenata je navela
prisustvo freezing-a. Medutim, skoro polovina pacijenata koji su pali imala je epizode
freezing-a, za razliku od jedne tre¢ine kod onih koji nisu doziveli pad. Sam NFOG skor

se nije znacajno razlikovao izmedu dve grupe.
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To ukazuje da je tezina i duzina trajanja freezing-a slicna kod pacijenata nezavisno od
padanja. Ispitanici koji su padali, imali su i veci skor prilikom ocene diskinezija kao
posledicu terapije levodopom. Prethodna istrazivanja su pokazala da pacijenti sa
diskinezijama i ve¢om onesposobljenosc¢u ¢esce padaju (242, 305, 306).

Stadijum bolesti po HY je visoko statisticki znacajno bio povezan sa svim
klinickim karakteristikama, izuzev uzrasta na pocetku bolesti, §to ukazuje na to da
progresija simptoma PB ne zavisi od uzrasta u kome se javljaju pocetni simptomi.
Utvrdene korelacije pokazuju da su pacijenti u kasnijim stadijumima PB stariji, duze
boluju, uzimaju vise lekova za PB, imaju visi skor straha od pada (FES), kao 1 visi skor
za samoprocenu onesposobljenjosti (SADS), losiju motoriku (UPDRS 3) 1 diskinezije
(UPDRS 4), imaju c¢e$¢i 1 tezi freezing, kao i visi skor za depresivnost (HDRS) i
anksioznost (HARS). Takode, progresija HY stadijuma je povezana sa nastankom pada.

Na osnovu dobijenih visoko statisticki znacajnih korelacija, izvrSena je podela
bolesnika prema HY stadijumu i analizirane su ponovo klinicke karakteristike pacijenata.
Nakon ovoga, utvrdene su visoko statisti¢ki znacajne razlike u svim varijablama izuzev u
uzrastu na pocetku bolesti i u NFOG skoru, $to je potvrdilo odsustvo korelacije izmedu
HY 1 uzrasta na pocetku bolesti. Medutim, freezing nije zabelezen u prva dva stadijuma
bolesti, dok je u ostalim bio prisutan, ukazujué¢i na to da se javlja prilikom veceg
funkcionalnog ostecenja, sto je u skladu sa podacima iz literature (307). Tom prilikom
skor u razli¢itim HY stadijumima nije bio razli¢it, odnosno njegova tezina nije imala
znacajniju varijabilnost.

U pogledu ostalih klinickih karakteristika pacijenata sa PB, najviSe vrednosti su
zabelezene za aktuelni uzrast, uzrast na pocetku bolesti, duzinu bolesti, FES, SADS,
UPDRS 3 i HARS skor i to u najkasnijem stadijumu HY 3,5. Izuzetak je bio broj lekova
(najvisi u HY 3), NFOG (najvisi u HY 2,5) i HDRS (najvisi u HY 3). U pogledu HDRS-
a, pacijenti u kasnijim stadijumima (HY 2,5, HY 3, HY 3,5) su na osnovu Hamiltonove
skale imali simptome depresije. Za razliku od ovoga, prosecni skorovi HARS u svim HY
stadijumima nisu prelazile vrednost visu od 17, koja se uzima kao grani¢na za dijagnozu
anksioznosti. S druge strane, skorovi motornih aspekata bolesti su bili najvisi u

najkasnijem stadijumu, $to je o¢ekivano s obzirom na progresivni motorni deficit.
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Statisticki znacajno nize vrednosti motornih i nemotornih fenomena su primeceni
kod pacijenata u prva tri stadijuma bolesti (HY 1, HY 1,5 1 HY 2) u pogledu duzine
bolesti, FES, SADS i HDRS. S druge strane, motorni skor (UPDRS 3) je bio jedini
klinicki parametar koji je pokazao statisticki znacajnu razliku izmedu svih HY stadijuma
(izuzev pocetna dva HY 11 HY 1,5), $to jasno potvrduje i opravdava klasifikaciju bolesti
na HY stadijume. Dakle, postoji razlika u motornoj funkciji medu pacijentima i to tako da
se ona pogorsava sa progresijom bolesti. Jedina statisticki znacajna razlika u HARS skoru
je bila utvrdena izmedu stadijuma HY 2 i HY 2,5, mada ni jedan od HY stadijuma nije u
proseku zadovoljavao kriterijume za anksioznost na osnovu Hamiltonove skale.

Iz svega navedenog, nasa studija je pokazala da se klinicke karakteristike
pacijenata sa PB znacajno razlikuju u odnosu na postojanje pada u prethodnih 6 meseci.
Dalje, postoji visoko statistiCki znacajna povezanost izmedu klinickih karakteristika
pacijenata sa stadijumom bolesti na skali HY. Analiza ovih parametara prema HY
stadijumu je pokazala da bolesnici u ranijim fazama bolesti bolje motorno funkcionisu i
imaju manje izrazene nemotorne fenomene PB.

Analiza farmakoterapije bolesnika sa PB je ukazala na to da levodopa predstavlja
osnov farmakoloskog leCenja nasih pacijenata (143). Osamdeset osam procenata nasih
ispitanika u terapiji uzima levodopu. NeSto manje pacijenata koji nisu padali uzima
levodopu u odnosu na one koji su padali (85% naspram 90%). Pored levodope, najcesce
kori§¢eni lekovi za PB su amantadin i dopaminski agonisti pramipeksol i ropinirol. Pored
ovih, u manjem procentu se koriste atipi¢ni antipsihotik klozapin, sedativi i antidepresivi.
Ipak, 5% ispitanika ne uzima ni jedno farmakolosko sredstvo, iz razloga Sto im je
dijagnoza postavljena u trenutku testiranja ili uzimaju dijetetske preparate (omega-3
masne kiseline 1 koenzim Q10). U toku su studije sa ve¢im brojem ispitanika koje imaju
za cilj procenu povezanosti izmedu koenzima Q10 i usporavanja progresije PB, jer
postoje pretpostavke da ova supstanca moze modifikovati mehanizam progresije bolesti
na subcelijskom nivou (308).

Pacijenti koji ne uzimaju levodopu, najces¢e su koristili dopaminske agoniste,
pramipeksol i ropinirol. Oni imaju povoljno dejstvo u PB zato $to dostizu maksimum ve¢

u toku prve nedelje lecenja. Pokazano je da se primenom ovih lekova moze izbeci ,,on-
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off” fluktuacija i diskinezije. Izgleda da levodopa doprinosi oksidativnom stresu, a time
se ubrzava gubitak preostalih dopaminergickih neurona (34).

Jedan od ciljeva naseg istrazivanja je bila procena kvaliteta Zivota obolelih od PB.
Koris¢en je genericki upitnik SF-36 za procenu kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem.
Pored ovog upitnika, u proceni kvaliteta zivota u PB se koriste specifi¢ni upitnici
Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) i Parkinson's Disease Quality of Life
Questionnaire (PDQL) (309). Brown i saradnici su ukazali na to da ova dva upitnika
bolje mere specificne tegobe u PB, dok SF-36 bolje detektuje promene tokom vremena
(310). Medu nasim pacijentima, bol i onesposobljenost zbog emocionalnih problema
najmanje narusavaju kvalitet zivota, dok onesposobljenost zbog fizickog zdravlja ima
najveci uticaj na kvalitet Zivota obolelih od PB. Interesatno je da je u grupi pacijenata
koji nisu doziveli pad najmanji skor HRQL dobijen u domenu opsteg zdravlja, Sto najvise
doprinosi smanjenju kvaliteta zivota kod ovih pacijenata. Za razliku od njih, bolesnici
koji su padali ocenili su najnizim skorom onesposobljenost zbog fizickog zdravlja. Nasi
pacijenti su imali viSe kompozitne skorove mentalnog u odnosu na fizicko zdravlje.

Takode, vrednosti svih domena, kompozitnih i totalnog skora su bili statisticki
znacajno nizi kod pacijenata koji su doziveli pad u prethodnih 6 meseci. Jedini domen
koji se nije razlikovao izmedu ove dve grupe je bio domen onesposobljenosti zbog
emocionalnih problema koji su se ogledali u tome da bolesnici provode manje vremena u
uobicajenim aktivnostima zbog potiStenosti, napetosti i neraspolozenja. Ovaj podatak
ukazuje na to da su pacijenti uprkos emocionalnim problemima obavljali planirane
dnevne aktivnosti, bez manjeg ucinka od nameravanog i odrzavanja nivoa paznje na
uobicajenom nivou. Evidentno je da postojanje padova i njegovih posledica narusavaju
kvalitet Zivota bolesnika.

Kwvalitet Zivota u nasoj populaciji pacijenata sa PB je do sada testiran PDQ-39
skalom (311). U ovoj studiji je pokazano je da na kvalitet Zivota najvisSe utiCe prisustvo
depresije i visi UPDRS 3 skor (tj. veca fizicka onesposobljenost), §to je potvrdilo i nase
istrazivanje kroz primenu SF-36 upitnika. Takode, u nasem regionu je pokazano da na
kvalitet zivota u PB utie stepen onesposobljenosti odnosno stadijum bolesti (312).

Medutim, primena upitnika SF-36 medu korejskim pacijentima je ukazala na to da je u
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toj populaciji bol imao najve¢i udeo u narusavanju HRQL (313), §to je suprotno
rezultatima nase studije.

Kada su skorovi kvaliteta zitova analizirani prema stadijumu bolesti na HY skali,
najnizi skorovi kvaliteta Zivota su primeceni u najkasnijem stadijumu bolesti HY 3,5. U
domenu onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja u najkasnijem stadijumu PB nije
ostvarena pozitivna vrednost i ujedno predstavlja najnizi skor na cCitavoj skali. Ovakav
rezultat ukazuje na ekstremno visok stepen fizicke disfunkcije kod ovih bolesnika.
Takode, u stadijumu HY 3 i HY 2,5 ovaj domen ima najnizu vrednost i samim tim
najviSe doprinosi padu kvaliteta zivota. Druga najniza vrednost kvaliteta zivota je
prime¢ena u domenu fizickog zdravlja. Sli¢no nasim pacijentima, stepen motorne
onesposobljenosti u PB je glavni faktor povezan sa nizim kvalitetom Zivota u populaciji
pacijenata u Meksiku (314), koja podrazumeva otezan hod, teskoce prilikom penjanja i
silazenja niz stepenice, savijanje i naginjanje, nosenje predmeta kao i druge dnevne
aktivnosti.

Svi domeni SF-36 upitnika su pokazali visoko statisticki znacajnu razliku izmedu
bar 2 stadijuma. Statisticki znacajno viSe skorove kvaliteta Zivota su imali pacijenti u
prva tri stadijuma bolesti (HY 1, HY 1,5 i HY 2) u domenima fizickog zdravlja,
onesposobljenosti zbog fizickog =zdravlja, opSteg zdravlja, vitalnosti, socijalnog
funkcionisanja i mentalnog zdravlja. Ove razlike su se odrazile na 2 kompozitna i ukupan
skor kvaliteta zivota. Izuzetak je jedino domen bola koji je bio znacajno manji u
stadijumu HY 2 u odnosu na HY 3, dok je onesposobljenost zbog emocionalnih problema
u HY 3 bila znac¢ajno visa u odnosu na HY 1,51 HY 2.

Na osnovu naSe analize, jasno se uocava da pacijenti u ranijim stadijumima
bolesti imaju bolji kvalitet zivota u odnosu na one u kasnijim stadijumima (HY 2,5, HY
3, HY 3,5) i da kvalitet zivota opada sa progresijom simptoma PB. Rezultati indijskih
istrazivaca su upravo pokazali da kvalitet zivota opada sa visSim HY stadijumom (315).
Sli¢ne rezultate su naveli Muslimovi¢ i saradnici (316) ukazujuéi na to da su posturalna
nestabilnost 1 tesko¢e sa hodom, koje nastaju u kasnijim stadijumima PB, determinante
losijeg kvaliteta Zzivota ovih bolesnika. Leonardi i saradnici su primetili da u populaciji
italijanskih pacijenata sa PB, stadijum HY 3 i viSi imaju znacajno nizi kvalitet Zivota,

vedi stepen onesposobljenosti i ucestalije nemotorne simptome (317).
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Analiza skorova SF-36 upitnika u okviru kohorte koja je pracena godinu dana je
potvrdila da izmedu pacijenata koji su doziveli pad i onih koji nisu, domen
onesposobljenosti zbog emocionalnih problema nije statisticki znacajno razlicit. Takode,
domen socijalnog funkcionisanja i mentalnog zdravlja izmedu dve grupe u okviru
kohorte nije pokazao znacajnu razliku. Ovo se moze objasniti boljim opS§tim motornim i
nemotornim funkcionisanjem na nivou cele kohorte kada se klini¢ki parametri bolesnika,
koji su pali u Sestomesecnom periodu pre testiranja, uporede sa njima. Ovi aspekti
uslovljavaju viSe socijalnih interakcija i bolje mentalno funkcionisanje, ¢ime se moze
objasniti pronadena korelacija kompozitnih skorova fizickog i mentalnog zdravlja u
okviru upitnika za kvalitet Zivota.

U nasem istrazivanju utvrdena je negativna povezanost svih domena, kompozitnih
i totalnog skora kvaliteta Zivota sa duzinom bolesti, i sa skorovima FES, SADS, UPDRS
3, NFOG, HDRS i HARS. Ovaj podatak ukazuje na to da je losiji kvalitet zivota povezan
sa viS§im vrednostima ispitivanih parametara. Odnosno, duze trajanje bolesti, strah od
pada, losija samoprocena onesposobljenosti, loSije motorno funkcionisanje, tezi stepen
freezing-a, depresivnost i anksioznost predstavljaju faktore koji se dovode u vezu sa
losijom ocenom kvaliteta zivota od strane pacijenata sa PB.

Uprkos motornoj simptomatologiji koja, de facto, ima najjatu povezanost sa
vecom onesposobljenos¢u i losijim kvalitetom zivota, nemotorni fenomeni u PB nisu
zanemarljivi. Depresija se dijagnostikuje kod 20% do 50% pacijenata sa PB (97). U naSoj
studiji 48,7% ispitanika je ispunjavalo kriterijum za depresivnost prema HDRS. Medu
ovim pacijentima, dve tre¢ine je dozivelo pad u prethodnih 6 meseci. Depresija u PB je
najkonzistentnije povezana sa tezinom bolesti, izrazena HY skalom (98), a vrednost
ukupnog UPDRS skora se takode smatra prediktorom njenog nastanka kod ovih
pacijenata (318).

lako se anksioznost dijagnostikuje kod 3,6% do 40% pacijenata sa PB (106),
njena povezanost sa tezinom motornih simptoma jo$ uvek nije dovoljno poznata. U naSoj
populaciji pacijenata sa PB, 7% ispitanika je ispunjavalo kriterijum za anksioznost prema
HARS, sto odgovara opsegu prevalencije u literaturi (106). U australijskoj studiji faktora
rizika za nastanak anksioznosti navodi se prisustvo diskinezija i cCestih ,,on-off”

fluktuacija, dok njena ucestalost opada sa uzrastrom (106). Ovi autori smatraju da se
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anksioznost ¢eSce javlja kod bolesnika sa ranim pocetkom PB. Pasman i saradnici su
ukazali na to da anksioznost uti¢e na posturalnu stabilnost i ravnotezu i kod pacijenata sa
PB i kod zdravih kontrola (319).

Brojne studije u razlicitim populacijama (Slovacka, Portugalija, Brazil) su ukazale
na to da depresija i anksioznost uticu na smanjenje kvaliteta zivota pacijenata sa PB (320-
322). U studiji Quelhasa i saradnika navodi se da je anksioznost prediktor loSijeg
kvaliteta Zivota (321). U Japanu je takode pokazana negativna povezanost kvaliteta zivota
sa depresijom i anksioznos$¢u (323) kao i kod nasSih pacijenata. Prema tome, u proceni
stanja bolesnika je neophodno uzeti u obzir ove Ceste nemotorne fenomene, koji zajedno
sa fizickom onesposobljenosc¢u predstavljaju kljucne faktore u narusavanju svakodnevnog
funkcionisanja pacijenata sa PB.

Padovi se kod pacijenata sa PB javljaju sa razlic¢itom ucestalos¢u. Retrospektivne
kohortne studije su pokazale raspon prevalencije padova od 38% do 64% (324, 325). S
druge strane, u nekim prospektivnim studijama ovaj opseg se kretao od 51% do 68%
(246, 326, 327). Ukazano je na to da su prethodni padovi, strah od pada, kognitivna
narusenost i duzina bolesti nezavisni faktori rizika za padove u PB (246, 327).

Nase istrazivanje je imalo za cilj utvrdivanje ucestalosti padova i njihovih
karakteristika kod pacijenata sa PB. Kada su padovi analizirani u uzorku od 300
pacijenata, utvrdeno je da je prevalencija padova u Sestomesecnom periodu pre testiranja
bila 60%. Sli¢nu rasprostranjenost padova za isti vremenski period i isti tip studije
(studija preseka) beleze i autori u Kanadi (70% u uzorku od 109 bolesnika) (328). S
druge strane, u poljskoj studiji preseka (329) je navedena prevalencija padova od 50% (u
uzorku od 104 ispitanika), ali je posmatrani vremenski period bio godinu dana. U nasoj
studiji je zabelezeno da su se padovi javljali ceS¢e van kuce i u toku dana tj. na dnevnom
svetlu. Ali, pad je gotovo podjednako bio prouzrokovan spoljaSnjim faktorima tj.
faktorima sredine (49%) 1 unutrasnjim faktorima (46,6%). SpoljaSnji faktori su
podrazumevali spoticanje o prepreku na putu (30,6%) 1 proklizavanje na podlozi (18,3%).
Padovi koji se desavaju van ku¢e mogu biti povezani sa vremenskim uslovima kao $to su
npr. kisa i niske temperature (330). Postavlja se pitanje da li su pacijenti padali zato $to su
iznenada naisli na prepreku ili nisu dovoljno visoko podigli stopalo od podloge kako bi je

prekoracili. Primeceno je da unutar kuce pad vrlo ¢esto moze biti uslovljen spoticanjem o
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tepih i prag ili prelaskom sa plocica na parket (331), Sto su i nasi pacijenti navodili kao
uzrok pada ili situacije u kojoj zamalo nisu pali. Unutradnji faktori koji su uslovili pad
medu bolesnicima u ¢itavom uzorku, obuhvatali su latero/antero/retropulziju, slabost
nogu, gubitak ravnoteze, vrtoglavicu/nesvesticu i freezing. U prospektivnoj studiji Bloem
i saradnika istaknuto je da pacijenti sa PB ¢es¢e padaju zbog unutrasnjih Cinilaca (246).

Vecina padova na nivou ¢itavog uzorka pacijenata bila je takva da su pacijenti bili
u stanju sami da ustanu (58%). Onima kojima je pomo¢ pri ustajanju bila potrebna,
pomogli su uglavnom c¢lanovi porodice (70%). Nesto vise od jedne tre¢ine bolesnika
(38,9%) je imala povredu pri padu. Medu povredama najviSe je bilo kontuzija (kolena i
lakta), a najmanje fraktura. Od 180 pacijenata koji su pali u periodu od 6 meseci pre
testiranja, ni jedan nije imao frakturu butne kosti. Naj¢esca fraktura medu nasim
pacijenatima je bila fraktura radijusa (7,0%). Samo 1,7% bolesnika je hospitalizovano
zbog posledica pada.

S druge strane, padovi koji su se dogodili tokom prac¢enja od godinu dana u
kohorti od 120 pacijenata imali su nesto drugacije karakteristike. Prevalencija padova je
bila 30,8%, Sto je manje nego u naSem cCitavom uzorku. Ipak, ova prevalencija je
uporediva sa nalazima skorasnje prospektivne studije iz SAD-a, gde je prevalencija
padova tokom jednogodisnjeg pracenja bila 23% (332). Analizirajuci rasprostranjenost
padova na nivou naseg Citavog uzorka i u kohorti koja je pracena, treba uzeti u obzir da
su pacijenti u kohorti imali statisticki znac¢ajno nize skorove na svim testiranim motornim
1 nemotornim skalama, pa je samim tim bila i manja verovatnoca da dozive pad.

Tokom jednogodiSnjeg pracenja, padovi su se CeS¢e dogadali u zatvorenom
prostoru (61,0%), $to je suprotno od lokacije vecine padova u nasem celom uzorku
ispitanika. Medutim, ovaj nalaz je slican nalazima prospektivne studije Bloem i saradnika
kod kojih su padovi u zatvorenom prostoru registrovani kod 60% pacijenata (246).
Ashburn 1 saradnici iz Engleske su u prospektivnoj kohortnoj studiji pokazali da je
ucestalost padova u zatvorenom prostoru ¢ak 80% (241).

Padovi u kohorti pacijenata su se najve¢im delom dogadali u toku dana, §to
odgovara vremenu nastanka padova i kod bolesnika koji su pali pre testiranja. Najces¢i
uzrok pada kod pracenih pacijenata je bila slabost nogu, odnosno, unutrasnji faktor, dok

je nakon toga uzrok bio spoljasnje prirode tj. proklizavanje. Ovaj nalaz je drugaciji od
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ucestalosti padova na nivou celog uzorka pacijenata, gde je na prvom mestu bilo
spoticanje tj. spoljaSnji faktor. Medutim, isti uzroci padova (spoticanje, proklizavanje,
slabost nogu, gubitak ravnoteze, vrtoglavica/nesvestica, freezing,
latero/antero/retropulzija) bili su registrovani i medu pacijentima koji su pali pre
testiranja i medu onima koji su pali tokom pracenja. Smatra se da unutrasnji ¢inioci vise
nego spoljasnji doprinose nastanku padova kod bolesnika sa PB (246). Takode, Ashburn i
saradnici (241) su pokazali da se kod engleskih pacijenata, koji su prospektivno praceni
godinu dana, vecina padova (45%) deSava prilikom hodanja, dok je samo 13% padova
bilo prouzrokovano spoticanjem. S druge strane, u uslovima kontinentalne klime sa jasno
razgranicenim godisnjim dobima, moraju se uzeti u obzir i vremenske prilike, poput
padavina 1 leda, koje uslovljavaju padove ne samo kod pacijenata sa PB, ve¢ i kod
zdravih.

Vecina padova, koja se dogodila tokom pracenja, je zahtevala pomo¢ prilikom
ustajanja (78%), $to je suprotno u odnosu na situaciju kod pacijenata sa istorijom pada u
periodu od 6 meseci pre testiranja. U obe analizirane grupe, uglavnom su c¢lanovi
porodice bili ti koji su pomogli pacijentu da ustane. Postojanje povrede, kao ishoda
padova u kohorti koja je pracena, je rede registovano nego na nivou celog uzorka (14,3%
u odnosu na 38,9%), ali je distribucija povreda bila sli¢na tj. najcesca povreda je bila
kontuzija sa lokalizacijom na kolenu, a najreda fraktura. Nasi rezultati su u saglasnosti sa
rezultatima drugih autora (243, 326).

Interesantno je da su karakteristike padova tokom pracenja bile nesto drugacije od
karakteristika padova na nivou celog uzorka pacijenata. Pre svega, bolesnici u kohorti su
cesce padali unutra, pri cemu je najces¢i uzrok za pad bila slabost donjih ekstremiteta
(unutrasnji Cinilac). Treba imati u vidu da su bolesnici u kohorti za pra¢enje imali bolje
skorove motornog funkcionisanja i nemotornu simptomatologiju u odnosu na one koji su
padali u periodu od 6 meseci pre testiranja. Medutim, uprkos boljim rezultatima na nivou
cele kohorte, primeéeno je da su bolesnici koji su padali tokom godinu dana praéenja
imali statisticki znacajno veci strah od pada i loSiju samoprocenu onesposobljenosti.
Istovremeno kod pacijenata koji su pali u periodu pracenja, prosecan HDRS skor je

zadovoljio kriterijume za dijagnozu depresije. Ove razlike nisu ustanovljene izmedu
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pacijenata koji su padali sa razli¢itom ucestalo$¢u, Sto bi ukazivalo na to da motorna i
nemotrona simptomatologija PB uslovljava pad, ali ne i ve¢i broj padova.

Primeceno je da pacijenti sa PB imaju povecan rizik za nastanak frakture kuka
kao posledicu pada (333). U naSoj studiji nakon godinu dana pracenja, zabeleZena je
jedna fraktura radijusa i jedna fraktura femura, koja nije bila zabelezena medu
pacijentima sa istorijom pada na nivou celog uzorka. Obe navedene frakture su se javile
kod osoba Zenskog pola i to u 2 kasnija stadijuma PB, HY 2,51 HY 3. Dakle, fraktura kao
najtezi ishod pada u PB se nije dogodila u ranijim fazama PB. U pogledu prevalencije
padova, nasi rezultati su pokazali da su padovi manje prisutni kod Zenskog nego kod
muskog pola, kako na nivou celog uzorka, tako i u kohorti za pracenje. Ovakav rezultat bi
mogao biti posledica zastupljenosti polova u naSem uzorku (odnos muskarci:zene 1,6:1 u
celom uzorku i 2:1 u kohorti za prac¢enje). Medutim, incidencija i prevalencija fraktura
medu nasim ispitanicima je bila ograni¢ena samo na Zenski pol.

U jednom slucaju, fraktura ruke je nastala kao posledica spoljasnjeg faktora tj.
odrona zemljanih stepenica, dok je u drugom slucaju fraktura kuka nastala kao posledica
unutrasnjeg faktora tj. lateropulzije. Wielinski i saradnici su pokazali da je zenski pol bio
udruzen sa vecim rizikom za nastanak frakture nakon pada kod pacijenata sa PB (334).
Medutim, interesantno je da u pomenutoj studiji zenski pol nije bio prediktor za nastanak
bilo kakve povrede, ukoliko se izuzmu frakture (334). U navedenoj studiji ucestalost
fraktura, kao ishoda padova bolesnika sa PB, je bila ve¢a (21,2%) nego prevalencija u
nasoj studiji. Medutim, i u ovoj studiji najucestalije frakture su bile frakture kuka
(27,8%). Prevalencija frakture kuka kao posledice pada u PB u naSoj studiji (2,7%) je
najpribliznija rezultatu studije Idjadi i saradnika iz SAD-a, gde je hirurskoj intervenciji
zbog frakture kuka podvrgnuto 3,4% bolesnika (335). Za razliku od ove, prospektivna
studija na Tajvanu je pokazala prevalenciju fraktura kuka od 10,4%, ali je obuhvatila duzi
period pracenja koji je iznostio 8 godina (336). Ovakav rezultat se moze i ocekivati s
obzirom na to da se sa duzim vremenom prac¢enja povecava verovatnoc¢a nastanka pada.

Jedan od ciljeva studije je bio utvrdivanje faktora rizika za nastanak padova kod
pacijenata sa PB. lako su u univarijantnoj regresionoj analizi faktori rizika za pad medu
naSim pacijentima sa PB bili brojni i to mahom sve ispitivane klinicke karakteristike,

multivarijantni model je utvrdio da duzina PB od 6 i viSe godina, SADS skor iznad 55 i
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ukupni UPDRS iznad 68 predstavljaju nezavisne rizike za pad kod ovih bolesnika. Duze
trajanje bolesti i progresija PB koja se ogleda u pogorSavanju motornih, pa i nemotornih
simptoma, imaju znacajnu ulogu u generisanju padova. Trajanje bolesti od 6 i viSe godina
2 puta ceS¢e uzrokuje nastanak pada u nasem uzorku pacijenata. I drugi autori su
primetili da oni koji padaju duze boluju od PB, ali u tim populacijama nije dobijena
statistiCka znacajnost u vezi sa ovim klini¢ckim parametrom (246, 334).

Uvidom u literaturu do sada skor SADS nije testiran u predikciji padova u PB, pa
nasi rezultati predstavljaju jedinstvene nalaze. Primenjeni upitnik je pokazao izuzetne
psihometrijske karakteristike, dok je metodom kompleksnije analize, kao $to je
multivarijantna regresija, izdvojen kao prediktor pada. Skor veé¢i od 55 prakti¢no
podrazumeva da pacijenti sa PB obavljaju najmanje 20 dnevnih aktivnosti tako da moraju
da se napregnu da ostvare nameravanu radnju, dok 5 aktivnosti zahteva izuzetan napor ili
pomoc¢ drugog lica. Dakle, pacijent koji ima rizik za pad, obavlja sve dnevne aktivnosti sa
umerenom do izrazenom teSko¢om. Nasi rezultati ukazuju na to da postoje razlozi za
siroku upotrebu SADS upitnika prilikom pracenja i kontrole pacijenata sa PB.

Upitnik UPDRS koji ukljucuje motorno testiranje je suvereni instrument u proceni
tezine PB, koji opravdano predstavlja osnov klinicke evaluacije ovih pacijenata. U naSoj
analizi ovaj test je pokazao najve¢u meru efekta, a njegova granicna vrednost od 68 i vise
ukazuje na to da je kod ovih bolesnika 13 puta veci rizik za nastanak pada. Meta-analiza
prospektivnih studija koje su procenjivale padove kod pacijenata sa PB je takode ukazala
na to da visi ukupni skorovi u UPDRS upitniku predstavljaju prediktore pada, mada je
mera efekta nakon ove studije procenjena na nivo od 60% (248). Vise autora navodi da su
prethodni padovi najjaci prediktor novog pada u buduénosti (246, 248, 334), ali naSe
istrazivanje nije uvrstilo ovu analizu u svoje rezultate. S druge strane, ponovljeni padovi
u PB ne treba da budu zanemareni, jer u takvim uslovima postoji veca verovatnoca
gubitka samostalnosti, hospitalizacije i smeStanja pacijenta u gerontoloSke centre (248).

Nas multivarijantni model je izdvojio jedan protektivni faktor, koji se odnosio na
ranije bavljenje sportom. Prema dobijenim rezultatima, ovaj faktor smanjuje rizik za pad
za 60%. Prema podacima iz literature, efekti bavljenja fizickom aktivnos¢u doprinose
smanjenju motornih simptoma PB, $to samim tim uti¢e na nemotorne aspekte bolesti i

poboljsanje kvaliteta zivota (300, 301). Interesantno je da i ples, a ne samo planska
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fizicka aktivnost uti¢e na poboljSanje simptoma PB (302, 303). Pretpostavlja se da fizicka
aktivnost uopste, moze da bude protektivni faktor i u nastanku i progresiji PB. Verovatno
da bolja fizicka agilnost i motorika perzistiraju i kasnije u zivotu kod osoba koje su se
bavile sportom, pa tako verovatno i pacijenti mogu lakSe da preveniraju pad. Ipak,
neophodno je sprovesti vece prospektivne kohortne studije kako bi se ova potencijalna
uzro¢no-posledi¢na veza mogla dokazati.

U analizi faktora rizika za pad u kohorti koja je pracena godinu dana,
univarijantna regresija je ukazala na to da manji broj faktora doprinosi nastanku pada, u
poredenju sa brojem faktora na nivou celog uzorka pacijenata sa PB. Naime, nije
izdvojen ni jedan od socio-demografskih parametara, dok su od klinickih izdvojeni
skorovi SADS, ukupan UPDRS, kao i njegovi subskorovi UPDRS 2 i UPDRS 4. U
finalnom multivarijantnom modelu, prediktori padova medu pacijentima koji su doziveli
pad tokom godinu dana pracenja su bili skor UPDRS 2 visi od 12 i skor SADS visi od 40.

Ovi rezultati se donekle podudaraju za rizicima za pad na nivou celog uzorka.
Skor UPDRS 2 se odnosio na pacijentovu procenu obavljanja svakodnevnih radnji, koje
se samo delimic¢no poklapaju sa aktivnostima iz SADS upitnika. Skor SADS od 40 i vise
podrazumeva da pacijent ima teSkoce prilikom obavljanja 15 od 25 dnevnih radnji,
ukazujuci na to da blage do umerene promene funkcionisanja predstavljaju rizik za pad.
Sli¢no ovoj multivarijantnoj analizi, prilikom validacije SADS upitnika grani¢na vrednost
za padove medu pacijentima sa PB na osnovu ROC krive bila je 39, §to ukazuje na to da
je skor postojan kroz razlicite vidove analize.

Ovaj upitnik je ponovo zbog svojih karakteristika bio suveren prediktor pada,
kako u populaciji pacijenata koji su padali u periodu od 6 meseci pre testiranja, tako i kod
onih koji su doziveli pad tokom jednogodiSnjeg pra¢enja. Na ovaj nacin je potvrdena
njegova postojanost kao prediktora padova kod pacijenata sa razli¢itim klinickim
karakteristikama PB. Takode, ovi rezultati ukazuju na njegovu upotrebnu vrednost u
svakodnevnoj praksi i sposobnost da detektuje suptilnije tegobe bolesnika. Dakle,
subjektivna procena pacijenta o sopstvenoj onesposobljenosti predstavlja najbolji
prediktor padova kod pacijenata koji na fizikalnom pregledu pokazu dobru motoriku bez

obzira na duzinu bolesti i HY stadijum.
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu hibridne studije ucestalosti, faktora rizika i ishoda padova kod

pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u, sprovedene u periodu od 15.08.2011. do

01.05.2013. mogu se izvesti sledeci zakljucci:

10.

U posmatranom vremenskom periodu 300 pacijenata, koji su se javili na redovni
kontrolni pregled u ambulante Klinike za neurologiju Klinickog centra Srbije u
Beogradu, ispunilo je sve kriterijume za uc¢e$¢e u ovom istrazivanju.

Odnos muskaraca i Zena u ¢itavom uzorku bio je 1,6:1.

Uzrast na pocetku PB u proseku je iznosio 54 godine.

Ukupno 12,7% pacijenata su bili pusaci, dok su ostali bili nepusaci (55,0%) ili
bivsi pusaci (32,3%).

Vecina ispitanika (71,7%) se nije bavila sportom pre pocetka bolesti.

Stadijum PB prema HY skali medu ispitanicima se kretao od HY 1 do HY 3,5, pri
¢emu je medijana bio stadijum HY 2. Stadijum bolesti na HY skali je bio povezan
sa svim odabranim klini¢kim karakteristikama (uzrast, duzina bolesti, broj lekova
za PB, skorovi FES, SADS, UPDRS 1, UPDRS 2, UPDRS 3, UPDRS 4, ukupan
UPDRS, NFOG, HDRS i HARS kao i postojanje pada), izuzev sa uzrastom na
pocetku bolesti.

Najcesce koris¢en lek u terapiji PB je bio levodopatbenzerazid, koga je koristilo
88% pacijenata. Samo 7% ispitanika je uzimalo terapiju koja nije ukljucivala
primenu levodope, dok 5% pacijenata nije uzimalo ni jedno farmakoterapijsko
sredstvo u trenutku testiranja.

Kulturoloski adaptirana verzija upitnika za procenu rizika od pada Tinetijeve
(FES) na srpskom jeziku i njene psihometricke karakteristike su pokazale veoma
visoku validnost i pouzdanost u merenju straha od pada kod bolesnika sa PB.
Psihometricke karakteristike kulturoloski adaptiranog upitnika za samoprocenu
onesposobljenosti (SADS) na srpskom jeziku, imale su izvanrednu validnost i
pouzdanost u evaluaciji stepena onesposobljenosti pacijenata sa PB.

Ucestalost padova na nivou ¢itavog uzorka pacijenata bila je 60%.
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18.

U grupi bolesnika koji su doziveli pad u periodu od 6 meseci pre testiranja, pad se
¢eS¢e deSavao napolju nego u zatvorenom prostoru i najces¢e u prepodnevnim
casovima. Uzrok pada je najcesce bilo spoticanje o prepreku na putu, zatim
proklizavanje i posturalna nestabilnost u smislu latero/antero/retropulzije.

Povredu kao posledicu pada imalo je 38,9% ispitanika. Lekaru se zbog posledica
pada obratilo 14,5% ispitanika, dok je 1,7% ispitanika bilo hospitalizovano. Kao
ishodi padova zabelezene su kontuzije, lacero-kontuzne povrede i frakture.
Najcesca je bila kontuzija kolena, a zatim lakta. Lacero-kontuzne povrede su
najcesce bile lokalizovane u predelu glave. Fraktura je bila najreda posledica pada
1 uglavnom lokalizovana na podlaktici tj. radijusu, zatim, na rebrima, $aci, ramenu
1 klju¢noj kosti.

Faktori rizika za nastanak pada medu pacijentima sa PB na nivou celog uzorka su
bili duzina PB od 6 1 viSe godina, SADS skor iznad 55 i ukupni UPDRS iznad 68.
Utvrdeno je da je bavljenje sportom pre pocetka bolesti protektivni faktor u
nastanku padova pacijenata sa PB.

Ispitanici koji su doziveli pad pre testiranja bili su statisticki znacajno stariji u
odnosu na one koji nisu pali.

PB kod pacijenata koji su padali pre testiranja trajala je statisticki znacajno duze
nego kod onih koji nisu pali.

Sve klinicke karakteristike (broj lekova u terapiji PB, HY stadijum, skorovi
UPDRS 1, UPDRS 2, UPDRS 3, UPDRS 4, ukupni UPDRS, FES, SADS, NFOG,
HDRS 1 HARS) bile su losije kod pacijenata koji su doziveli pad u periodu od 6
meseci pre testiranja u odnosu na one koji nisu pali.

Svi domeni kvaliteta zivota, osim onesposobljenosti zbog emocionalnih problema,
bili su statisticki znacajno visi kod pacijenata koji nisu doziveli pad u odnosu na
one koji su padali u periodu od 6 meseci pre testiranja. Takode, oba kompozitna 1
ukupni skor kvaliteta zivota su bili statistiCki znacajno visi kod pacijenata koji
nisu padali pre testiranja. Pacijenti koji nisu padali pre testiranja imali su bolji
kvalitet zivota u odnosu na one koji su pali.

U grupi bolesnika koji nisu doziveli pad tokom 6 meseci pre testiranja, domeni

bol i socijalno funkcionisanje su imali najmanji uticaj u narusSavanju kvaliteta
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20.

21.

22.

23.

24.

zivota. Kod ovih bolesnika, domen opste zdravlje je imao najvec¢i doprinos u
smanjenju kvaliteta Zivota, dok je kod bolesnika koji su padali domen
onesposobljenost zbog fizickog zdravlja najvise uticao na smanjenje kvaliteta
Zivota.

Svi domeni, oba kompozitna i ukupan skor kvaliteta zivota SF-36 upitnika su bili
obrnuto povezani sa visokom statistickom znacajnoscu sa stadijumom bolesti po
HY, duzinom bolesti, skorovima FES, SADS, UPDRS 3, NFOG, HDRS i HARS
skorovima, S§to je ukazivalo na to da pacijenti u kasnijim stadijumima i oni sa
losijim klinickim parametrima PB imaju losiji kvalitet zivota.

Statisticki znacajno viSe skorove kvaliteta zivota imali su pacijenti u prva tri
stadijuma bolesti (HY 1, HY 1,5 i HY 2) u domenima fizickog zdravlja,
onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja, opsSteg zdravlja, vitalnosti, socijalnog
funkcionisanja i mentalnog zdravlja, kao i kompozitnog fizickog, kompozitnog
mentalnog i ukupnog skora.

Statisticki znacajno nize vrednosti motornih i nemotornih fenomena su zabelezene
medu pacijentima u prva tri stadijuma bolesti (HY 1, HY 1,5 1 HY 2) u pogledu
duzine bolesti, FES, SADS i HDRS. Motorni skor (UPDRS 3) je jedini klinicki
parametar koji je pokazao statisticki znacajnu razliku izmedu svih HY stadijuma
(izuzev pocetna dva HY 11 HY 1,5).

Ukupno 120 pacijenata nije dozivelo pad u Sestomesecnom periodu pre testiranja.
Ova kohorta pacijenata je pracena narednih godinu dana od momenta testiranja.
Tokom perioda pracenja pad je zabeleZzen kod 37 od 120 bolesnika. Prema tome,
prevalencija padova u kohorti pacijenata sa PB je bila 30,8%. Ovih 37 bolesnika
je ukupno navelo 105 padova. Skoro polovina bolesnika je dozivela samo jedan
pad tokom perioda pracenja. Duplo manje pacijenata je imalo 2 pada, dok je 3 i
viSe padova bilo zabelezeno kod 27,1% ispitanika.

Stopa incidencije padova je iznosila 8,9/100 pacijenata-meseci pracenja. U
pogledu pola, primeceno je da je stopa padova kod muskaraca bila skoro 2 puta
veéa u odnosu na Zene. Najniza stopa incidencije padova je primecena kod

bolesnika u HY 1,5 stadijumu, dok je najvisa zabelezena u stadijumu HY 2,5.
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U kohorti za pracenje uzrast izmedu onih koji su pali i onih koji nisu pali nije bio
razlicit.

Odnos muskog i Zenskog pola u kohorti za pracenje bio je 2:1.

U kohorti koja je pra¢ena godinu dana nije bilo razlike u duZzini bolesti izmedu
pacijenata koji su pali i onih koji nisu.

U okviru kohorte koja je pracena, pacijenti koji su pali, imali su loSije skorove na
UPDRS 2, UPDRS 4, FES, SADS, HDRS i HARS skalama.

Nije bilo razlika u klinickim karakteristikama pacijenata koji su padali razli¢itom
ucestalos¢u tokom jednogodisnjeg perioda pracenja.

Padovi zabelezeni tokom pracenja, ¢eS¢e su se desavali unutar kuce ili prostorije
nego napolju 1 to najcesc¢e u jutarnjim i prepodnevnim Casovima, a najmanje u
toku no¢i. U pogledu uzroka pada, najcesce je navedena slabost nogu (21,0%) i
proklizavanje (19,0%).

Neku vrstu povrede kao posledicu pada navelo je 14,3% ispitanika. Zbog
posledica 1 karakteristika pada, lekarska intervencija je zahtevana u 3,0% svih
padova tokom jednogodisnjeg pracenja. Samo jedan pad (1,0%) je zahtevao
hospitalizaciju. ZabeleZzene povrede su bile kontuzije, i to najcesce kolena,
ogrebotine/oguljotine i frakture, kojih je bilo najmanje (11,8%).

Od svih ishoda padova, fraktura se dogodila u 2 slucaja i oba kod osoba Zenskog
pola. Frakture su bile lokalizovane na radijusu i femuru. Tokom jednogodis$njeg
perioda pracenja, fraktura je bila ishod u 1,9% padova, odnosno kod 5,5%
bolesnika. Stopa incidencije fraktura je iznosila 0,2/100 pacijenata-meseci
pracenja. Specifina stopa fraktura u odnosu na Zenski pol je bila 0,6/100
pacijenata-meseci pracenja, dok je kod muskaraca bila 0. Po jedna fraktura se
dogodila u HY 2,5 (incidencija 0,5/100 pacijeanta-meseci pracenja) i HY 3
(incidencija 0,9/100 pacijenata-meseci pracenja) stadijumu.

Prediktori padova medu pacijentima koji su doziveli pad tokom godinu dana
pracenja bili su skor UPDRS 2 visi od 12 i1 skor SADS visi od 40.

U pogledu situacije da pacijent za malo padne, ispitanici u kohorti za pracenje su
naveli da je aktivnost koja je najcesce prethodila ovakvoj situaciji bila spoticanje 1

latero/antero/retropulzija. Ovo se uglavnom deSavalo na dnevnoj svetlosti
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35.

odnosno u toku dana. Ispitanici su najcesce izbegavali pad tako §to su se pridrzali
za predmete/objekte u blizini (namestaj, zid, ograda, automobili). Skoro tre¢ina
pacijenata je uspevala samostalno da odrzi ravnotezu tako Sto bi zastali ili
napravili viSe koraka. Najrede je bolesnicima bila potrebna pomo¢ drugog lica
kako bi izbegli pad.

U kohorti koja je pracena godinu dana, visi skorovi kvaliteta zivota su zabeleZeni
u svim domenima osim za socijalno funkcionisanje, onesposobljenost zbog
emocionalnih problema i mentalno zdravlje medu pacijentima koji nisu u ovom
periodu doziveli pad. Kompozitni skor fizickog zdravlja je bio nizi medu
pacijentima koji su pali, dok mentalni skor nije pokazao znacajnu razliku. Ukupan
skor kvaliteta zivota je bio znacajno nizi kod onih koji su doziveli pad tokom
jednogodisnjeg pracenja u odnosu na one koji u ovom periodu nisu pali. Najveci
doprinos smanjenju kvaliteta zivota u obe grupe pacijenata u kohorti za pracenje

je imao domen onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja.
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H3jaBa o ayropcTBy

MoTnucaHu-a Tatjana Gazibara
Bpoj ynuca 2008/2009

H3jasmyjem

Aa je AOKTOpCKa AucepTaumja nos HacrnoBoM

—_UCestalost, faktori rizika i ishodi padova kod pacijenata sa Parkinsonovom

bolescéu

® PE3YNTaT CONCTBEHOr UCTPaXXuBadKkor paaa,

* fia NpeanoxeHa auceprauyja y UennHn Hu y genosuma Huje 6una npeanoxeHa
3a fobujarbe 61no koje AUNNoMe npema CTyAnjCKUM NporpaMiuma Apyrux
BUCOKOLLIKONCKNX YCTaHOBa,

® 1a Cy pesyntaTtv KOPEKTHO HaeegeHn u

* A2 HMCaM KpLUKO/Na ayTopcka Npasa 1 KOPUCTUO MHTENEKTyarnHy CBOjUHY
Apyrvx nuua.
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IIpuaor 2.

M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE

Bep3Uje JOKTOPCKOr paaa

Wme un npesume aytopa Tatjana Gazibara
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Cryawnjckn nporpam Epidemiologija

Hacnos papa ___Ugestalost, faktori rizika i ishodi padova kod pacijenata sa Parkinsonovom

boleséu

MeHTOpP Prof. dr Tatjana Pekmezovi¢

KomenTop___ Prof. dr Marina Svetel

[MoTnucanmn

n3jaBrbyjem aa je WwramnaHa sepanja Mor AJOKTOPCKOr paja MCToBETHa €neKTPOHCKO]
BEpauju Kojy cam npefao/na 3a objasrousak-€ Ha noptany Jlururaauor

penosuTopujyma Yuusep3utera y beorpany.

[lossorbaeam aa ce objase Moju NMYHU Nojauy Be3aHu 3a Jobujare akagemckor
3Bakba JOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy Me U Npesnme, roanHa u Mecto pohiera u Aatym

onbpaHe paga.

OB NnU4HK nogaum mory ce 06jaBnT Ha MpeXHUM CTpaHuLama aurnTanHe

6UBNNOTEKE, Y ENEeKTPOHCKOM KaTanory 1 y nybnukauvjama YHueepauteTa y beorpagy.
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Ipuaor 3.

HzjaBa o kopumhemy

Osnawhyjem YHuBepauteTcky Bubnuoreky ,Ceetosap MapkoBuh“ aa y Qururannu
PenosuTopujym YHusepautera y Beorpagy yHece MOJy AOKTOPCKy AvcepTauujy nog
Hacnosom:

UCestalost, faktori rizika i ishodi padova kod pacijenata sa Parkinsonovom bolescu

koja je mMoje ayTopcko aeno.

HAuceprauvjy ca ceum npunosuma npejao/na cam y enekTpoHckom opmarty norogHom
3a TpajHO apxuBupar-e.

Mojy aokTopcky AvcepTauujy noxparseHy y urutantm penosnTopujym YHueepsuteta
y Beorpagy mory aa KOpuCTe cBU Koju noLwTyjy oapeabe caapxaxe y onabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oAnyyuo/na.

1. AytopcTBo

2. AyTopcTBo - HeKomMepuujanHo

3. AyTopcTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepage

4. AyTOpCTBO — HekoMepLjanHo — AenuTu nog uctum ycnosuma

5. AytopcTeo — 6e3 npepage

6. Aytopcteo — aenuTy noa UCTUM ycriosuma

(Monumo aa 3aokpyxwute camo jenHy oA wecT noHyReHux nvueHYK, kpaTak onuc
fmMUeHUM paT je Ha nonehuHu nucra).
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