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NEMOTORICNI SIMPTOMI PARKINSONOVE
BOLEZNI

Timotej Petrijan

Klinika za nevrologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5, 2000 Maribor

1ZVLECEK

Nemotoricni simptomi (NMS) so pomemben del Parkinsonove bolezni (PB) in se pri visokem delezu bolnikov
pojavijo vrsto let pred motori¢nimi simptomi (MS). Vpliv NMS na kakovost Zivljenja je lahko vecji od vpliva MS.

Namen nase raziskave je bil med slovenskimi bolniki s PB severnovzhodne regije oceniti pojavnost posameznega
NMS, prodroma in prvega NMS. V analizo je bilo vklju¢enih 168 bolnikov, ki so v celoti zakljuili ocenjevanje MS
in NMS.

Pojavnost posameznega NMS je bila primerljiva z mednarodnimi raziskavami. Vsi bolniki so porocali o vsaj enem
NMS, povprecno Stevilo NMS pri posameznem bolniku je bilo 6,9.

Kljucne besede: Nemotori¢ni simptomi, pojavnost, prodromi, Parkinsonova bolezen
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uvobD

Parkinsonova bolezen (PB) je druga najpogostejSa nevrodegenerativna bolezen, ki prizadene vec kot 3 % starejsih
od 70 let (1). Diagnoza temelji na klini¢nih kriterijih, ki zahtevajo prisotnost motori¢nih simptomov in znakov
(MS), ne vkljucujejo pa nemotori¢nih simptomov in znakov (NMS)(2). Slednji so dokazano del klinicnega spektra
PB in se pri pomembnem delezu bolnikov pojavijo vrsto let pred MS, z napredovanjem bolezni pa lahko postanejo
prevladujoci simptomi in predstavljajo glavno breme bolezni (3). Vpliv NMS na kakovost Zivljenja bolnikov s PB
je lahko vecji od vpliva MS (4), zato je dobro poznavanje NMS zelo pomembno, hkrati pa nam daje priloznost za
zgodnejse odkrivanje PB in potencialno zdravljenje z zdravili v prihodnosti, ki bodo vplivala na potek bolezni (2).

Nevroanatomsko lahko NMS razdelimo na simptome mozZganske skorje, bazalnih jeder, moZganskega debla,
perifernega zZivénega sistema itd. (3). Vecina je posledica nevrodegenerativnega procesa, lahko pa so nezeleni
ucinek terapije. Razvijejo se lahko v vseh fazah bolezni, REM (angl. Rapid Eye Movement), vedenjska motnja
spanja (angl. REM Behavior Disorder — RBD), zaprtje, depresija in motnje voha pa se lahko pojavijo vec let pred
MS (6). Zato se je oblikoval koncept predkliniéne/asimptomatske in prodromalne/predmotori¢ne PB, za katero so
znacilni Stevilni NMS (7). V tej fazi bolezni, ki se lahko razteza v ¢as 20 let pred diagnozo, naj bi bila 2 % sploSne
populacije med 65 in 69 letom, odstotek pa z visjo starostjo le Se narasca (8).

Kliniéno izrazanje Stevilnih NMS je posledica razlicne stopnje nalaganja Lewyjevih telesc in s tem degeneracije
v razli¢nih predelih centralnega in perifernega zivénega sistema (9). Poleg dopaminergi¢nega so prizadeti Se
drugi nevrotransmiterski sistemi, kombinacija prizadetosti ve¢ nevrotransmiterskih sistemov pa je povezana z
izrazanjem razlicnih NMS fenotipov (10).

Namen nase raziskave je bil med slovenskimi bolniki s PB severnovzhodne regije oceniti pojavnost posameznega
NMS, prodroma in prvega NMS.

METODE RAZISKOVANIJA

Raziskava je bila izvedena v skladu s Helsinsko deklaracijo in odobrena s strani Komisije Republike Slovenije za
medicinsko etiko (Stevilka odlo¢be 0120-509/2019/04, datum odobritve 18. 11. 2019).

K raziskavi smo povabili vse bolnike s PB, ki so bili v obdobju od leta 2013 do 2023 pregledani v ambulanti za
ekstrapiramidne bolezni Klinike za nevrologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor oz. so bili v tem ¢asu
hospitalizirani na Kliniki za nevrologijo.

Vkljucitveni kriteriji so bili diagnoza idiopatske PB (diagnosti¢ni kriteriji UK PD Society Brain Bank)(11), starost
> 18 let, ocena po Hoehn in Yahr (H&Y) 1-5. Izkljucili smo bolnike z atipi¢énim parkinsonizmom, sekundarnim
parkinsonizmom, bolnike z oceno po MoCA < 20 in diagnozo aktivne psihoze.

Z metodo ustnega in pisnega anketiranja (s strani zdravnika voden intervju, strukturirani anketni vprasalnik,
osnovan za namen raziskave) in vpogleda v podatkovno zbirko Medis smo zbrali demografske podatke o
preiskovancih in podatke o pojavnosti posameznega NMS (prodromalni, prvi in v poteku celotne bolezni).
Podatke smo zbirali v skladu z raziskovalnimi kriteriji MDS (angl. Movement Disorder Society)(8).

Posamezne simptome in znake smo ocenili po ocenjevalnih lestvicah, ki so bile preverjene pri skupini bolnikov s PB
in so bile priporocene s strani delovne skupine MDS. Za oceno NMS smo uporabili Lestvico za oceno nemotori¢nih
simptomov in znakov Parkinsonove bolezni NMSS (angl. Non-motor Symptoms Assessement Scale for Parkinson’s
Disease) (12), Montrealsko lestvico spoznavnih sposobnosti MoCA (angl. Montreal Cognitive Assessment) (13),
Hamiltonovo lestvico za oceno depresije HAM-D (angl. Hamilton Depression Scale) (14), Hamiltonovo lestvico za
oceno anksioznosti HAM-A (angl. Hamilton Anxiety Rating Scale) (15), Epworthovo lestvico zaspanosti ESS (angl.
Epworth Sleepiness Scale) (16) in Starksteinovo lestvico apatije SAS (angl. Starkstein Apathy Scale) (17).

Za oceno motori¢ne prizadetosti smo uporabili lestvico MDS-UPDRSIII (angl. Movement Disorder Society Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale—lll), za oceno napredovanja bolezni pa lestvico H&Y (18). Vse bolnike smo
testirali v fazi vklopa. Po metodi Tomlinsona s sod. (19) smo izracunali ekvivalentne dnevne odmerke levodope
za vsa dopaminergi¢na zdravila.

Statisti¢na analiza je bila izvedena s pomocjo odprte statistiéne programske opreme Jamovi in knjiznice SciPy za
programski jezik Python.
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REZULTATI

Z iskanjem v bazi podatkov Medis smo identificirali 300 posameznikov, ki so izpolnjevali vkljucitvene in
izkljucitvene kriterije. 204 od 300 bolnikov je bilo pripravljenih sodelovati in so podpisali informirano soglasje.
Analiza je vkljucila 168 bolnikov, ki so v celoti zakljucili ocenjevanje MS in NMS. Demografske in klini¢ne znacilnosti
celotne kohorte so predstavljene v tabelah 1-4.

Tabela 1: Pojavnost posameznega NMS

Tabela 2: Pojavnost prvega NMS

NMS (%) N (%) NMS (%) N (%)
Slinjenje 38 (22,6%) Motnja voha 32 (19,0%)
Motnja voha 54 (32,1%) Zaprtost 33 (19,6%)
Disfagija 36 (21,4%) Motnje mokrenja 2 (1,2%)
Slabost/bruhanje 40 (23,8%) Motnje spolne funkcije 8 (4,8%)
Zaprtost 75 (44,6%) Omotica 9 (5,4%)

Motnje mokrenja

81 (48,2%)

Motnje spanja

27 (16,1%)

Motnje spolne funkcije 97 (57,7%) Prekomerno potenje 10 (6,0%)
Omotica 94 (56,0%) Bolecina 9 (5,4%)
Motnje spanja 121 (72,0%) Depresija 19 (11,3%)
Prekomerno potenje 48 (28,6%) Anksioznost 13 (7,7%)
Diplopija 21 (12,5%) Kognitivha motnja 4(2,4%)
Bolecina 86 (51,2%)

Depresija 91 (54,2%)

Anksioznost 78 (46,4%)

Psihoza 27 (16,1%)

Kognitivha motnja

102 (60,7%)

Apatija

53 (31,5%)

59,9 % udelezencev raziskave je bilo moskih, povprecna starost je bila 71,7 let, s povprecno starostjo ob diagnozi
65,45 let. 85,7 % bolnikov je bilo desnicarjev. 73,2 % bolnikov je zakljucilo vsaj srednjo Solo (stopnja 3 in viSje po
ISCED). Druzinska obremenjenost je bila prisotna pri 16,1 % bolnikov.

Tabela 3: Prodromi Tabela 4: Klini¢ne ocene

Vsi (N = 168) (100 %) Vsi (N = 168) (100 %)
RBD 49 (29,2%) MoCA 25,77 £ 2,55
Motnje voha 46 (27,4%) HAM-A 6,05+ 5,32
Zaprtje 51 (30,4%) HAM-D 6,95+ 5,61
EDS 15 (8,9%) UPDRS III 37,37 £ 10,96
Hipotenzija 23 (13,7%) H&Y 2,45+0,70
Motnje spolne funkcije 29 (17,3%) LED 725,00 + 285,76
Motnje mokrenja 17 (10,1%) ESS 6,72 £ 4,24
Depresija 39 (23,2%) SAS 11,35 +6,39
Stevilo prodromov 2,2+1,34 NMSS 59,38 + 36,94
Stevilo NMS 6,88 3,21
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RAZPRAVA

Pojavnost posameznega NMS v nasi raziskavi je bila primerljiva z drugimi vec¢jimi mednarodnimi raziskavami. V
slednijih je sicer bil razpon pojavnosti — Se posebej pri dolo¢enih NMS — zelo Sirok. Izsledke posameznih raziskav
s tega podrocja sicer zaradi razlicnih metodoloskih pristopov tezko primerjamo. Najpogostejsi NMS pri nasih
bolnikih so bile motnje spanja, ki so bile prisotne pri 72 % bolnikov, sledile so kognitivnhe motnje, ki so bile
prisotne pri 60,7 % bolnikov in motnje spolne funkcije, ki so bile prisotne pri 57,7 % bolnikov.

Motnje spanja

Nespecnost je s pojavnostjo okrog 37 % najpogostejSa motnja spanja pri bolnikih s PB (20). Tezavo jim predstavlja
predvsem vzdrZevanje spanca s pogostimi prebujanji in drobljenjem. Dejavniki tveganja za razvoj nespecnosti
so zenski spol, trajanje bolezni in prisotnost anksiozno-depresivne motnje (21). Sindrom nemirnih nog (angl.
Restless Leg Syndrome — RLS) je senzori¢no-motori¢na motnja, za katero je znacilna nuja po premikanju nog.
Povezana je z neprijetnimi obcutki, ki izginejo, ko bolnik premakne noge. RLS prizadene 15 % bolnikov s PB
in se lahko za¢ne pred MS (22). Periodi¢ni gibi okoncin (angl. Periodic Limb Movements— PLM) so stereotipni,
ponavljajoci se gibi okoncin, Se posebej nog, ki povzrocajo nespecnost. Za bolezensko stejemo vec kot 15 gibov
na uro med spanjem. Bolniki se gibov pogosto ne zavedajo. Pojavnost PLM se povecuje s starostjo in je ocenjena
med 25 in 58 % (21). Cezmerna dnevna zaspanost (angl. Excessive Daytime Sleepiness — EDS) je definirana
kot nezmoznost vzdrzevanja budnosti ¢ez dan, posledica katere je nenadna in nenadzorovana zaspanost brez
zavedanja bolnika. EDS prizadene med 21 in 76 % bolnikov s PB, z letno incidenco 6 % in je dokazano povezana
s stopnjo motori¢ne prizadetosti, kognitivnim upadom in demenco, pogostejSimi halucinacijami, zdravljenjem
z antihistaminiki, anksiolitiki, antidepresivi in daljSim zdravljenjem z levodopo ter dopaminskimi agonisti (23).

Ocena pojavnosti motenj spanja v nasi raziskavi vklju¢uje celoten spekter motenj spanja brez podanalize
posameznih fenotipov. Glede na svetovno literaturo so motnje spanja za psihiatricnimi simptomi drugi
najpogostejsi NMS pri bolnikih s PB, s pojavnostjo okrog 64 % (22). Vecina bolnikov s PB na doloceni tocki poteka
bolezni navaja tezave s spancem, tretjina jih opredeli kot zmerne do hude (24). Motnje spanja kot prvi NMS so
bile v nasi raziskavi glede na pogostost s 16,1% na tretjem mestu, takoj za zaprtostjo in motnjami voha.

Kognitivhe motnje

Kognitivni upad pri PB se lahko pojavi pred tipi¢nimi MS in moc¢no poslabsa kakovost Zivljenja bolnikov. Povezan je
z Lewyjevimi telesci v mozganski in limbicni skorji, z amiloidnimi plaki in centralnim holinergi¢nim primanjkljajem
ter z motnjo frontostriatalnih dopaminergicnih poti (25). Za blag kognitivni upad (angl. Mild Cognitive Impairment
— MCI) je znacilno, da Se nima bistvenega vpliva na dnevne aktivnosti bolnika in da ni posledica normalnega
staranja (9). Demenca ima Stevilne vzroke in se kaze z mozaikom kognitivnih teZav, ki vklju¢uje spominske
motnje, kognitivno upocasnjevanje, motnjo frontalnih izvrsilnih funkcij, spremembo osebnosti, vidno-prostorske
teZzave in motnje pozornosti (26). Dejavniki tveganja za razvoj demence pri PB so viSja starost, moski spol, nizji
druzbenoekonomski status in izobrazba, tezja motori¢na prizadetost, so¢asne halucinacije in depresija, motnje
avtonomnega Zivénega sistema in slabSa zadetna ocena na kognitivnih testih. Demenca pri PB je pomemben
dejavnik tveganja za namestitev v dom starejsih ob¢anov in smrt (27).

Tudi ocena pojavnosti kognitivnih motenj v nasi raziskavi vkljucuje Sirok razpon slednjih; od subjektivne pritozbe
do demence (prag vklju¢itve MoCA 2 20). Glede na druge epidemioloske raziskave ima MCI priblizno Cetrtina
bolnikov s PB, v 20 % je prisoten Ze ob diagnozi (27). Glede na zafetno starost, motori¢no prizadetost, kognitivne
funkcije in okolje (bolniSni¢no, domace) je pojavnost demence pri bolnikih s PB 20-83 %. V povprecju je ocenjena
na 40 %, kar je Sestkrat ve¢ od zdrave populacije brez PB (28).
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NMS, povezani z genito-urinarnim sistemom

Nedavna velika epidemioloska raziskava je ocenila pojavnost motenj spolne funkcije pri 52,1 % bolnikov s
PB. Moski spol je bil pogosteje prizadet, erektilna disfunkcija je bila najpogostejSa motnja. Pri Zenskah je bila
najpogostejsa teZzava nedoseganje orgazma in tezave z libidom (29). Tezave so pogosto posledica simptomov
in znakov PB. MS, kot sta tremor in rigor, otezijo sam akt; motnje finih motori¢nih gibov onemogocajo intimno
dotikanje, prekomerno potenije, slinjenje, hipomimija naredijo bolnika manj privlacnega (30).

Simptomi spodnjega urinarnega trakta prizadenejo 35 do 70 % bolnikov s PB (31). Najpogostejsi simptom je
nikturija, s pojavnostjo vec kot 60 %, ki pa se pogosto prekriva z motnjami spanja, zato je pojavnost tezko oceniti.
Sledi urgenca s pojavnostjo 33—-54 %. Urinska inkontinenca se pri bolnikih s PB pojavlja dvakrat pogosteje, njena
pojavnost je ocenjena na 27 do 39 % (32). Motnje mokrenja so bile v nasi raziskavi prisotne pri 48,2 % bolnikov,
kot prodrom pri 10,1 % in kot prvi NMS pri 1,2 % bolnikov.

Nemotoricni simptomi s podrocja psihiatrije

Nevropsihiatri¢ni simptomi, kot sta depresija in anksioznost, so najpogostejsi NMS (33). Depresija je najpogostejsa
psihiatriéna motnja PB, pojavi se lahko kadar koli v poteku bolezni, pojavnost je po nekaterih raziskavah do
90-odstotna (34). Vecje tveganje za razvoj depresije imajo Zenske, bolniki s pozitivnho druzinsko anamnezo in
drugimi pridruzenimi psihiatriénimi motnjami ter bolniki s pridruzeno motnjo avtonomnega Ziv€nega sistema,
motori¢nimi fluktuacijami, pogostejsSimi in hujSimi MS in NMS ter bolniki z dalj ¢asa potekajo¢o napredovalo
boleznijo (35).

Pojavnost anksioznosti pri PB je 25—-40 % (36). Pomembno vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov s PB. V 92 %
poteka socasno z depresijo. NajpogostejSa sindroma sta generalizirana anksiozna motnja in pani¢na motnja (37).
Mocno je povezana z motori¢nimi fluktuacijami vklop/izklop; s poslabsanjem v fazi izklopov in izboljSanjem v fazi
vklopov (38).

Pojavnost depresije v nasi raziskavi je bila 54,2 % in anksioznosti 46,4 %. Depresija kot prvi NMS je bila glede na
pogostost z 11,3 % na Cetrtem mestu.

Pojavnost psihoze pri bolnikih s PB je 20 do 40 %, navadno se pojavi v napredovali fazi bolezni (39). Je edini
neodvisni napovedni dejavnik tveganja za namestitev v domove starejSih ob¢anov (40). Najpogostejsa
manifestacija so vidne halucinacije, redkeje se lahko pojavijo tudi slusne, taktilne in olfaktorne (39). Psihoza je
dokazano povezana z visjo starostjo, oslabelim vidom, depresijo, motnjami spanca in dalj ¢asa trajajo¢o boleznijo
(41). Pojavnost psihoze v nasi raziskavi je bila 16,1 %, nekoliko niZja v primerjavi z drugimi raziskavami, morda na
racun aktivne psihoze kot izkljuéitvenega kriterija v ¢asu presecne raziskave.

Apatija je po novi klasifikaciji od depresije in anksioznosti lo¢ena entiteta, ki pa se lahko pojavi v kombinaciji s
slednjima pri 17-42 % bolnikov s PB. KaZe se kot pomanjkanje k cilju orientiranega vedenja z izgubo motivacije,
zanimanja in truda (36). Na nastanek dokazano vpliva nevrodegenerativni proces. Dejavnika tveganja za razvoj
sta demenca in napredovala motori¢na prizadetost, pogosteje pa se je apatija pojavila tudi pri bolnikih z globoko
mozgansko stimulacijo (42). V nasi raziskavi je bila apatija prisotna pri 31,5 % bolnikov.
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NMS s podrocja gastroenterologije

Zaprtje, ki se lahko pojavi 20 in vec let pred diagnozo, je dokazano neodvisen dejavnik tveganja za razvoj PB (43).
Pojavnost zaprtja pri bolnikih s PB je 28 do 61 %, kar predstavlja bistveno visji odstotek kot v splosni populaciji
(44). V nasi raziskavi je zaprtje bilo prisotno pri 44,6 % bolnikov, kot prodrom pri 30,4 % in kot prvi NMS pri 19,6 %
bolnikov.

OdlozZeno praznjenje Zelodca je prisotno pri 60 do 90 % bolnikov in je povezano z viSjo stopnjo motori¢ne
prizadetosti, lahko pa se pojavi Ze v zgodnjih fazah bolezni. Ima pomemben vpliv na farmakokinetiko
dopaminergi¢nih zdravil in s tem na pojav motori¢nih fluktuacij (45). Motnje poziranja, ki so pogosto pozni
simptom PB, lahko pa se pojavijo tudi zgodaj v poteku bolezni ali kot zaCetni simptom, se pojavljajo pri ve¢ kot
80 % bolnikov s PB. So posledica motenega motori¢nega delovanja Zrela in poZiralnika (46). Motnje poZiranja
so bile pri nasih bolnikih porocane le pri 21,4 % bolnikov. Pri tem moramo upoStevati dejstvo, da je disfagija
pogostejsa pri napredovali bolezni. Le pri 20,2 % bolnikov nase kohorte je bolezen trajala vec kot deset let.

Slinjenje spada med pet najbolj nadleznih simptomov PB in je prisotno pri 35 do 75 % (47). Vzrok je manj pogosto
poZiranje zaradi zmanjSane aktivnosti poklopca. Pri 86 % bolnikov so soCasno prisotne motnje poZiranja. Pri
tretjini bolnikov so prisotne neme mikroaspiracije, ki dolgoro¢no vodijo k pove¢anemu tveganju za pljucnico, ki je
vodilni vzrok smrti bolnikov s PB (47). Pri nasih bolnikih je bilo slinjenje poro¢ano pri 22,6 %. Ce bi bilo vklju¢enih
vec bolnikov z napredovalo boleznijo, bi bil odstotek najverjetneje Se visji.

NMS, povezani s sréno-zilnim sistemom

Pogosta najdba pri bolnikih s PB je ortostatska hipotenzija, ki poveca dovzetnost za padce in Zivljenje ogrozajoce
poskodbe (27). Levodopa lahko povzroca hipotenzijo z diureti¢cnim in natriureticnim delovanjem, nizki odmerki
dopamina pa preko stimulacije receptorjev Zilnih gladkih misi¢nih celic povzrocajo vazodilatacijo (48). V nasi
raziskavi je bila omotica prisotna pri 56 % bolnikov in kot prvi NMS pri 5,4 %. Hipotenzija kot prodrom je bila
prisotna pri 13,7 %.

Hiperhidroza

Hiperhidroza je pri bolnikih s PB trikrat pogostejsa (49). Cezmerno potenije je prisotno v podro¢ju obraza, glave in
trupa, ni povezano z resnostjo bolezni, ampak s posameznimi simptomi, kot so diskinezije. Zmanjsana aktivnost
Zlez znojnic v podrocju dlani in stopal kaze na fenomen zmanjsane funkcije simpati¢nega Zivénega sistema v udih
(50). Pri nasih bolnikih je ¢ezmerno potenje bilo porocano pri 28,6 %, kot prvi NMS pa pri 6 %.

Bolecina in motnje senzoricne funkcije

Z razli¢nimi vrstami bolecine, ki se lahko pojavijo vrsto let pred diagnozo PB ali med samim potekom, se sooca
priblizno 40 % bolnikov s PB (51). Misi¢no-skeletna bolecina, ki je najpogostejsa, je dokazano povezana z
resnostjo simptomov PB in se pogosto najprej pojavi v obliki boledine t. i. zamrznjenega ramena. Po drugi strani
se lahko pojavi v obliki distonije stopal (51). Nevropatska bolecina se dokazano pogosteje pojavlja pri bolnikih s
PB v primerjavi s kontrolami. Bolecina je povezana z depresijo in niZjo oceno po KPSS (Kratek preizkus spoznavnih
sposobnosti) (52). V nasi kohorti bolnikov je o razli¢nih podtipih bolecine porocalo 51,2 % bolnikov, bolecina je
bila prvi NMS pri 5,4 %.

Motnje zaznavanja, prepoznavanja in lo¢evanja razli¢nih vonjev so dokazano prisotne pri okrog 80 % bolnikov s
PB (53). Motnja voha je bila s strani nasih bolnikov porocana pri 32,1 %, kot prvi NMS pri 27,4 % in kot prodrom
pri 27,4 %.

PB lahko prizadene vid na vseh podrocjih; osnovni senzori¢ni funkciji (vidna ostrina, barvni vid, kontrastna
obcutljivost), podrocju dojemanja (hitrost obdelovanja informacij, pozornost, prostorska orientacija, dojemanje
gibanja) in visjih funkcijah, kot je neverbalni spomin in konstrukcija (27). Tezave z vidom so povezane z oslabelostjo
ravnotezja in hoje, vidni signal lahko izboljSa zamrznitve hoje (54). Pogost je obCutek suhih odi in blefaritis,
pojavnost katerega je 75 %. Znacilen je tanek solzni film in zmanjsana frekvenca mezikanja (55). Diplopija je bila
pri nasih bolnikih poro¢ana pri 12,5 %.
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Prodromi

V nasi kohorti bolnikov je bil najpogostejsi prodrom zaprtje, ki je bilo prisotno pri 30,4 % bolnikov, sledil je RBD,
ki je bil prisoten pri 29,2 % bolnikov in motnje voha pri 27,4 %. Nedavni sistemati¢ni pregled in metaanaliza
sta ugotovila pojavnost zaprtja v prodromalni PB pri 20 % (56). Pojavnost RBD pri bolnikih s PB je glede na
razlicne raziskave ocenjena med 15 in 60 % (57) in se pogosto pojavi pred MS. Vec kot 80 % bolnikov z RBD bo
v doloceni tocki razvilo eno izmed sinukleinopatij, najpogosteje PB in LBD (angl. Lewy Body Dementia) (21).
Glede na svojo visoko specificnost ima RBD v primerjavi z drugimi prodromalnimi oznacevalci najvisjo pozitivno
napovedno vrednost razvoja PB (57). Nosi viSje tveganje za razvoj demence in halucinacij in je povezan z ne-
tremor dominantnim motori¢nim fenotipom ter ima relativno slabo prognozo (57). Glede na nekatere raziskave
naj bi vsaj subklini¢cna motnja voha bila prisotna v zgodnjih fazah bolezni pri kar 90 % bolnikov (59). V eni raziskavi
se 72 % bolnikov s PB ni zavedalo svoje okvare voha, 63 % bolnikov pa je precenilo svoje zmoZnosti zaznavanja
vonjav (60).

Stevilo NMS

98,6 % bolnikov s PB ima vsaj en NMS; povpre¢no $tevilo NMS pri posameznem bolniku je 7,8. Stevilo naras¢a
s trajanjem in napredovanjem bolezni (22). V nasi raziskavi so vsi bolniki (100 %) porocali o vsaj enem NMS;
povprecno Stevilo NMS pri posameznem bolniku je bilo 6,9. Ugotovili smo postopno vecanje povprecnega Stevila
NMS z daljSim trajanjem bolezni.

ZAKLJUCEK

NMS so pomemben del PB, kar smo ugotovili tudi z naso raziskavo. Vsi bolniki, vkljuceni v raziskavo, so imeli vsaj
en NMS; pojavnosti posameznega NMS se bile primerljive s pojavnostmi v raziskavah v mednarodnem prostoru.
Dobro poznavanje in s tem boljSe odkrivanje NMS nam omogoca boljse, bolj ciljano, zgodnejse in ucinkovitejse
zdravljenje posameznega NMS in fenotipov PB, dalo nam bo potencialno mozZnost zgodnejSega odkrivanja PB in
zdravljenja z razvijajoCimi se nevroprotektivnimi uc¢inkovinami. Menimo, da bi lahko izbrane NMS v prihodnosti
vkljucili v napovedne modele za razvoj PB.
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PRISTOPI ZDRAVLIENJA SIALOREJE PRI
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1ZVLECEK

Sialoreja, znana tudi kot hipersalivacija ali ¢ezmerno izlocanje sline, je pogosta nevroloska teZava, ki jo bolniki s
Parkinsonovo boleznijo (PB) ocenjujejo kot eno najbolj obremenjujocih. Posledi¢no lahko pri bolnikih opazamo
celo paleto negativnih psiholoskih in socialnih ucinkov, kar postopoma kvarno vpliva na bolnikovo samopodobo
in usmerja v socialno izolacijo. Za izboljSanje kakovosti bolnikovega Zivljenja je klju¢nega pomena celostna
multidisciplinarna obravnava. RazpoloZljivi so u€inkoviti in varni pristopi zdravljenja sialoreje. Prvi korak je
ozaves$canje in izobraZevanje bolnikov s PB, njihovih skrbnikov in negovalcev, kar pripomore k zgodnejSemu
prepoznavanju in zdravljenju sialoreje. Prispevek predstavi ugotovitve sistemati¢nih pregledov literature
o ucinkovitosti razli¢nih pristopov zdravljenja sialoreje. Pomembno je vkljuciti tako nefarmakolosSke kot
farmakoloske ukrepe, kjer igra klju¢no vlogo zdravljenje z botulinskim toksinom.

Klju¢ne besede: sialoreja, Parkinsonova bolezen, zdravljenje, botulinski toksin
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uvobD

Parkinsonova bolezen (PB) je kroni¢na in progresivna nevrodegenerativna bolezen, pri kateri pride do propada
dopaminergi¢nih nevronov v substantia nigra, pars compacta (SNpc) in posledi¢no nastanka motoric¢nih in
nemotori¢nih simptomov (1). Sialoreja, znana tudi kot hipersalivacija ali ¢ezmerno izlo¢anje sline. je pogosta
nevroloska tezava, ki jo bolniki s PB ocenjujejo kot eno najbolj obremenjujocih. Slina se Siri proti robu ustnic
ali proti Zrelu. Hipersalivacija lahko privede do negativnih psiholoskih in socialnih ucinkov, kar preide v socialno
izolacijo, poleg tega pa povecuje breme za negovalce. Pogosti drugi zapleti so slaba ustna higiena, tezave pri
prehranjevanju in pitju, motnje spanja, kot tudi povecanje tveganja za smrt zaradi aspiracijske plju¢nice (1,2).
Prevalenca znasa 32 do 74 % (2).

Patofizioloski mehanizem sialoreje

Slina je po vecini sestavljena iz vode (99,5 %), anorganskih soli in encimov (0,2 %) ter beljakovin (0,3 %). Ima
vec funkcij, kot so mazanje, vlaZzenje, imunost, zobna higiena, pomoc pri prebavi ter ohranjanje homeostaze.
Sintetizirajo in izloCajo jo Zleze slinavke, ki jih oZivéuje avtonomno ZivCevje. Glavne Zleze slinavke predstavljajo trije
pari velikih Zlez slinavk, in sicer parotidne, submandibularne in sublingvalne Zleze. Ce se stimulira parasimpati¢no
Ziv€evje, se izloCi vec sline; kadar pa se stimulira simpati¢no, se izlo¢i manj sline. Obicajna dnevna proizvodnja
sline se giblje med 0,5-1,5 litra, pri cemer je pretok 0,3-0,4 ml/min (3). PoZiranje je zapleten fizioloski proces,
ki nam omogoca uzivanje hrane in tekocine. Pri poZiranju sodelujejo miSice Zvekalke, miSice ustnic, lic, ustnega
dna, jezika, Zrela, poZiralnika, posredno pa tudi notranje in zunanje misice grla (4). Delovati morajo usklajeno in
znotraj natancnih ¢asovnih okvirjev. Akt poZiranja razdelimo na Stiri zaporedne faze: oralno pripravljalno, oralno
transportno, faringealno in ezofagealno. Prvi dve sta zavestni, zadnji dve pa refleksni. Slinjenje iz sprednjega dela
ust je posledica neusklajenosti jezicnih misic, ki preprecujejo prehod sline v orofarinks skozi usta zaradi izrazitega
zmanjsanja refleksa poziranja. Prav tako ima velik vpliv sam polozZaj glave in trupa navzpred (3). Z napredovanjem
bolezni napreduje tudi sialoreja.

Ocenjevanje

Za boljSo kakovost bolnikovega Zivljenja je kljuénega pomena multidisciplinarna obravnava, kar je nacelo
biopsihosocialnega modela. Simptomi sialoreje se lahko ocenjujejo subjektivno preko pogovora z bolnikom in/
ali skrbnika ter z opazovanjem. Uvodnemu razgovoru sledi podrobnejsa klinicna ocena. Preveri se stabilnost
Celjusti, zobne nepravilnosti, zamasitev nosu, morebitna hipertrofija mandljev, gibanje/velikost jezika, tezave
z zobmi in dlesnimi. Opravi se podroben pregled, vklju¢no z ravnjo budnosti, stanjem prehrane in hidracije,
drZo glave ter vedenjskim in ¢ustvenim stanjem pacienta. Logoped opravi Se klinicno oceno hranjenja (pitja) in
poZiranja. Za ugotavljanje prisotnosti sialoreje je dostopnih vec vprasalnikov in lestvic. Lestvica angl. Drooling
Severity and Frequency Scale (DSFS) je preverjeno ocenjevalno orodje za kvalitativni opis in dokumentiran
rezultat resnosti in pogostosti sialoreje pri PB. Uporabljata se Se lestvici angl. Drooling Impact Scale in Visual
Analogue Scale za oceno resnosti sialoreje. Zadnje raziskave kazejo, da je lestvica angl. Radboud Oral Motor
Inventory for Parkinson’s Disease (ROMP) edina validirana lestvica za oceno nemotori¢nih simptomov pri bolnikih
s PB. Vpliv na kakovost Zivljenja ocenjujemo s Parkinsonovim vprasalnikom o bolezni (PDQ-39) in Vprasalnikom
o nemotori¢nih simptomih (NMSQ) (5).

Metode

Pregled znanstvene literature je oblikovan na nacin sistemati¢nega pregleda literature po sistemu PRISMA. Za
zbiranje podatkov Ze obstojecih raziskav smo uporabili tuje in domace podatkovne baze podatkov (PubMed,
Google Scholar, ProQuest, PEDro). V iskalniku so bile uporabljene besede »sialorrhea«, »Parkinson's diseasex,
»treatment«. Vklju€eni so bili prosto dostopni znanstveni ¢lanki v angleSkem jeziku.

Rezultati

Primarni pregled podatkovne baze je zajel vse objave do marca 2024. V pregled so bili vklju¢eni sistemati¢ni
pregledni ¢lanki randomiziranih kontroliranih poskusov, objavljeni v angleSkem jeziku z metaanalizo ali brez nje,
ki so ugotavljali pristope zdravljenja sialoreje pri bolnikih s PB. Po pregledu povzetkov je bilo v pregled literature
vkljuéenih 13 prispevkov, ki so podali Zelene informacije.
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ZDRAVLIJENJE SIALOREJE PRI BOLNIKIH S PB

Glavni cilj zdravljenja je ohraniti sploSno zdravje in vlaznost v ustni votlini ter hkrati zmanjsati hipersekrecijo. To
je odvisno od Stevilnih dejavnikov, kot so kognitivni in dusevni status pacienta ter polozZaj glave. Obstajata dva
glavna pristopa k zdravljenju sialoreje: nefarmakoloski in farmakoloski pristop.

Nefarmakoloski pristop vkljuCuje izobrazevanje bolnikov in skrbnikov. SploSno svetovanje naj bo namenjeno

poZiranju, prehrani, drZi in hidraciji.

a) Prepoznavanje in zdravljenje reverzibilnih dejavnikov
Doloc¢ena zdravila lahko povzrocijo sialorejo (antipsihotiki, kot je npr. klozapin; antiholinesteraze, kot npr. rivastigmin;
piridostigmin; pilokarpin). Dehidracija lahko prav tako vpliva na ¢ezmerno izlo¢anje sline. Bolnike je treba usmerjeno
spodbujati k izboljSanju dnevnega vnosa tekocCine. Kislo sadje in alkohol spodbujata proizvodnjo sline, zato
svetujemo, da se njun vnos omeji.

b) Vedenjska terapija in trening orofacialnih misic
Vedenjska terapija temelji na predpostavki, da je vedenje nauceno, kar pomeni, da se lahko motecega vedenja
oducimo in ga nadomestimo z ustreznejsim, bolj funkcionalnim vedenjem. Bolniki se lahko izucijo ustreznega
rednega poZziranja in/ali pitja tekoCin (na voljo so aplikacije, kot je npr. Swallow Prompt, ki jih je mogocCe prenesti na
osebne mobilne naprave in pametne ure). Druge vaje so usmerjene v izboljSanje moci in funkcije orofacialnih misic,
ucenje tehnik zapiranja ustnic in gibanja jezika ter spodbujanje navadnega brisanja kotov ustnic in brade.

c) Senzori¢na stimulacija
Predstavlja podporo preprostim tehnikam za povecdanje ustne stimulacije in spodbujanje rednega poziranja, npr.
zvecenje zvecilnih gumijey, lizanje lizike, pastil ali trdih bombonov spodbudi pretok sline in zmanjsa viskoznost le-te.

c) Fizioterapija, korekcija drze
Dobra drza s pravilnim in ozave$¢enim nadzorom trupa in glave zagotavlja osnovo za izboljSanje nadzora nad
slinjenjem in poZiranjem. Pogosto se tudi priporoca uporaba invalidskega vozicka, ki stimulira nagib glave nazaj za
izboljSanje drze pacienta.

d) Logopedska obravnava
Za dosego dobrih rezultatov je zelo priporocljiv ¢im hitrejsi zacetek logopedske obravnave. Terapevtski ukrepi so
usmerjeni v trening orofacialnih misic in posameznih faz poziranja, uvajanje ustreznih kompenzacijskih strategij
poziranja ter vcasih tudi v uéenje posebnih manevrov poziranja, s katerimi Zelimo funkcijo poziranja izboljsati ter s
tem zmanjSati moznosti aspiracije in njenih posledic.

Farmakoloski pristop
a. Botulinski toksin

Zdravilo prvega izbora za zdravljenje sialoreje je botulinski toksin (BONT-A) (1,6). Botulinski nevrotoksin
je dvoverizni protein in del kompleksnejSega toksina, produkta bakterije Clostridium botulinum z visoko
specifiénostjo za vezavo na holinergi¢ne receptorje. Po injiciranju v Zleze slinavke se molekula toksina internalizira
v vezikularnih mesickih in cepi proteine potrebne za spajanje veziklov (kompleks SNARE). Preko tega delovanja
zavira oziroma preprecuje presinapti¢no sproscanje acetilholina v parasimpati¢nih ganglijih (3,8). Injiciranje
BONT-A je splosno sprejeta in kliniéno uveljavljena metoda zdravljenja sialoreje, ki je bila prvi¢ uporabljena
leta 2000 (9). Botulinski toksin je ucinkovit in minimalno invaziven z nekaj blazjimi stranskimi ucinki, e se daje
pod ultrazvocnim nadzorom (10-14). S tem preprec¢imo naklju¢no poskodbo drugih anatomskih struktur, kot so
obrazni Zivec (med vbrizgavanjem v parotidno Zlezo) in obrazne Zile (med vbrizgavanjem v submandibularno
Zlezo) (slikal). Priporoceni odmerek incobotulinum toksina je 100 enot (30 enot v vsako parotidno Zlezo, 20 enot
v vsako submandibularno Zlezo), ki se ponavlja na 16 tednov (10-15).
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Slika 1: Prikaz ultrazvoéno vodenega injiciranja botulinskega toksina v submandibularno Zlezo (levo) in
parotidno Zlezo (desno) (10).

b. Antiholinergiki

Zdravila z mo¢nimi antimuskarinskimi ucinki se lahko uporabijo za zmanjSanje hipersalivacije (3). Blokada
holinergi¢nih receptorjev ucinkovito zmanjsa proizvodnjo sline, vendar pomanjkanje selektivnosti pogosto
povzroCi nezelene centralne in periferne stranske ucinke, kot so vrtoglavica, zaspanost, razdrazljivost, nemirnost,
sinusna tahikardija, zamegljen vid, zaprtje, zadrZevanje urina, zmedenost in motnje spoznavnih sposobnosti. Zato
se priporoca previdnost uporabe antiholinergi¢nih zdravil, predvsem pri pacientih z napredujo¢im kognitivnim
upadom in pri pacientih s halucinacijami in blodnjami (1,3).

Rezultati kratkoro¢nih Studij kaZejo, da bolniki transdermalni skopolamin, uporabljen kot obliZ za uho, dobro
tolerirajo, vendar je njegova uporaba omejena zaradi stranskih ucinkov (1,14).
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ZAKLJUCEK

Sialoreja, znana tudi kot hipersalivacija ali ¢ezmerno izlo¢anje sline je pogosta nevroloska tezava pri bolnikih
s PB. Kljub visoki prevalenci (32 do 74 %) je pogosto spregledana. Za boljSo kakovost bolnikovega Zivljenja je
klju¢nega pomena multidisciplinarna obravnava s holisticnim pristopom. Na voljo so ucinkoviti in varni pristopi
zdravljenja. Prvi korak predstavlja ozavescanje in izobrazevanje bolnikov s PB, njihovih skrbnikov in negovalcey,
kar pripomore k zgodnejSemu prepoznavanju in zdravljenju sialoreje. Pomembno je vkljuciti tako nefarmakoloske
kot farmakoloske ukrepe, kjer igra klju¢no vlogo zdravljenje z botulinskim toksinom. Injiciranje botulinskega
toksina v Zleze slinavke v kombinaciji z logopedsko in fizioterapevtsko obravnavo je najucinkovitejsi terapevtski
pristop k zdravljenju sialoreje z manj stranskih uc¢inkov kot uporaba antiholinergikov.
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SPOLNE MOTNJE PRI PARKINSONOVI BOLEZNI

Daga Skrilec Sterman

Splosna bolnisnica Murska Sobota, Ulica dr. Vrbnjaka 6, 9000 Murska Sobota

1ZVLECEK

Pomemben simptom Parkinsonove bolezni so spolne motnje, vendar se jim zaradi njihove intimne narave
pogosto posveca premalo pozornosti. Najpogostejsa je hiposeksualnost, ki jo povzroca deplecija dopaminergicnih
nevronov. Dodatno k njej doprinesejo ostali motori¢ni in nemotori¢ni simptomi ter antidepresivi, kar ob
psiholoSkem bremenu bolezni dela klini¢no sliko e kompleksnej$o. Zdravimo jo z dopaminergi¢no terapijo,
zaviralci PDE-5 in spremembo antidepresiva, pomembna je tudi psiholoSka pomo¢. Stranski u¢inek levodope in
predvsem dopaminergi¢nih agonistov pa je hiperseksualnost, ki jo lahko preprecimo s prilagoditvijo ali ukinitvijo
terapije.

Klju¢ne besede: Parkinsonova bolezen, spolne motnje, erektilna disfunkcija, hiperseksualnost
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UuvobD

Parkinsonova bolezen (PB) je druga najpogostejSa nevrodegenerativna bolezen; po nekaterih projekcijah naj
bi se njena pojavnost v naslednjih 30 letih podvojila (1). Zanjo so najbolj znacilni motori¢ni simptomi: tremor,
bradikinezija in rigidnost (2). Nemotori¢ni simptomi imajo prav tako velik vpliv na kakovost Zivljenja, vendar so
predvsem spolne motnje zaradi kulturno in druzbeno pogojenih zadrzkov pogosto zapostavljen simptom bolezni
(3,4). PB v vecini primerov nastopi po 60. letu, ko se tudi pri sicer zdravi populaciji zacne manifestirati upad libida
z motnjami erekcije oz. vaginalno suhostjo ter oteZzenim vzburjenjem in doseganjem orgazma. Kljub temu so zZe
prve Studije spolnosti pri PB konec osemdesetih let prejSnjega stoletja potrdile, da je motenj spolnosti pri tej
bolezni bistveno vec kot pri zdravi populaciji (5). Kar 60 % moskih s PB je porocalo o erektilni disfunkciji, medtem
ko je bila prevalenca te motnje v kontrolni skupini iste starosti 37,5 % (6). To pri¢a o pomenu prepoznavanja in
zdravljenja spolnih motenj pri PB.

PATOFIZIOLOGIJA MOTENJ SPOLNOSTI PRI PB

Libido in vzburjenje sta posredovana preko hipotalamusa, pomembna sta predvsem njegova medialna preopti¢na
regija in paraventrikularno jedro (PVN). V PVN projicirajo dopaminergi¢ni nevroni iz substantie nigre (delujejo
na dopaminske receptorje D1/D2), iz njega pa oksitocinergi¢ni nevroni do hrbtenjace, iz katere se nato sprozi
odziv genitalij (7). Za PB je znacilna deplecija dopaminergi¢nih nevronov, zaradi ¢esar so v tem primeru okvarjene
dopamin-oksitocinske poti hipotalamusa, kar vodi v hiposeksualnost. Vendar pa so motnje spolnosti pri PB
kompleksnejSega izvora, saj klini¢na slika bolezni sestoji iz raznolikih motori¢nih in nemotori¢nih simptomov, ki
vplivajo na spolnost (tabela 1) (8,9).

Tabela 1: Pregled dejavnikov, ki vplivajo na spolnost pri PB.

Dejavnik Vpliv na spolnost

Tremor/rigidnost/bradikinezija OteZena fizi¢na izvedba spolnega akta, motnje fine motorike
(»nespretnost«), okrnjena predigra

Depresija Apatija, izguba volje do spolnosti; antidepresivi (SSRI)
povzrocajo izgubo libida

Motnje spanja Partnerji pogosteje spijo lo¢eno

Motnje uriniranja, slinjenje, potenje, disfagija ... | Slaba samopodoba, neprivlaénost za partnerja

Kroni¢na bolecina Izogibanje spolnosti

Kot je razvidno iz tabele 1, na spolnost pri bolnikih s PB vplivajo tako motori¢ni kot nemotori¢ni simptomi
bolezni. Medtem ko motori¢ni simptomi predstavljajo oviro predvsem s fizicnega vidika, imajo nemotoricni lahko
kompleksen psiholoski vpliv od poslabsanja samopodobe do tega, da zdravi partner ne obcuti privlacnosti do
bolnega, ki ima nekatere »neprivlaéne« avtonomne simptome, kot sta slinjenje in pretirano potenje. Predvsem
pri Zenskah s PB je omejujo¢ dejavnik inkontinenca oziroma strah pred njo med spolnim odnosom (8,9).

MEDIKAMENTOZNO POGOJENE MOTNJE SPOLNOSTI PRI PB

Kot Ze nakazano v tabeli 1, je pomembna entiteta pri bolnikih s PB depresija, za katero trpi do 45 % pacientov.
Pogosto je pogojena s percepcijo bolezni in njenim napredovanjem, lahko pa je povezana tudi s spolnimi
motnjami. Dodatno spolne motnje okrepijo dolo¢eni antidepresivi: znano je, da je spolna disfunkcija pogost
stranski ucinek selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI) (8).

Druga skrajnost je patoloska hiperseksualnost, ki se kaZe kot kompulzivno iskanje spolnosti, ki pretirano obremeni
partnerja, oziroma za katero bolnik porabi ekscesne koli¢ine ¢asa in denarja (vroce linije, koris¢enje storitev
spolnih delavk ipd.), pri ¢emer so mozne tudi spolne zlorabe. Nezdravljena hiperseksualnost ima tako lahko hude
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posledice za pacienta in njegovo okolico. Pogosto so pridruzena tudi druga kompulzivna obnasanja, denimo
igranje na sreco — oboje je povezano z dopaminskim sistemom nagrajevanja v mozganih (10).

Ocenjena prevalenca pri PB znasa 3,5 %, pogostejsa je pri moskih in pri zgodnjem nastopu bolezni. Zelo redko
se lahko pojavi primarno kot posledica bolezni same, najpogosteje pa je vzrok dopaminergi¢na terapija. Da gre
za redek stranski ucinek terapije z levodopo, je bilo opisano Ze konec osemdesetih let (11), Se pogosteje pa
hiperseksualnost nastopa kot stranski u¢inek dopaminskih agonistov (7,2 %) (10,12). Kar 26 od 29 bolnikov s
PB, ki so izkazovali patolosko hiperseksualnost in so bili vklju€eni v Studijo ameriskih avtorjey, je bilo na terapiji
z dopaminskimi agonisti, 22 od njih je hkrati prejemalo Se levodopo, medtem ko je samo levodopo prejemal le
eden. Tiizsledki kazejo, da so za hiperseksualnost odgovorni predvsem dopaminski agonisti. Sklepamo lahko, da
je to zaradi disproporcionalno mocnejsega delovanja na dopaminske receptorje D2 in D3 (12).

ZDRAVLIJENJE SPOLNIH MOTENJ PRI PB

Ce pacientu s PB na novo diagnosticiramo hiposeksualnost, je primerno najprej poskusiti z uveljavljeno
dopaminergi¢no terapijo. Ta izboljSa motori¢ne simptome, na samo hiposeksualnost, ki jo povzroca deplecija
dopaminergi¢nih nevronov, pa vpliva redkeje. Hiposeksualnost pri moskih se najpogosteje zdravi z zaviralci PDE-
5 (sildenafil), ki so ucinkoviti v 85 % primerov in so naceloma varni za uporabo do 2-krat na teden, saj v Studijah
ni bilo ugotovljeno, da bi tak§na uporaba povzrocala ortostatsko hipotenzijo (9). Ce je hiposeksualnost posledica
antidepresivov, se priporo¢a zamenjava za bupropion, mirtazapin ali reboksetin (8). Ker je s hiposeksualnostjo
povezanih tudi veliko psiholoskih dejavnikov, je pomemben odkrit pogovor s pacientom in partnerjem ter po
moznosti vkljucitev psihologa.

Hiperseksualnost je posledica terapije z dopaminskimi agonisti in nekoliko redkeje z levodopo. Po postopni
ukinitvi agonista hiperseksualnost izgine ali se vsaj omili. Kadar je terapija z agonistom nujno potrebna, pa se
lahko poskusi z uvedbo SSRI (sertralin) (12).

ZAKLJUCEK

Motnje spolnosti imajo velik in pogosto podcenjen vpliv na kakovost Zivljenja pacientov s PB. Zato je Se posebej
pomembno, da se s pacientom pogovorimo o njegovem spolnem Zivljenju, saj tudi to sodi v obravnavo bolezni.
Tako hipo- kot hiperseksualnost lahko zdravimo ali omilimo s prilagoditvijo terapije in s tem bistveno izboljSamo
kakovost Zivljenja pacienta in njegovih bliznjih.
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IZVLECEK

Sindrom distonije-parkinsonizma pomeni kombinacijo hiper- in hipokinetiéne motnje gibanja. V prispevku bo v
uvodu pojasnjena njuna definicija. Sledi pregled moznih vzrokov za nastanek taksne klini¢ne slike. Etiologija je
razdeljena na pridobljene vzroke in na genetske vzroke glede na starost obolelega.

Klju¢ne besede: sindrom, distonija, parkinsonizem
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uvobD

Distonija in parkinsonizem sta razli¢na sindroma s Sirokim spektrom etioloske in klinicne heterogenosti (1). Oba
se razvijeta pri podobnih strukturnih lezijah v podrocju bazalnih ganglijev ali pri pomanjkanju dopamina, vendar
jasne skupne patofizioloSke povezave med njima Se niso poznane (1). Distonija spada med hiperkineticne motnje
gibanja, zanjo so znacilne obcasne ali stalne moc¢ne misi¢ne kontrakcije agonistov in antagonistov, kar povzroci
nenormalne gibe ali drzo telesa (2). Klini¢no je to videti kot pocasno zvijanje, obracanje telesa, najpogosteje na
trupu in proksimalnih misicah (2). Parkinsonizem predstavlja hipokineticno motnjo gibanja in pomeni bradikinezijo
v kombinaciji z vsaj eno izmed naslednjih nastetih komponent: tremor, rigidnost in posturalna nestabilnost (3).

PRIDOBLJENE OBLIKE SINDROMA DISTONIJA-PARKINSONIZEM

Vzroke za pridobljene oblike lahko razdelimo v tri vec¢je skupine. Prvo skupino predstavljajo z zdravili sprozeni
sindromi distonij in parkinsonizma. Najveckrat so to zaviralci dopaminskih receptorjev, kamor pristevamo
antipsihotike in antiemetike. V redkih primerih so lahko zdravila z druga¢nim mehanizmom delovanja, kot so
npr. ciklosporin A, adalimumab; v teh primerih mehanizem delovanja ni pojasnjen (1).

V drugo skupino lahko pristevamo vnetne vzroke, kamor spadajo okuzbe in avtoimunske ter paraneoplasticne
bolezni. Encefalitisi lahko povzrocajo lezije poudarjeno bolj v predelu bazalnih ganglijev, taksni primeri so japonski
encefalitis, denga, zahodnonilski encefalitis, EBV. Vzrok je lahko tudi subakutni sklerozantni panencefalitis kot
zakasnela posledica okuzbe z virusom oSpic. Avtoimunski encefalitisi so redki, pogosto nam ne uspe odkriti
protiteles. Distonija-parkinsonizem se obicajno pojavi subakutno po pojavu encefalopatije. Pri otrocih se pojavlja
encefalitis bazalnih ganglijev s protitelesi za dopaminski receptor tipa 2. Pri mladih Zenskah je redka manifestacija
encefalitisa receptorjev anti-NMDA tudi sindrom distonija-parkinsonizem. Skupaj s psihiatricno simptomatiko
je lahko distonija-parkinsonizem redka manifestacija sistemskega lupusa eritematozusa ali antifosfolipidnega
sindroma. Lahko se pojavlja tudi pri paraneoplasti¢nih sindromih (protitelesa Ma2, Ri ali seronegativno) (1).

Tretjo skupino predstavljajo strukturne lezije. Najpogosteje gre za pojav kapi in tumorjev v bazalnih ganglijih,
¢eprav lahko lezije povzrocijo sindrom distonija-parkinsonizem kjerkoli med mezencefalonom in subkortikalno
belino. Lahko so vzroki tudi osmotska demielinizacija, intoksikacija z metanolom ali ogljikovim monoksidom,
hepatocerebralna degeneracija (1).

DISTONIJA V SKLOPU IDIOPATSKE PARKINSONOVE BOLEZNI

Distonija nastopi v priblizno 30 % primerov Parkinsonove bolezni (PB). Pogosteje se pojavlja pri mlajsih bolnikih
s PB, lahko celo desetletje pred pojavom PB. Mnogo pogosteje se distonija razvije po zacetku zdravljenja PB.
Z levodopo povzrocena distonija lahko nastopi v fazi izklopa, v fazi zaetnega delovanja zdravila ali v ¢asu
doseZenega maksimalnega ucinka zdravila (4).

GENETSKI SINDROMI DISTONIJE-PARKINSONIZMA

Seznam genetskih vzrokov za sindrome distonij-parkinsonizma se ves €as povecuje in posledi¢no predstavlja
vse ve(ji diagnosti¢ni izziv za klinika (5). V veliko pomo¢ pri diagnosticiranju sta nam lahko starost obolelega in
morebitne spremembe na magnetni resonanci (MR) glave.

V zelo zgodnjem otroStvu moramo vedno najprej pomisliti na potencialno reverzibilne vzroke, kar vkljucuje
Wilsonovo bolezen, okvare v sintezi monoaminov ali dopaminskih transporterjev in metabolne vzroke. Med
metabolnimi vzroki je tipi¢na gangliozidoza tipa 3. Genetskih okvar, ki povzrocajo okvaro v sintezi monoaminov
ali dopaminskih transporterjev, je veliko, med pogostejSimi je pomanjkanje tirozin hidroksilaze. Zanje velja, da
je potrebno poskusiti zdravljenje z levodopo, saj so nekatere izmed njih dobro odzivne. Nekoliko kasneje, v
najstniSkem obdobiju, se lahko klini¢no izrazijo bolezni kopicenja Zeleza. Lahko se v obliki distonije-parkinsonizma
manifestira tudi Huntingtonova bolezen. Patogena varianta ATP1A3, ki predstavlja razlicen spekter nevroloskih
okvar, se lahko klini¢no izrazi kot zgoden parkinsonizem z distonijo. Dedna oblika distonije DYT16 je prav tako
mozna, sprva le kot klini¢na slika distonije, ki ji sledijo znaki parkinsonizma (1).
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V zgodniji in srednji odrasli dobi moramo Se zmeraj razmisljati o mnogih moznih vzrokih iz otrostva, saj se lahko
dolocene bolezni izrazijo nekoliko kasneje, npr. bolezni kopicenja Zeleza. V tem obdobju postanemo pozorni
na PB z zgodnjim zacetkom, mozZna je tako idiopatska oblika kot tudi cela vrsta genetskih. Genetske oblike so
monogenske, lahko se dedujejo avtosomno recesivno ali dominantno. Obicajno se gen poimenuje PARK, sledi pa
mu zaporedna Stevilka. Mozni so sindromi primarnih druzinskih mozganskih kalcifikacij, ki prav tako predstavljajo
vec razli¢nih genetskih in klini¢nih fenotipov. Pomembne so metabolne bolezni, kot sta npr. Niemann-Pickova
bolezen tipa C in cerebrotendinska ksantomatoza (1).

V pozni odrasli dobi in starostnem obdobju je sindrom distonije-parkinsonizma obi¢ajno povezan z
nevrodegenerativnimi boleznimi, kot so PB, multipla sistemska atrofija, progresivna supranuklearna pareza in
kortikobazalna degeneracija. Lahko gre tudi za genetske nevrodegenerativne demence, kot je frontotemporalna
demenca. Pri priblizno eni tretjini primerov se le-ta zacne klini¢no kazati z motnjo gibanja. V postev prideta tudi
Creutzfeldt-Jakobova bolezen s patogenetsko varianto PRNP P102L in Alzheimerjeva bolezen s patogenetsko
varianto PSEN1. Doloene dominantne spinocerebelarne ataksije se lahko prezentirajo kot sindrom distonija-
parkinsonizem. Ne smemo pozabiti na bolezni kopienja Zeleza, ki se lahko manifestirajo v katerem koli
starostnem obdobju (1).

Tabela 1: Prikaz najpogostejSih genetskih vzrokov z normalnim izvidom MR glave za pojav sindroma distonije-
parkinsonizma glede na starost bolnika (1).

Otrostvo (0-20 let): Odrasla doba (20-50 let): StarejSe obdobje (>50 let):

Bolezni kopicenja Zeleza Bolezni kopicenja Zeleza Parkinsonova bolezen

Atipi¢ni recesivni parkinsonizmi Atipi¢ni recesivni parkinsonizmi Atipi¢ne oblike parkinsonizma

Mutacije ATP1A3 Mutacije ATP1A3 Genetski atipicni parkinsonizmi

Mutacije DYT16 Mutacije VPS13A2 Bolezni kopicenja Zeleza
-nevroakantocitoza

Gangliozidoza Niemann-Pickova bolezen Frontotemporalna demenca

Okvare v sintezi monoaminov in Cerebrotendinska ksantomatoza Dominantne spinocerebelarne

dopaminskih transporterjev ataksije

ZAKLJUCEK

S kliniénima znakoma distonije in parkinsonizma se nevrologi pogosto srecujemo, z njuno kombinacijo v obliki
sindroma distonije-parkinsonizma sicer nekoliko manj, vendar lahko na podlagi tega prispevka vidimo, da je
etiologija zelo Siroka. Vedno moramo najprej pomisliti zlasti na pridobljene, potencialno reverzibilne vzroke
in nato lahko diferencialno diagnosti¢no zacnemo razmisljati Se o genetskih. Seznam genetskih vzrokov je
Se bistveno daljsi od zgoraj omenjenega in presega znanje splosnih nevrologov. Je pa zal tudi tako, da zaradi
njihovega nepoznavanja bolniku z zakasnitvijo pri postavitvi diagnoze ne bomo Skodovali, saj uspesnega
vzrocnega zdravljenja pri zelo veliki vecini nimamo.
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FUNKCIONALNE MOTNJE GIBANJA
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1ZVLECEK

Funkcionalne motnje gibanja (FMG) so ene najpogostejSih nevroloskih motenj. Pojavijo se brez organskega
vzroka. Pri bolnikih ne gre za pretvarjanje, temvec dejansko izgubo nadzora nad gibanjem zaradi okvare sistema
pozornosti. V ozadju so lahko psiholoski vzroki, ki pa niso nujni za postavitev diagnoze. FMG obsegajo veliko
razlicnih fenotipov, ki se lahko pojavljajo v kombinacijah. Skupni imenovalec vseh so fenomeni variabilnosti,
distraktibilnosti, inkongruentnosti in sugestibilnosti. Diagnozo postavi nevrolog na osnovi anamneze in klini¢nega
pregleda. Nezdravljene so povezane s slabo prognozo, saj se s€asoma e poslab3ajo. Cimprej$nje prepoznavanje
in zdravljenje sta klju¢nega pomena za zmanjsevanje bremena FMG in izboljSanje dolgorocne kakovosti Zivljenja
obolelih.

Kljucne besede: funkcionalne motnje gibanja, variabilnost, distraktibilnost, inkongruentnost, sugestibilnost
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uvobD

FMG so motnje gibanija, ki se pojavijo v odsotnosti organskega ali strukturnega vzroka in so rezultat neustreznega
procesiranja gibanja v mozganih. Pri FMG moZgani gibanju namenjajo preve¢ pozornosti, zaradi ¢esar se izgubi
nadzor nad njim — podobno kot pod vplivom treme dolo¢enemu delu namenjamo prevec¢ pozornosti, zaradi ¢esar
ga teZje izpeljemo. Normalno gibanje namrec poteka samodejno in brez zavestnega nacrtovanja. Raziskave so
pokazale, da gre pri FMG za okvaro povezav med strukturami za procesiranje ¢ustev, pozornosti in motori¢nimi
regijami za nacrtovanje in izvedbo giba, zaradi ¢esar pride do prekinitve normalnega gibanja, pojava Sibkosti ali
vznika neZelenih gibov.

V preteklosti so bile FMG imenovane tudi psihogene ali konverzivhe motnje gibanja. Termina nista
ustrezna, saj nakazujeta na nujno prisotnost psiholoskega konflikta, ki se pretvori (konvertira) v telesne
simptome. To ne drzi zmeraj, zaradi ¢esar psiholoska komponenta ve¢ ni nujna za postavitev diagnoze
(1,2).

Zelo pomembno je poudariti, da pri bolnikih simptomi niso namisljeni in da ne gre za pretvarjanje. Razlikovanje
med FMG in pretvarjanjem je v¢asih tezko, pri ¢emer si pomagamo z dejstvom, da je slednje veliko redkejse kot
FMG, ki pa so pravzaprav ene najpogostejsih kroni¢nih nevroloskih motenj. Najpogosteje prizadenejo Zenske
okrog petdesetega leta starosti (2,3).

FMG je pomembno prepoznati in zdraviti, sicer je prognoza slaba — brez zdravljenja namrec vztrajajo
in se sCasoma Se poslabsajo. Za bolnika so enako onesposabljajoCe kot druge nevroloske bolezni —
bolniki so velikokrat tudi nezaposljivi in predstavljajo veliko financno breme za drzavo. Napovednika
slabega izida sta viSja starost bolnika in dolgo trajanje FMG. Posledi¢no sta ¢imprejSnje prepoznavanje
in zdravljenje FMG klju¢nega pomena za izboljSanje klini¢nih izidov in dolgorocne kakovosti Zivljenja
obolelih (2).

POSTAVITEV DIAGNOZE

Diagnoza FMG je kliniéna. Najpomembnejsa za postavitev diagnoze sta anamneza in nevroloski pregled.
Pomembno je poudariti, da FMG niso diagnoze izkljucitve — aktivno iskanje pozitivnih kliniénih dokazov je
kljuénega pomena za zanesljivo postavitev diagnoze. V tujini so vpeljane tudi paraklini¢ne preiskave (EEG, EMG,
SPECT), ki pa v slovenskem prostoru niso del rutinske prakse objektivizacije FMG. Diagnozo FMG postavi nevrolog
in ne psihiater — slednji igra vecjo vlogo pri zdravljenju (3).

FMG najveckrat prizadenejo Zenske, stare okrog petdeset let. Tipi¢no gre za zaposlene v zdravstvu ali oskrbovalce
bolnih. Bolniki s FMG imajo velikokrat tudi pozitivno druzinsko anamnezo za omenjene motnje (3).

Za FMG je znacilna tudi dramati¢na prezentacija, kar pomeni, da jih spremlja npr. pretirano naprezanje ali
bole¢nost. Ob tem so bolniki presenetljivo ravnodusni oz. zaskrbljeni manj, kot bi pri¢akovali glede na stopnjo
njihove telesne prizadetosti. Lahko so celo sprosc¢eni in nasmejani. Omenjenemu fenomenu pravimo fr. la
belle indifference oz. »lepa ravnodusnost«. Nastanek FMG je po navadi nenaden, s hitrim napredovanjem
do maksimalne prizadetosti. Opaziti je neskladje med prikazovano prizadetostjo in potrebo po pripomockih
ter pomoci drugih oseb. Potek tezav je velikokrat epizodi¢en z vmesnimi spontanimi remisijami. Epizode
se lahko razlikujejo v €asu trajanja. TeZzave so spremenljive, kar lahko velikokrat demonstriramo Ze v sklopu
iste obravnave. Pomembno je poudariti, da organske motnje gibanja navadno niso paroksizmalne in
spremenljive. Bolnika je treba povprasati tudi po potencialnih sprozilcih, ki so najveckrat druge bolezni,
najveckrat celo nevroloske (Parkinsonova bolezen, epilepsija in migrena) ali psihiatricne (anksioznost,
depresija in somatoformna motnja). FMG lahko izzovejo tudi poskodbe, posegi ali travmatski dogodki iz
otrostva (3,4).

Pri nevroloSkem pregledu smo pozorni na naslednje fenomene, ki so skupni imenovalec vseh fenotipov FMG:
variabilnost, distraktibilnost, inkongruentnost, sugestibilnost in sinhronizacijo med prizadetim in neprizadetim
delom telesa. Variabilnost se nanasa na spremenljivost fenomenologije FMG — njihove amplitude, frekvence,
smeri in distribucije (prizadetosti dela telesa). Za FMG je znacilna distraktibilnost, kar pomeni, da se ob
preusmeritvi pozornosti na miselno ali motori¢no nalogo na drugem (neprizadetem) delu telesa omilijo ali celo
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izzvenijo. Ce pa jim namenimo ve¢ pozornosti, se ojacajo. Zanje je znacilna tudi inkongruentnost, kar pomeni,
da anatomsko niso smiselne oz. ne ustrezajo tipicnim vzorcem nevroloSke okvare. Tipi¢en je tudi fenomen
sugestibilnosti, kar pomeni, da lahko s pomocjo sugestije vplivamo na vzorec FMG (npr. bolniku sugeriramo, da
bo dotik vibrirajocCih glasbenih vilic spremenil gibe — ob tem pride do omilitve ali ojacanja gibov). Znacilna je tudi
sinhronizacija med prizadetim udom z neprizadetim, ko bolniku naro¢imo, da z obema socasno izvaja enake gibe
(3, 4).

FENOTIPI

FMG imajo veliko obrazov, vendar gre vsakokrat za manifestacijo ene same motnje. Lahko se pojavljajo v
kombinacijah. Tipi¢no so jim pridruZzeni bolecina, utrudljivost in kognitivni simptomi (3,4).

Funkcionalni tremor je najpogostejSa FMG in predstavlja 50 % vseh primerov. Zanj je znacilna spremenljivost
frekvence in smeri (prehod iz pronacije-supinacije zapestja v fleksijo-ekstenzijo). Sicer je tudi organski
tremor lahko spremenljiv, vendar se znacilno ojaca ob stresu in tesnobi. Funkcionalni tremor je prisoten tako
med gibanjem kot mirovanjem, za razliko od organskega, ki se navadno med aktivnostjo omili. Zelo sumljiv
za funkcionalni tremor je tremor celotnega telesa. Pri dokazu funkcionalnega tremorja si lahko pomagamo z
balisticnimi gibi, pri katerem bolnik z nasprotnim (neprizadetim) udom izvaja nagle in sunkovite gibe, pri cemer
na prizadetem udu pride do spremembe amplitude tremorja ali celo njegove prehodne prekinitve. Poznamo tudi
t. i. znak angl. whack-a-mole, pri katerem fiksacija prizadetega uda privede do ojacanja tremorja ali pa njegov
vznik v drugem delu telesa (4).

Za funkcionalno parezo je znacilna fluktuirajo¢a oslabelost, kar pomeni, da bolnik med pregledom misi¢ne moci
gib za¢ne s polno mocjo, ¢emur sledi nenadna izguba le-te. Ob tem se ud trese, bolnik se pretirano napreza in
navaja bolefine. Znacilno vidimo tudi so€asno kontrakcijo agonisti¢nih in antagonisti¢nih misic: pri preizkusanju
aktivne gibljivosti se ud v celoti napne, kar onemogoci izvedbo giba, ki je na koncu zgolj nakazan. Na spodnjih
udih pa velikokrat vidimo t. i. Hooverjev znak, tj. povrnitev moci ekstenzije prizadetega uda ob socasni fleksiji
kontralateralnega uda proti uporu. Pri testu abdukcije kolkov pri so¢asnem preizkusanju moci abdukcije kolkov
obojestransko misi¢na oslabelost na prizadeti strani izzveni. Podobno lahko na zgornjih udih izvedemo test
abdukcije prstov, pri katerem ob socasnem preizkuSanju moci abdukcije prstov obojestransko misi¢na oslabelost
na prizadeti strani izzveni. Pri funkcionalni parezi pri testu na latentno parezo znacilno vidimo samo depresijo
udov brez njihove soasne pronacije (4).

Za funkcionalni mioklonus je v primerjavi z organskim bolj znacilno grimasiranje in zatiskanje vek. Po navadi
se pojavlja epizodi¢no, medtem ko je za organskega znacilen naklju¢en pojav. Funkcionalni mioklonizmi so
neritmicni, spremenljivi in v spanju izzvenijo (organski so ritmicni, vsakokrat enaki in prisotni tudi v spanju).
Funkcijski mioklonizmi se lahko pojavijo Ze pred sprozilnim draZljajem — npr. miotati¢ni refleks se sprozi Se pred
udarcem kladiva ob tetivo. Ob ponavljajocih se drazljajih lahko pride do habituacije (4,5).

Funkcionalna distonija za razliko od organske nastane nenadoma. Navadno je »fiksirana«, kar pomeni, da gre
samo za zavzemanje nenavadnih telesnih poloZajev brez socasnega kréenja in zvijanja. Pojavi se Ze v mirovanju
in takoj od zacetka jo spremljajo mocne bolecine. Organske distonije so namrec inducirane z gibanjem, bolecina
pa se pojavi Sele v poznem poteku. Pri poskusu pasivhe manipulacije je pri funkcijski distoniji ¢utiti mocan
upor, prav tako je ta odporna proti senzoricnim trikom, ki organsko distonijo omilijo. Tipi¢ni manifestaciji sta
t. i. funkcionalna distoni¢na drza noge z inverzijo in plantarno fleksijo stopala in prstov ter t. i. funkcionalna
distoni¢na drza roke s fleksijo tretjega, Cetrtega in petega prsta, pri cemer sta prva dva prsta izvzeta (da je
pincetni prijem ohranjen). Pri funkcionalni distonic¢ni drzi vratu ob tortikolisu ali laterokolisu tipi¢no vidimo tudi
dvig ipsilateralnega in spust kontralateralnega ramena, kar pa ni tipicno za organski tip distonije. Pri funkcionalni
distoniji glave tipi¢no vidimo vlek ustnega koticka na eno stran, deviacijo Celjusti in jezika ter ipsilateralno ali celo
bilateralno kontrakcijo platizme, zatiskanje ocesa in dvig kontralateralne obrvi (4,5).

Za funkcionalni parkinsonizem je znacilno pretirano naprezanje ob izvajanju gibov brez znacilnega postopnega
upada njihove amplitude in hitrosti. Tremor ima znacilnosti funkcionalnega in med hojo izgine, medtem ko
pri Parkinsonovi bolezni vztraja ali se celo ojaca. Hitrost izvajanja spontanih, samodejnih gibov je ohranjena
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(npr. oblacenje, brskanje po torbi). Ob pasivni manipulaciji udov naletimo na spremenljivo upornost, ki se ob
distrakciji zmanjsa, prav tako se ob gibih kontralateralnega uda ne ojaca, kot je tipicno za parkinsonsko rigidnost.
Pri preverjanju posturalne stabilnosti se bolniki ob potezanju pretirano nagibajo nazaj in krilijo z rokami (4, 5).

Za funkcionalno hojo je znacilna kompleksnost, ki zahteva pretiran napor in veliko energije. Ob tem bolnik
podihava in stoka (t. i. angl. huffing and puffing). Bolnik kleca v kolenih, pri ¢emer ga izrazito zanasa, vendar
redko ali nikoli ne pade. Pri tem se dramati¢no oprijema sten, krili z rokami in lovi ravnotezje. Tandemska hoja
je sicer dramati¢na, ravnoteZje pa presenetljivo dobro. Ze opora ob en sam prst preiskovalca bistveno izbolj$a
stabilnost funkcionalne hoje (4,5).

Ne glede na fenotip FMG smo pri vseh pozorni na Ze prej omenjene fenomene variabilnosti, distraktibilnosti,
inkongruentnosti, sugestibilnosti in sinhronizacije (4,5).

ZDRAVLIJENIJE

Pri odpravljanju FMG je pogovor z bolnikom osrednjega pomena. Bolnika je treba seznaniti z diagnozo in
potrditi, da so njegove tezave resni¢ne, Ceprav so izvidi opravljenih preiskav negativni. Treba je razloziti, da Ziv¢ni
sistem sicer ni poskodovan, je pa okvarjen in ne deluje pravilno. Treba je poudariti, da ne gre za pretvarjanje,
temvec resni¢no nevrolosko motnjo, ki ima tudi svoje poimenovanje in ki se jo da zdraviti in odpraviti. Bolniku
demonstriramo tudi klini¢ne teste, ki so nam pomagali pri postavitvi diagnoze. Raziskave namrec kazejo, da v€asih
Ze dobra razlaga razresi bolnikove tezave, v vsakem primeru pa pomembno prispeva k dobremu klinicnemu izidu
(4,5).

Kljuénega pomena je tudi psihoterapija, predvsem kognitivno-vedenjska terapija, cilj katere je razbiti negativne
predstave o bolezni in odpraviti Skodljiva vedenja ter bolnika nauciti nadzora nad lastnim telesom (4,5).

Pomembno vlogo pri zdravljenju ima tudi fizioterapija, cilj katere je bolnika nauciti nadzora nad motoriko, zacensi
z elementarnimi gibi in stopnjevanjem do kompleksnejsih. Poudarek je na izboljSanju kvalitete in v manjsi meri
kvantitete gibov (4,5).

ZAKLJUCEK

Funkcionalne motnje gibanja so zelo pogoste nevroloske motnje, ki so velikokrat spregledane in kot take
povezane z enakimi posledicami za posameznika in druzbo kot druga kroni¢na nevroloSka obolenja. Ne
predstavljajo diagnoze izkljucitve, temvec je potrebno aktivno iskanje pozitivnih kliniénih znakov za njihovo
potrditev. Lahko so pridruzene drugim nevroloskim obolenjem (Parkinsonova bolezen je pomemben dejavnik
tveganja za funkcionalni parkinsonizem, epilepsija za funkcionalne epilepti¢ne napade). Pomembno je poudariti,
da bizarna prezentacija nevroloskih tezav ne pomeni nujno FMG, Ce je ta vselej enaka in nespremenljiva, kljub
distrakciji in drugim manevrom. Ceprav so FMG posredovane s somatskim Zivéevjem, to ne pomeni, da so FMG
pod vplivom nase volje. Manifestacija FMG je univerzalna tudi med razli¢nimi nacionalnostmi in kulturami, kar
dodatno dokazuje, da ne gre za pretvarjanje bolnikov. Kljub razliénim fenotipom FMG gre v osnovi za eno samo
motnjo z ve€ obrazi, ki se lahko pojavljajo v medsebojnih kombinacijah. Ceprav psihologke bolezni predstavljajo
pomemben dejavnik tveganja za razvoj FMG, so v njihovem ozadju tudi drugi vzroki. Posledi¢no zdravljenje FMG
zahteva multidisciplinarni pristop s fizikalno terapijo, psihoterapijo in zdravljenjem bolecine. Ce jih ne zdravimo,
so povezane s slabo prognozo, saj se ne pozdravijo same in se s ¢asom Se poslabsajo (5,6).
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1ZVLECEK

Fahrova bolezen je redka progresivna nevroloska bolezen, katere glavna znacilnost so abnormalni depoziti
kalcija v mozganih, predvsem v bazalnih ganglijih. Najpogosteje se manifestira v srednji odrasli dobi. Natan¢no
vseh vzrokov bolezni ne poznamo, vendar pogosto pomembno vlogo igra avtosomno dominantno dedovanje
prizadetega gena. Simptomi variirajo od razlicnih nevroloskih tezav, kjer prednjacijo parkinsonizmi ter motnje
gibanja, do Sirokega razpona drugih nevropsihiatri¢nih znakov. Pri postavitvi diagnoze si pomagamo s slikovno
diagnostiko — preiskava izbora je nativno slikanje glave s CT — ter klini¢no sliko progresivnega nevroloskega
slabsanje bolnikovega stanja ob odsotnosti drugih jasnih vzrokov bolezni. Terapija je simptomatska, prognoza pa
zelo raznolika in nepredvidljiva.

Klju¢ne besede: Fahrova bolezen, bazalni gangliji, kalcifikacija, parkinsonizem, genetika
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uvobD

Fahrova bolezen ali bilateralna striopalidodentatna kalcinoza je redko nevrolosko stanje, katerega glavna
znacilnost je abnormalna idiopatska bilateralna kalcifikacija bazalnih ganglijev. Bolezen se najpogosteje deduje
avtosomno dominantno. Depoziti kalcija v sestavi kalcijevega karbonata in fosfata niso omejeni le na bazalne
ganglije, ampak se lahko nalagajo tudi v nekaterih drugih predelih, kot so talamus, hipokampus, dentatno jedro,
v mozgansko skorjo in cerebelarno subkortikalno belo mozganovino (1,2).

V literaturi se termina Fahrova bolezen in Fahrov sindrom pogosto uporabljata kot sopomenki, kljub temu pa
lahko naceloma lo¢imo, da gre v primeru primarne kalcifikacije bazalnih ganglijev brez znanega vzroka za Fahrovo
bolezen, v primeru sekundarnih kalcifikacij znane etiologije pa za Fahrov sindrom (2).

ETIOLOGUA

Najpogosteje se Fahrova bolezen pojavlja kot posledica avtosomno dominantnega dedovanja z nekompletno in
od starosti odvisno penetranco. Lahko se prenasa tudi avtosomno recesivno ali pojavi sporadicno (3).

Za zdaj so nam znane mutacije Stirih genov, ki predstavljajo molekularno osnovo Fahrove bolezni, in sicer mutacija
gena SLC20A2, ki kodira tip 3 od natrija odvisni fosfatni transporter 2 (PiT2) na kromosomu 8p (40 %), mutacija
gena XPR1, ki kodira retroviralni receptor na kromosomu 1q (2 %), mutacija gena PDGFRB na kromosomu 5q
(2 %) in mutacija gena PDGFB na kromosomu 22q. Ostalih 56 % predstavljajo neznane mutacije genov (4,5).
Glede na poznavanje omenjenih mutacij stari izraz idiopatske kalcifikacije bazalnih ganglijev najverjetneje ni vec
najbolj na mestu (5).

EPIDEMIOLOGLIA

Fahrova bolezen najpogosteje prizadene ljudi v 40-ih in 50-ih letih starosti. Priblizno dvakrat pogosteje prizadene
mosko populacijo. Bolniki so v mladosti najveckrat brez teZav ter to progresivno nevrolosko bolezen razvijejo
kasneje v odrasli dobi. Prevalenca bolezni je slabo poznana zaradi pomanjkanja raziskav, ki bi presejale tudi
bliznje sorodnike prizadetih posameznikov, znasala pa naj bi okvirno nekaj manj kot 1 na milijon prebivalcev (6).

PATOFIZIOLOGUA

Do nalaganja kalcija pride zaradi prizadetega znotrajmozganskega metabolizma kalcija ali zaradi lokalno prizadete
krvno-mozganske pregrade. Prizadet prenos Zeleza in produkcija prostih radikalov poskodujeta tkivo, kjer pride
do odlaganja kalcija na mestu celjenja. Odlaganje se zacCne v Zilni steni in perivaskularnem prostoru ter se pocasi
razSiri v podrocje celotnega nevrona. Napredujoca kalcifikacija povzroci pritisk na bliznje Zile, zmanjsa pretok
krvi, ter tako nadaljuje zac¢aran krog poskodbe tkiva in odlaganja mineralnih snovi (2,3,7).

KLINICNE ZNACILNOSTI

Klinika Fahrove bolezni je lahko zelo raznolika, v ospredju pa vseeno vztrajajo dolocene skupine simptomov in

znakov.

A) Parkinsonizmi in motnjam gibanja podobni znaki: bradikinezija, rigidnost, tremor, hipofonija, hipomimija, hoja s
kratkimi koraki ali druge motnje hoje; utrudljivost, distonija, zabrisana govorica, misi¢ni krdi.

B) Nevropsihiatri¢ni znaki: depresija, motnje spomina, motnje koncentracije, spremembe vedenja.

C) Ostali znaki, vezani na CZS: motnje zavesti, epilepti¢ni napadi, spastiénost, mioklonus, papiledem, vrtoglavica,
urinska inkontinenca, impotenca (8).

Studije kazejo na korelacijo med specifiénim prizadetim genom in kliniéno sliko. Mutacija gena SLC20A2 je bila
tako pogosteje vezana na pojav parkinsonizmov in je vklju¢evala talamus ter dentatno jedro. Mutacije gena
PDFGFB pa so se pogosteje prezentirale v obliki glavobolov in cisti¢nih sprememb bele moZzganovine (7,9).
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DIAGNOSTIKA

Diagnosticni kriteriji Fahrove bolezni:
* Progresivna nevroloska disfunkcija z zacetkom v kateri koli starosti.
o Radioloski dokaz bilateralne kalcifikacije bazalnih ganglijev in nekaterih drugih predelov mozganov.
e QOdsotnost laboratorijskih odstopanj, ki bi nakazovala na endokrinoloske, mitohondrijske ali druge sistemske
vzroke bolezni.
o |zkljuéeni infektoloski, toksi¢ni ali travmatski vzroki.
e Druzinska obremenitev z avtosomno dominantno komponento dedovanja (10).

Za potrditev diagnosticnih kriterijev uporabljamo naslednje diagnosti¢ne korake za izkljucitev drugih vzrokov
mozganskih kalcifikacij:
a) Laboratorijske preiskave

Rutinske laboratorijske preiskave so pri bolnikih s Fahrovo boleznijo navadno v mejah normale. Vsa odstopanja
nam morajo biti v opozorilo, da smo pozorni na morebitne druge, sekundarne vzroke (10).

Osnovni nabor laboratorijskih preiskav obsega: hemogram, vrednosti tezkih kovin, serumske vrednosti kalcija,
fosforja, magnezija, kalcitonina, vitamina D, PTH, analiza likvorja za morebitne bakterijske, virusne ali parazitske
okuzbe, stimulacijski test PTH (10).

b) Slikovne preiskave

Nativni CT glave je najbolj senzitivna metoda za lokalizacijo in dolocitev obsega depozitov kalcija, najpogosteje
prizadeto obmocdje je lentikularno jedro, Se poseben notranji globus pallidus (11).

MR mozganov omogoca boljSo anatomsko opredelitey, a je manj senzitivha metoda kot CT. Depoziti kalcija dajejo
nizko intenzivne signale na sekvencah T2 ter nizko do visoko intenzivne signale na sekvencah T1. Nekatere Studije
kaZejo, da so lahko signali kalcifikacij na MR zelo heterogeni, kar lahko vodi v slab3e interpretacije (1,12).

FDG-PET CT: lahko pokaZe zmanjSan privzem F-FDG, poudarjeno v bazalnih ganglijih (1,12).
c) Molekularno genetsko testiranje
Gene lahko testiramo serijsko glede na pogostost pojavljanja (SLC20A2>PDGFB>PDGFRB>XPR1) ali opravimo

enkratno testiranje za vse Stiri najpogostejSe mutacije. V postev lahko pride tudi razSirjeno genetsko testiranje,
ki vkljucuje SirsSi razpon genoma (4,5).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Kalcifikacija bazalnih ganglijev se lahko pojavi v sklopu stevilnih drugih bolezenskih stanj, ki jih je treba izkljuditi,
preden lahko postavimo diagnozo Fahrove bolezni (2).

Endokrinoloske motnje

Najpogostejsi endokrinoloski vzrok bilateralne kalcifikacije bazalnih ganglijev so motnje paratiroidnega hormona
(PTH). Nizke vrednosti PTH vodijo v hiperfosfatemijo in hipokalciemijo, kar spodbuja kalcifikacijo. Studije so
pokazale, da ima skoraj Cetrtina bolnikov s Fahrovim sindromom idiopatski hipoparatiroidizem ter skoraj Sestina
sekundarni hipoparatiroidizem (13).

Mitohondrijske miopatije

Kalcifikacija bazalnih ganglijev je pogosta najdba v sklopu mitohondriopatij, predvsem zaradi motene
homeostaze kalcija. V nevroradioloskih Studijah bolnikov z mitohondriopatijo je bila prav bilateralna kalcifikacija
BG najpogostejsa najdba (14).

Infekcijske bolezni

Intrauterine in perinatalne okuzbe: herpes, CMV, rdecke, toksoplazmoza lahko povzrocajo kalcifikacijo BG in
druge intracerebralne kalcifikacije novorojenckov. Pogost povzrocitelj so tudi bruceloze, toksoplazmoze odraslih
ter HIV/AIDS (7).
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Prirojene bolezni

Cockaynov sindrom, sindrom Aicardi-Goutieres, tuberozna skleroza, Downov sindrom, imunodeficienca 38 s
kalcifikacijo bazalnih ganglijev itd. (5).

ZDRAVLIJENIJE

Zdravila, ki bi v celoti pozdravilo Fahrovo bolezen, ne poznamo. Terapevtski pristop tako v glavnem temelji na
blaZzenju simptomov in znakov (2).

Simptomatska terapija

Antiepilepticna terapija v primeru epilepti¢cnih napadov, analgeti¢na terapija za glavobole, antiholinergiki za
urinsko urgenco ali inkontinenco, SSRI-ji v primeru depresije, obsesivno-kompulzivhe motnje ali anksioznosti,
nevroleptiki za motnje gibanja (5,6). Terapija z dopaminskimi agonisti za zdravljenje parkinsonizmov se niizkazala
za uspesno. Posebej pazljivi moramo biti s prvo generacijo antipsihotikov, saj lahko Se dodatno poslabsajo
ekstrapiramidno simptomatiko (6).

Fizikalna terapija

Pomembno je ohranjanje gibljivosti v ¢im vecjem obsegu, preprecevanje kontraktur, pasivno in facilitirano
razgibavanje, prav tako krepitev redkeje uporabljanih misi¢nih skupin ter posturalne stabilnosti, pomembno
mesto imajo tudi vaje za ravnotezje. (9).

Genetsko svetovanje

Bolezen se prenasa avtosomno dominantno, vendar tako iz pozitivne kot tudi negativne druzinske anamneze
ne moremo povleci dokonénih zakljuc¢kov. V nekaterih primerih zaradi zgodnje smrti starSa sploh Se ni prislo do
izraza bolezni, ali pa bi se zaradi zmanjSane penetrance manifestirala kasneje. Trenutno bistveno pomembna
medicinska korist za presejanje bliznjih sorodnikov bolnika ne obstaja, saj zaradi neozdravljivosti bolezni le-to
praviloma ne vpliva na morebiten terapevtski pristop (4,5).

Spremljanje

Redno nevrolosko in psihiatri¢cno spremljanje bolnikov igra zelo pomembno viogo za opredeljevanja progresa
bolezni. Pomagamo si lahko z orodji, kot sta na primer Montrealova lestvica kognitivnih sposobnosti (MoCa) ali
Ponovljiva baterija za ocenjevanje nevropsiholoskega statusa (RBANS) (15).

PROGNOZA

Prognoza bolnikov s Fahrovo boleznijo se razlikuje od posameznika do posameznika in je zelo nepredvidljiva. Za
zdaj ni znane korelacije med starostjo ob pojavu bolezni, obsegom kalcifikacij, zacetnimi simptomi in tezo bolezni
(8,15). Penetranca je vezana na starost, v 95 % primerov se izrazi do 50. leta starosti. Dodatne komplikacije, ki
se lahko s¢asoma pri bolnikih manifestirajo, so med drugim kontrakture, distonije, epilepti¢ni napadi, motnje
govora, depresija, demenca itd. (3,15).
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ZAKLJUCEK

Fahrova bolezen je redko nevroloske stanje, katerega glavna znacilnost je primarna bilateralna kalcifikacija bazalnih
ganglijev. Deduje se avtosomno dominantno, prednjacijo pa mutacije stirih razlicnih genov. Ima progresiven
potek in se najpogosteje izrazi v Stiridesetih letih starosti. Kliniéna manifestacija bolezni je zelo raznolika vse od
motenj gibanja, kjer so v ospredju parkinsonisti¢ni znaki, do nevropsihiatri¢nih in drugih nevroloskih simptomov
ter znakov. V sklopu diagnostike je treba predvsem izkljuciti druge mozne vzroke sekundarnih depozitov kalcija
znotraj CZS, kot so na primer motnje delovanja PTH, mitohondriopatije in nekatere infekcijske bolezni. Najbolj
senzitivno metodo v diagnostiki predstavlja nativni CT glave. Ker zdravila, ki bi bolezen ozdravilo, ne poznamo,
temelji terapevtski pristop na simptomatskem zdravljenju. Prognoza bolezni je zelo raznolika in je neodvisna
od starosti pojava bolezni ali obsega kalcifikacij. SCasoma se lahko razvijejo Stevilni zapleti, kot so kontrakture,
depresija, epilepsija in druge. Pomembno je redno spremljanje v nevroloski in nevropsiholoski ambulanti za
vrednotenje progresa ter sprotno prilagajanje simptomatske terapije, da lahko bolnikom ¢im bolj olajSamo
spopadanje z boleznijo.
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1ZVLECEK

Izbruh pandemije covida-19 je moéno vplival na posameznike s Parkinsonovo boleznijo, ki so se soocali ne le z
okuzbo, temvec tudi s posledicami sploSne karantene, ki so negativno vplivale na kakovost Zivljenja bolnikov s
Parkinsonovo boleznijo. Namen sistemati¢nega pregleda literature je bil analizirati, kako je pandemija covida-19
vplivala na kakovost Zivljenja bolnikov s Parkinsonovo boleznijo. Z uporabo vkljucitvenih in izklju¢itvenih kriterijev
smo iskali relevantno literaturo v podatkovnih bazah PubMed, ScienceDirect, Web of Science in SAGE Journals.
Uporabljena je bila metoda analize, kompilacije, komparacije in sinteze. Clanke smo uvrstili v hierarhijo dokazov
ter kritiéno ocenili. V kon¢no analizo je bilo vklju¢enih sedem raziskav. Vecina raziskav izpostavlja nezmoznost
obiskov zdravnikov in pridobivanja strokovnih nasvetov kot glavne vzroke za poslabsanje kakovosti Zivljenja med
pandemijo covida-19. Razvoj telemedicine se izpostavlja kot obetavna smer za izboljSanje zdravja in dobrega
pocutja bolnikov s Parkinsonovo boleznijo ter njihovih druzin in skupnosti. Ugotovitve poudarjajo, da bi lahko
telemedicina prispevala k olajsSanju dostopa do zdravstvene oskrbe in podpore, zlasti v obdobjih omejitev in
karanten.

Kljucne besede: Parkinsonova bolezen, kakovost Zivljenja, covid-19, pandemija
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Ocena kaze, da je Parkinsonova bolezen (PB) drugo najpogostejSe nevrodegenerativno stanje, takoj za
Alzheimerjevo boleznijo, prizadene pa milijone ljudi po vsem svetu (1). Z narascajoCo starostjo se povecuje
incidenca in prevalenca PB, ki je prisotna pri 1 % populacije, starejSe od 65 let (2). Po opredelitvi Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) je PB degenerativno stanje mozganov, ki se kaze z motori¢nimi simptomi, kot
so pocasno gibanje, tremor, okorelost, tezave pri hoji in neravnotezje, ter tudi z nemotori¢nimi zapleti, kot so
kognitivne okvare, motnje dusevnega zdravja, motnje spanja, bolecina in druge senzori¢cne motnje. Napredovanje
teh simptomov vodi v visoko stopnjo invalidnosti in potrebo po oskrbi (3). Vsi ti simptomi imajo negativen vpliv
na kakovost Zivljenja (KZ) oseb s PB (4). SZO definira kakovost Zivljenja kot posameznikovo dojemanje lastnega
polozaja v Zivljenju v kontekstu kulture in vrednostnih sistemov ter v povezavi z njihovimi cilji, pricakovanji,
standardi in skrbmi (5). Koncept kakovosti Zivljenja, povezanega z zdravjem, se osredotoca na vpliv bolezni ali
zdravljenja na dojemanje zdravstvenega stanja in pocutja bolnika (6).

Javnozdravstveni ukrepi za prepreCevanje okuzbe s SARS-CoV-2 so po vsem svetu neizogibno vplivali na vsakdanje
rutine oseb s PB in njihovih negovalcev. Ti ukrepi niso prizadeli le nevroloske klinicne oskrbe, temve¢ tudi
Zivljenjski slog posameznikov (7). Posledi¢no so osebe s PB doZivele poslabsanje dusevnega zdravja, zmanjsanje
telesne dejavnosti ter padec kakovosti Zivljenja med pandemijo covida-19. Poudarja se pomen obvladovanja teh
tezav in nadaljnje oskrbe bolnikov s PB, zlasti z razvojem telemedicine (8).

Sistemati¢ni pregled na temo kakovosti Zivljenja oseb s PB v ¢asu pandemije covida-19 pridobiva izjemno
pomembnost zaradi ve¢ kljuénih razlogov. Pandemija je prinesla drasticne spremembe v nacinu Zivljenja
posameznikov, ki se soocajo s PB, zaradi ukrepov, kot so omejitve gibanja, socialna distanca in zaprtje zdravstvenih
ustanov. Ti ukrepi so lahko vplivali na dostop do osnovne nege, zdravstvenih storitev in druzbene podpore.
Rezultati sistemati¢nega pregleda lahko sluzijo kot podlaga za oblikovanje bolj prilagojenih strategij oskrbe, ki
bodo upostevale specifitne potrebe posameznikov tako v ¢asu pandemij kot tudi v prihodnosti. S tem se odpira
moznost za izboljSanje prilagodljivosti zdravstvenega sistema v €asu kriznih razmer ter zagotavljanje boljse
podpore in oskrbe za ljudi s PB.

RAZISKOVALNO VPRASANIJE

Za iskanje dokazov in odgovora na zastavljeno vprasanje je kljuénega pomena vprasanje PIO (angl. Population,
Intervention, Outcome), znano tudi kot vprasanje v ospredju (9). Raziskovalno vprasanje, ki smo ga zastavili, se
glasi: Kako je pri osebah s Parkinsonovo boleznijo (P) pandemija covida-19 (I) vplivala na kakovost njihovega
Zivljenja (0)?

METODE

Za odgovor na specifi¢no raziskovalno vprasanje smo sistemati¢no pregledali literaturo. Uporabljena je bila
deskriptivna oz. opisna metoda dela, metoda analize, kompilacije, komparacije in sinteze. Pri iskanju in izbiri
literature smo sledili diagramu PRISMA (6).

Kriticna ocena ¢lankov

Glede na hierarhijo dokazov (10) smo raziskave razvrstili na nivoje, s ¢imer smo ocenili mo¢ dokazov (9).
Kriticno smo ocenili vklju€ene raziskave za kon¢no analizo z uporabo orodja Joanna Briggs Institute (11) in sledili
kontrolnemu seznamu za presecne raziskave (12).

Iskalna strategija

Iskanje literature je potekalo v mednarodnih bazah podatkov, vklju¢no s PubMed, ScienceDirect, Web of Science
in SAGE Journals. Uporabljene so bile angleske kljucne besede, kot so parkinson disease, quality of life, COVID-189.
Boolove operatorje AND in OR smo uporabili za povezovanje klju¢nih besed in njihovih sopomenk v iskalni niz:
(,parkinson disease” OR parkinson) AND (,,quality of life“ OR , life quality” OR , health related quality of life“) AND
(covid-19 OR ,,SARS-CoV-2“ OR ,,coronavirus pandemic” OR ,,corona®). VkljuCitveni kriteriji so zajemali znanstvene
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¢lanke, ki so temeljili na kvantitativnih in kvalitativnih metodologijah, ter sistemati¢ne preglede v angleSkem
jeziku, ki so bili objavljeni v obdobju med leti 2019 in 2023. Izkljucitveni kriteriji so obsegali literaturo, ki ni
bila povezana z izbrano tematiko, je bila starejSa od 10 let, ni bila v angleskem jeziku, ki je vklju¢evala obicajne
preglede literature, meSane metode raziskav, neraziskovalne ¢lanke, duplikate, protokole in mnenja avtorjev.

Analiza in sinteza podatkov

Analizo smo opisno prikazali v evalvacijski tabeli, s pomocjo katere smo prikazali skupne znacilnosti izbrane
literature. Tabela zajema podatke o avtorju, letu izdaje, drzavi, ciljih, vrsti raziskav ter glavnih ugotovitvah.

Uporabljena je bila vsebinska analiza, s katero se konceptualno opisujejo pojavi. Cilj je razviti model za
konceptualni opis dolocenega pojavnega dogajanja. Ta metoda omogoca kombinacijo induktivne in deduktivne
analize podatkov ter obsega tri kljuéne faze: pripravo, organizacijo in porocanje rezultatov. Prednost te metode
je vtem, da omogoca obdelavo obseznih besedilnih podatkov iz raznolikih virov (13).

REZULTATI

Rezultati pregleda

S pomocjo zastavljene iskalne strategije in iskalnega niza ter uporabe limitov smo identificirali 421 zadetkov.
Najvec zadetkov, 237, smo nasli v ScienceDirect bazi; v bazi PubMed 23, v bazi Web of Science 79 ter v bazi Sage
Journals 82. Po izkljucitvi duplikatov (n = 22) s pomocjo avtomatskih orodji (program Mendeley) smo ¢lanke
(n = 399) pregledali na podlagi naslova in povzetka ter neustrezne izkljucili (n = 358). V naslednjem koraku, po
celotnem pregledu zadetkov (n = 14), smo tematsko neustrezne (n = 7) izkljucili. V kon¢no analizo smo vkljucili
sedem clankov, kot prikazuje slika 1.

| Identifikacija raziskav v podatkovnih bazah in registrih

- |dentificirani zadetki v
= podatkovnin bazah (n = 421): IzKjuéeni zadetki pred
= pregledom:
= Science Direct (n = 237) —
= PubMed i{n = 23} Odstranjeni duplikati z
ﬁ Web of Science {n = 79) Mandeley Deskiop (n = 22)
Sage Journal (n = 82)
—
h
) . Izkljuéeni zadetki na podiagi
;rﬁg;%dgim zadetki: ———| pregleda naslova in povzetka:
B (n=23588)
=
2
g
a Pregled rat;isl-cav glede Izkljutene raziskave: (n=T )
primemosti: »
(m=14j) Tematska neustreznost (n=7)
Meustrezen tip raziskave: (n=0)
—
o
]
=
8] Raziskave viljuiene v pregled:
= —_
= m=7})
4
=
—

Slika 1: Prikaz diagrama poteka iskanja virov po priporocilih PRISMA (14).
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Rezultati analize

Kriticno analizo smo izvedli in prikazali v tabeli 1. Vse vklju¢ene raziskave so bile kriticno ocenjene nad 75 %. Vse
raziskave so bile uvrs¢ene v nivo 5 po hierarhiji dokazov. V obliki evalvacijske tabele smo predstavili rezultate
analize identificiranih zadetkov (tabela 2).

Tabela 1: KriticCha ocena ¢lankov

Kriticna ocena za presecne | Guo et al. |Goel et al.| Herma- Silva- Dolan & | Krzyszton | Suzuki et
raziskave (2020) (2022) | nowicz et | Batista et |[McDermott et al. al. (2021)
al. (2022) | al. (2021) | (2023) (2021)

1. Ali so bili kriteriji za
vkljucitev v vzorec jasno DA DA DA DA DA DA DA
doloceni?
2. Ali il i

i sta bila vzoreciin DA DA DA DA DA DA DA
okolje podrobno opisana?
3. Ali je bila
izpostavljenost izmerjena DA DA DA DA DA DA DA
veljavno in zanesljivo?
4. Ali so bila za merjenje
stanja uporabljena DA NE DA DA DA DA DA
objektivna, standardna
merila?
5. Ali io b|.I| ug.ofovljem NE DA DA DA DA DA DA
moteci dejavniki?
6. Ali so bile navedene
strategije za obravnavo NE DA DA DA DA DA DA
motecih dejavnikov?
7. Ali so bili rezultati
izmerjeni na veljaven in DA NE NE DA NEJASNO NE NEJASNO
zanesljiv nacin?
8. Ali je bila uporabljena
ustrezna statisti¢na DA DA DA DA DA DA DA
analiza?
Skupna ocena 6/8 (75 %) | 6/8 (75 %) | 7/8 (88 %) |8/8 (100 %) 7/8 (88 %) | 7/8 (88 %) | 7/8 (88 %)
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Tabela 2: Evalvacijska tabela s karakteristikami identificiranih raziskav

Avtor, (leto),

Raziskovalna

Cilj raziskave

Vzorec raziskave

Glavni rezultati identificiranih

vprasalnik preko
elektronske
poste

drzava metodologija in raziskav
metoda, vrsta
raziskave
Goel et al. Kvantitativna Raziskati z n =31 oseb s PB, - O poslabsanju simptomov PB je
(2022), Indija | metodologija, zdravjem ki so obiskovali porocalo 90,3 %, 83,8 % jih kljub
presecna povezano nevroloske klinike potrebi ni moglo obiskati zdravnika.
raziskava, kakovost med pandemijo - Glavni vzroki poslabsanja so bili
vprasalnik za Zivljenja covida-19 pocasna aktivnost, povecan tremor
telefonsko ambulantno pred zaprtjem. in motnje spanja. TeZave z nabavo
anketiranje odpuscenih Povprecna zdravil je imelo 26 % bolnikov.
bolnikovs PB  |starost-58,26 + 13,6 |- Analiza kakovosti Zivljenja, ki je
med pandemijo | , = 47 oseb s PB bila merjena z oceno EQ-5Q-
covida-19. je sodelovalo 5L, je pokazana bistveno niZji
med kontrolo rezultat pri prvi skupini z razliko
po ponovnem med povprecno skupino —0,2837
odprtju ambulante. (p<0,001, 95 % 1Z —-0,4269 do
Povpreéna starost: | —0,1377) in ~21,985 (p <0,001,
58.26 + 13.6. 95 % 1Z). -31,8 do -12,1), kar kaze
na slabo kakovost Zivljenja oseb v
prvi skupini.
Hermanowicz | Kvantitativna Oceniti vpliv n=718 - Zmanjsana socialna podpora med
et al. (2022), |metodologija, socialne anketiranceyv, od pandemijo izven gospodinjstva
Zdruzene presecna izolacije na tega: 507 oseb s (58,5 % vseh odgovorov) je bila
drzave raziskava, simptome PB. |PBin 211 njihovih tesno povezana s povecanjem
Amerike anketni negovalcev. depresije in anksioznosti v

primerjavi z ohranjenimi ravnmi
socialne podpore (p < 0,0001 za
obe).

Povezana tudi s povecano
obremenitvijo nemotori¢nih
(poslabsanje spomina, tezave pri
komunikaciji p <0,0009; nova ali
poslabsana zmedenost, p<0,0001;
nove ali poslabsane blodnje p =
0,018) in motori¢nih simptomov
PB.
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Avtor, (leto),

Raziskovalna

Cilj raziskave

Vzorec raziskave

Glavni rezultati identificiranih

drzava metodologija in raziskav
metoda, vrsta
raziskave
Guo et al. Kvantitativna Preuditivpliv |n=113 osebsPB, |- Kakovost Zivljenja bolnikov v
(2020), metodologija, karantene med |od tega: 66 moskih, obdobju epidemije je bila slabsa
Kitajska presecna pandemijo starih med 51-86 kot po prekinitvi epidemije (p <
raziskava, covida-19 let, in 47 Zensk, 0,001).
osebno leta 2019 starih med 51-86 |- Najvecja izpostavljena teZava je bila
anketiranje, na kakovost let. nezmoznost rednega prejemanja
telefonsko in Zivljenja nasvetov ali navodil od zdravnika.
elektronsko bolnikov s PB. - Telemedicina se je izkazala kot
anketiranje uspeSen nacin za prejemanje
nasvetov ali navodil samo za tiste,
ki so znali uporabljati druzabna
omrezja in pametne telefone.
Silvia-Batista |Kvantitativna Raziskati n=478 oseb s - Ocenjeno je klinicno poslabsanje
et al. (2021), | metodologija, spremembe PB, od tega: 255 nemotori¢nih in motoric¢nih
Brazil presecna motori¢nih in | moskih, starih simptomov tekom vsakodnevnih
raziskava, nemotori¢nih | povprecno 67 let, Zivljenjskih aktivnosti (najvec
vprasalnik za simptomov in 167 zensk, starih custveno in dusevno zdravje ter
telefonsko pri PB med povprecno 67 let. strah pred padci) in poslabsanje
anketiranje socialno kakovosti Zivljenja.
izolacijo zaradi - Samo 31 % oseb je porocalo
pandemije o telesni aktivnosti na domu z
covida-19 nadzorom na daljavo.
in raziskati - Najbolj pogoste spremembe
dejavnike, ki bi v kakovosti Zivljenja so bile:
lahko pojasnili zamrznitve hoje, zmanjSan obseg
te spremembe. telesne dejavnosti, dnevna rutina
in strah pred padci (p < 0,05).
Dolan & Kvantitativna Oceniti vpliv n =19 oseb s PB: - Najpogosteje so porocali o
McDermott |metodologija, pandemicnih |11 moskih, starih poslab3anju sledecih simptomov
(2023), Irska | presecna omejitev na med 44-81 let, in PB: bradikinezija, togost, hoja,
raziskava, poslabsanje 8 zensk, starih med spanje, razpoloZenje, spomin,
vprasalnik za simptomov pri |44-81 let. utrujenost in kakovost Zivljenja.
telefonsko bolnikih z blago - 95 % jih ni porocalo o spremembah
anketiranje do zmerno PB. glede nemotori¢nih simptomov:

zaprtje, govor in bolecina.
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Avtor, (leto), |Raziskovalna Cilj raziskave |Vzorec raziskave Glavni rezultati identificiranih
drzava metodologija in raziskav
metoda, vrsta
raziskave
Krzyszton et |Kvantitativna Raziskati vpliv |n =47 oseb s PB, - 55 % oseb pokazalo niZjo stopnjo
al. (2021), metodologija, pandemije starih med 43-90 aktivnosti v primerjavi z obdobjem
Poljska presecna covida-19 na let (povprecje 72,1 pred pandemijo.
raziskava, aktivnost, +1,3 let). - 36 % anketirancev je porocalo o
vprasalnik za kakovost strahu pred obiskom zdravnika, o
elektorsko zZivljenja in tezavah z dostopnostjo do zdravil.
anketiranje simptome, - 0zmanjsanju kakovosti Zivljenja so
preko elektorske | povezane s PB. porocali v 80 %, 83 % pa je navedlo
poste poslabsanje simptomov.

- 0 zmanjsanem stiku z druZino
in prijatelji je porocalo 94 %.
PoslabSanje stikov in obcutki
izoliranosti so vplivali na upad
kakovosti Zivljenja (p = 0,022 oz. p

=0,009).

Suzuki et Kvantitativna Raziskati n =100 bolnikovs |-V sklopu kakovosti Zivljenja so bile
al. (2021), metodologija, dejavnike PB s starostjo 72,2 fizicne funkcije, splosno zdravje,
Japonska presecna kakovosti + 9,1 (45 moskih in vitalnost bistveno slabse pri

raziskava, Zivljenja pri 55 Zensk). bolnikih s PB kot pri negovalcih.
anketni bolnikih s PB n = 100 negovalci/ Poslabsanje simptomov pri PB
vprasalnik med pandemijo svojci s starostjo (povecan stres, zmanjsanje telesne
covida-19. 65,5+ 12,0 (47 aktivnosti) so opazili pri 29,0 %.
moskih in 53 TeZave z dostopnostjo do bolnisnic

Jensk). jeimelo 16,0 %.

- O veliki zaskrbljenosti glede
covida-19 so porocali pri 47,0 %
negovalcev in 50,0 % bolnikov.

V tabeli 3 smo prikazali vsebinsko analizo. Glavna kategorija je bila kakovost Zivljenja bolnikov s PB v ¢asu
pandemije covida-19. Glavno kategorijo smo razdelili na podkategorije: sprememba motori¢nih simptomoy,
sprememba nemotori¢nih simptomov in socialna izolacija. Iz prve kategorije je razvidno, da je pandemija
covida-19 vplivala na spremembo motori¢nih simptomov, oziroma je prislo do poslabsanja aktivnosti, povecal
se je tremor, prislo je do zamrznitev hoje, togosti in poslab3anja ravnoteZja. V drugi podkategoriji so nasteti
spremenjeni nemotoricni simptomi, ki so vidno poslabsali psihi¢no stanje bolnikov s PB in njihovo slabo pocutje.
Zadnja podkategorija prikazuje vpliv socialne izolacije na celotno poslabsanje kakovosti Zivljenja bolnikov s PB.

Tabela 3: Prikaz vsebinske analize

Kategorija Podkategorija Kode
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Kakovost zZivljenja |Sprememba Pocasna aktivnost, povecan tremor, zamrznitve hoje, togost,
bolnikov s PB v motoricnih slabse ravnotezje.
¢asu pandemije simptomov
covida-19 Sprememba Motnje spanja, depresija, anksioznost, poslabSanje spomina, nova
nemotoricnih ali poslabsana zmedenost, utrujenost.
simptomov
Socialna izolacija Strah, stiska, zmanjsanje telesne aktivnosti, spremenjena
dnevna rutina, brez podpore druzine, zmanjsan stik s prijatelji,
nezmoznost obiska zdravnika, nezmozZnost prejemanje nasvetov
zdravnika, slabSa uporaba telemedicine, zaprtje javnozdravstvenih
ustanov.
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RAZPRAVA

Namen pregleda literature je bil analizirati literaturo na temo kakovosti Zivljenja bolnikov s PB v ¢asu pandemije
covida-19. S pregledom ustreznih ¢lankov smo odgovorili na raziskovalno vprasanje: Kako je pri bolnikih s
Parkinsonovo boleznijo pandemija covida-19 vplivala na kakovost njihovega Zivljenja?

Raziskave, ki so bile vkljucene v analizo (15—-21), ugotavljajo znacilno poslabsanje kakovosti Zivljenja bolnikov s
PB med pandemijo covida-19. Kot glavne vzroke za poslabsanje kakovosti Zivljenja navajajo nezmoznost obiskati
zdravnika zaradi ukrepov karantene in zaprtja javnozdravstvenih ustanov.

Bolniki so predvsem porocali o poslabsanju simptomov PB, kot so: pocasna aktivnost, togost, motnje hoje,
spanja, razpoloZenja, spomina, utrujenost in kakovost Zivljenja (19).

Ugotavljali so tudi povecano obremenitev nemotoricnih simptomov: poslabsanje spomina, tezave pri govoru (p
< 0,0009), nova ali poslabsana zmedenost (p < 0,0001), nove ali poslabsane blodnje (p = 0,018) in poslabsanje
motori¢nih simptomov PB (17).

V literaturi navajajo splosno poslabsanje vseh simptomov (90,3 %) ter nemozZnost obiska pri zdravniku (83,8 %)
kljub potrebi (16). Tezave z nabavo zdravil je imelo 26 % bolnikov, 36 % anketirancev je porocalo o strahu in
nezmoznosti obiskati zdravnika ter o tezavah z dostopnostjo zdravil (20). Bolniki so kot najvecjo tezavo izpostavili
nezmoznost prejemanja nasvetov ali navodil svojega zdravnika ter tezavo z dostopnostjo do bolnisnic, kar je
vplivalo na poslabsanje simptomov in poslabsanje kakovosti Zivljenja (15,21).

94 % anketirancev je porocalo o zmanjsanem stiku z druZino in prijatelji. PoslabSanje stikov in obcutki izoliranosti
so pomembno vplivali na upad kakovosti Zivljenja (20). Zmanjsana je bila tudi socialna podpora med pandemijo,
ki je bila tesno povezana s povecanjem depresije in anksioznosti v primerjavi z ohranjeno socialno podporo (17).

Velike spremembe in ukrepi, ki so se med pandemijo zgodili v vsakdanjem Zivljenju, so bili povezani tudi s
kakovostjo Zivljenja vsakega posameznika na razli¢nih podrocjih (22).

Telemedicina je bila ocenjena kot uspesen nacin za prejemanje nasvetov ali navodil samo pri tistih, ki so znali
uporabljati druzabna omrezja in pametne telefone (15). Silva-Batista s sodelavci (18) so prisli do zakljucka, da je
negotov sistem e-zdravstva na daljavo prispeval k negativnemu vplivu pandemije covida-19 na kakovost Zivljenja
bolnikov s PB.

Osebe s PB spadajo v ranljivo skupino. Na njihovo celovito stanje, ki ga sestavljata ne samo fizi¢no in dusevno
stanje, lahko vplivajo motori¢ni in nemotori¢ni simptomi bolezni ter tudi drugi dejavniki, kot so custveni in
socialni stiki, ki moéno vplivajo na kakovost Zivljenja.

Pregled literature ima nekaj omejitev, ki jih moramo upostevati pri interpretaciji rezultatov. Raziskave, vklju¢ene
V razpravo, so samo v angleskem jeziku. Stevilo €lankov na to temo je omejeno. Raziskave, ki smo jih vkljucili v
analizo, so v majhnem vzorcu in govorijo predvsem o poslabSanju motori¢nih simptomoy, sledijo nemotoricni
simptomi, poslediéno omenijo tudi poslabsanje kakovosti Zivljenja, zelo malo pa jih je osredotocenih samo
na kakovost Zivljenja bolnikov s PB v ¢asu pandemije covida-19. V primeru morebitne ponovne pandemije ali
druge globalne javnozdravstvene problematike kaZze telemedicina najbolj obetavne rezultate kot pomoc za
preprecevanje ponovnega poslabsanja kakovosti Zivljenja oseb s PB.
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ZAKLJUCEK

Iz pregleda literature ugotavljamo, da je imela pandemija covida-19 veliko vplivov tako na zdravje kot na kakovost
Zivljenja bolnikov s PB. Socialna distanca, izolacija, povecan psiholoski stres in zmanjsanje mobilnosti v ¢asu
pandemije covida-19 so vplivali predvsem na poslabSanje motori¢nih in nemotori¢nih simptomoyv, kot tudi na
kakovost zZivljenja. Ugotavljamo, da je bilo digitalno orodje (telemedicina) koristno samo za tiste, ki so to znali
uporabljati in so imeli dostop do mobilne naprave ter interneta.

Multidisciplinarni tim in redna obravnava bolnikov s PB sta bistvenega pomena za izboljSanje kakovosti Zivljenja.
Strokovnjaki kot tudi osebe s PB niso bili pripravljeni na globalno pandemijo, ki je pustila trajne posledice na
globalni ravni. Uporaba telemedicine v ¢asu socialne izolacije se je izkazala kot koristna samo za manjsi del
populacije, ki so to znali uporabljati. Nadaljnji razvoj telemedicine in priblizevanje le-tega bolnikom s PB bo v
prihodnosti lahko imel veliko koristi za zdravje in dobro pocutje posameznikov, njihovih druZin in skupnosti.
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