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

1. UVOD

vvvvv

sindroma parkinsonizma, ¢ija je patomorfoloska osnova poremecaj nigrostrijatnih
dopaminergickih mehanizama. Osnovni klini¢ki znaci PB su bradikinezija, rigiditet,
tremor 1 posturalna nestabilnost, mada je sama bolest pracena i velikim brojem vise ili
manje ¢estih klinickih manifestacija koje se u klasi¢nim opisima PB rede spominju (1).

Incidencija PB se kre¢e od 1,5/100 000 u Kini, Japanu do 10,2/100 000 u Italiji.
Prevalencija PB je upadljivo varijabilnija, 1 krece se u rasponu od 15 na 100 000 u Kini 1
Africi do 328 na 100 000 u Italiji 1 Indiji. Specifi¢ne stope incidencije 1 prevalencije su
veoma niske pre 40. godine, a zatim naglo rastu do uzrasta 70-79 godina, nakon Cega
opadaju. Uoceno je da muskarci nesto ceS¢e obolevaju od PB u odnosu na zene (1, 2).

Etiologija PB je nepoznata. U pogledu faktora rizika, starenje je najkonzistentnije
povezano sa povecanim rizikom od pojave ove bolesti. Uz starenje, identifikovani su jos
neki faktori rizika poput porodicne pojave bolesti, bela rasa, trauma, profil li¢nosti
(stidljivost, depresivnost), izlaganje metalima kao S$to je mangan i gvozde, zZivot u
ruralnoj sredini, bavljenje zemljoradnjom, blizina drvne industrije, izlaganje herbicidima
1 pesticidima, infektivni agensi (1, 2).

Usled posturalne nestabilnosti, osobe obolele od PB imaju povecan rizik od
padova. Pad je dogadaj kada se osoba nenamerno zatekne na podu ili na nekoj drugoj
povrsini, a nije posledica nastanka iznenadne bolesti ili nesre¢nog slucaja (3). Padovi se
najcesce desavaju prilikom hodanja ili okretanja (4). Primeceno je da ¢eS¢e padaju oni
bolesnici sa duzim trajanjem PB, teZzim stepenom motornih simptoma, vecom
ogranicenos¢u u svakodnevnim aktivnostima, redukovanom snagom ekstenzora kolena,
pojavom motornih blokova (“freezing”) tokom hoda, halucinacijama i diskinezijama (5).

Procenjuje se da trec¢ina svih padova kod PB zahteva hospitalizaciju (6), jer
padovi mogu dovesti do povrede glave ili frakture kuka (7), Sto vodi koriS¢enju
zdravstvene sluzbe (8). Medutim, ne dovode svi padovi do fraktura. Najcesce posledice

padova su povrede mekih tkiva (9). Padovi, uopste, predstavljaju ozbiljan problem koji



uzrokuje psiholoski distres ili strah od pada, umanjenje aktivnosti i gubitak nezavisnosti
(10). Takode, pojava padova ima negativan uticaj na kvalitet Zivota ovih pacijenata (11).

Epidemioloske karakteristike padova kod PB su uglavnom nedovoljno poznate, a
predvidanje novog pada tesko. Kod onih pacijenata koji padaju, padovi se deSavaju
razli¢itom ucestalo$¢u, od jednom nedeljno do jednom na svakih nekoliko meseci (9). S
tim u vezi, strah od pada i smanjena sigurnost hoda kod ovih pacijenata je ¢eS¢a nego kod
zdravih. Strah od pada je definisan kao zabrinutost zbog pada, gubitka ravnoteza i
izbegavanje aktivnosti. Takode, ovaj strah je opisan kao znaaj prediktor narednih
padova (12).

Faktori rizika za padove jo$ uvek nisu identifikovani u odnosu na direktan uzrok
ili okolnosti koje su doprinele da se pad dogodi (13). Stoga se pretpostavlja da su
bolesnici koji padaju zbog unutrasnjih ¢inilaca (kao $to su vrtoglavica, slabost donjih
ekstremiteta, gubitak svesti, mozdani udar, epilepti¢ni napad, upotreba pojedinih lekova)
izloZeni razli¢itim faktorima rizika u odnosu na one koji padaju zbog spoljasnjih Cinilaca
(spoticanja, proklizavanje, neravna podloga, osveteljnje, obu¢a). Bolje poznavanje ovih
faktora bi moglo doprineti uspe$nijoj prevenciji padova, ne samo kod obolelih od PB, ve¢
1 u populaciji starih ljudi uopste.

Padovi kod pacijenata sa PB uticu i na njihove negovatelje. Pokazano je da su
emotivne posledice pada veée za negovatelje nego za same pacijente (14), kao i da
negovatelji bolesnika sa PB imaju naruseno fizicko, socijalno i psiholosko funkcionisanje
(15).

Povrede u vezi sa padovima i njihove komplikacije predstavljaju vodeci uzrok
onesposobljenosti medu bolesnicima sa PB. Ponavljani padovi predstavljaju nezavistan
faktor rizika za onesposobljenost i smrtni ishod u periodu od 2 godine (16). Oni
doprinose vecem opterecenju zdravstvene sluzbe, kao i vece troSkove. Stoga je procena

rizika od pada i njegova ucestalost od znacaja za njenu prevenciju.

2. RADNA HIPOTEZA

Ovo istrazivanje bazira na slede¢im pretpostavkama: a) da se padovi kod osoba sa
PB javljaju sa vecom ucestaloS¢u nego u razvijenim zemljama imaju¢i u vidu

socijalnoekonomske 1 kulturoloske specificnosti naSe sredine; b) da se kod padova moze



identifikovati Sirok 1 multidimenzionalni spektar faktora rizika; ¢) da padovi znacajno

narusSavaju kvalitet Zivota obolelih i doprinose loSijem ishodu.

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Procena ucestalosti padova kod bolesnika sa PB u reprezentativnoj kohorti.

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

3.3. Identifikacija faktora rizika (spoljasnjih 1 unutrasnjih) za padove kod osoba sa
PB.

3.4. Procena ishoda padova i faktora povezanih sa ishodom sa posebnim osvrtom na

kvalitet zivota.

4. MATERIJAL I METODE

4.1. Tip studije

Istrazivanje je dizajnirano po tipu hibridne studije, koja predstavlja kombinaciju
kohortne, transverzalne i studije slucajeva i kontrola. Ovaj metod ¢e omoguditi prac¢enje
pacijenata u vremenu, presek stanja posle utvrdenih vremenskih intervala kao i procenu

faktora rizika uporedivanjem sa zdravim kontrolama.

4.2. Mesto i period istrazivanja

Studija ¢e biti sprovedena na Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije

(KCS) u Beogradu, u periodu 2011-2013. godine

4. 3. Selekcija ispitanika

Kobhorta ispitanika bi obuhvatila oko 500 bolesnika koji se lece i prate na Klinici
za neurologiju KCS tokom poslednje 2 godine. Veli¢ina uzorka je izracunata uzimajuc¢i u
obzir prevalenciju padova koja kod osoba sa PB, prema literaturnim podacima, iznosi bar
30%, kao i podatak o broju prvih i kontrolnih pregleda osoba sa PB u ambulantama
Odeljenja za poremecaje pokreta Klinike tokom prethodne godine. Populacija od 500
bolesnika, ucestalost padova=30%, alfa greSka=5% 1 snaga studije=80%, uzorak=471

ispitanik.



4.3.1. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju: Dijagnoza PB prema The British
Brain Bank criteria (17), MMSE>24, mogu¢nost samostalnog hoda u duzini od 10 m,

mogucnost stajanja tokom 90 sekundi i pismena saglasnost bolesnika.

= Kriterijumi za uklju¢ivanje u kohortu (koja se prati): odsustvo

padova u proteklih 6 meseci

= Kriterijumi za ukljuivanje u nested case-control: a) studijska
grupa: bolesnici sa PB koji su imali padove tokom perioda
pracenja; b) kontrolna grupa: bolesnici sa PB koji nisu imali

padove tokom perioda prac¢enja

= Kontrolna grupa za case-control: supruznici bolesnika sa PB,

mecovani po polu i uzrastu (ukoliko ne bude dovoljno supruznika

ukljucice se poznanici osoba sa PB iz kohorte)

4.3.2. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije su prisustvo drugih neuroloskih,

psihijatrijskih, oftalmoloskih, vestibularnih, auditivnih 1 ortopedskih poremecaja.

4.4. Instrumenti merenja

4.4.1. Upitnici
4.4.1.1. Opsti upitnik

Opsti upitnik ¢e se sastojati iz pet delova. Prvi deo ¢e sadrzati pitanja kojima e
biti obuhvacene osnovne demografske karakteristike obolelih kao $to su: pol, uzrast,
mesto stanovanja, stepen obrazovanja, zanimanje, zaposlenost, bracni status, mesto
stanovanja i mesecni porodi¢ni prihodi. Drugi deo ¢e se odnositi na pusacke navike i
konzumaciju alkohola. Tre¢i deo ¢e se odnositi na antropometrijske karakteristike
(telesnu masu, telesnu visini, indeks telesne mase). Cetvrti deo ée se odnositi na podatke
o drugim hroni¢nim bolestima. Peti deo ¢e se odnositi na vrstu i1 koli¢inu lekova koje

bolesnik pije.



4.4.1.2. Upitnik o Parkinsonovoj bolesti

Upitnik o PB ¢e se odnositi na uzrast u kome je bolest pocela, duzinu trajanja
bolesti, vrstu 1 dozu lekova koje pacijent pije u terapiji PB. Podaci o drugim relevantnim
karakteristikama PB (on/off faza, diskinezije, tremor, poremecena posturalnost, freezing,
poremecaj ravnoteze, redukovana snaga ekstenzora kolena, halucinacije, poremecaje
spavanja (zivi snovi, no¢ne more) bi¢e preuzeti iz UPDRS skale (engl. Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale) (18).

4.4.1.3. Upitnik o padovima
Ovaj upitnik ¢e se odnositi na vreme 1 mesto pada, okolnosti pod kojima se pad
desio kao i pitanja u vezi sa moguc¢om lekarskom intervencijom kao posledicom pada. U
dodatku ¢e se naci i pitanja u vezi sa situacijom u kojoj pacijent zamalo nije pao ali je
ipak uspeo da se odrzi na nogama. Upitnik je napravljen na osnovu dostupne literature

(16, 19).

4.4.1.4. Skala za procenu rizika od pada Tinetijeve (engl. Falls Efficacy
Scale)

Skala za procenu rizika od pada po Tinetijevoj (20) se sastoji od 10 pitanja u vezi
sa izvrSavanjem uobiCajenih dnevnih radnji. Svako pitanje se sastoji od skale 1-10 pri
¢emu je 1 ocena kada pacijent moze da izvrSi radnju bez teSkoca, a 10 ocena kada
pacijent ne moze uoSte samostalno da izvrSi radnju. Skorovanje se vrSi prostim
zbrajanjem ocena za svako pojedinacno pitanje, tako da minimalan ukupan skor iznosi

10, a maksimalan 100. Skor vec¢i od 70 govori u prilog da pacijent ima strah od pada.

4.4.1.5. Novi upitnik za procenu motornih blokova (engl. New fieezing of gait
questionnaire)

Skala za procenu motornih blokova (21) se sastoji iz 3 dela. Prvi deo se sastoji iz
jednog pitanja da bi se napravila podela koji od pacijenata imaju, a koji nemaju motorne
blokove. Pacijentima se prikaze i video snimak na kojem se jasno vidi Sta se
podrazumeva pod motronim blokom, kao i1 sat da bi se ocenila duzina trajanja ovih

epizoda. Drugi deo upitnika se odnosi na tezinu motornih blokova. Tre¢i deo se odnosi na



uticaj ovih blokova na svakodnevne aktivnosti. Pitanja su rangirana od 0 za negativan
odgovor na postavljeno pitanje do one ocene za koje dato pitanje rangira moguce
odgovore (maksimalna ocena 4). Ukupan skor se dobija prostim zbirom ocena za svako

pitanje. Minimala skor je 0, a maksimalan 29.

4.4.1.6. Samoprocena pokretljivosti (engl. Self Assessment Disability Scale)
Upitnik za samoprocenu pokretljivosti (22) se sastoji od 25 pitanja za ocenjivanje
svakodnevnog funkcionisanja kod PB. Svako pitanje se sastoji od skale 1-5, pri ¢emu je
ocena 1 oznacava da pacijent radnju moze da obavi u celosti samostalno, a ocena 5 da
pacijent ne moZze uopste da obavi radnju, ni uz pomo¢ drugog lica. Skorovanje se vrsi
prostim zbrajanjem ocena za svako pojedinacno pitanje, tako da minimalan ukupan skor

iznosi 25, a maksimalan 125.

4.4.1.7. Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (HARS-Hamilton anxiety
rating scale)

Za procenu anksioznosti koristi¢e se Hamiltonova skala za procenu anksioznosti
(23), koja rangira stepen prisustva 14 simptoma i znakova: anksiozno raspoloZenje,
napetost, strahovi, nesanica, intelektualne teskoce, depresivno raspolozenje, miSicni,
senzorni,  kardiovaskularni,  respiratorni,  gastrointesinalni,  genitourinarni i
neurovegetativni simptomi, kao i ocena ponaSanja pacijenta tokom intervjua. Prisustvo
svih ovih simptoma se ocenjuje od 0 (ne postoji) do 4 (izrazeno) tako da ukupni skor
HARS moze imati vrednosti od 0 do 56, pri ¢emu se vrednosti iznad 17 oznacavaju kao

patoloske.

4.4.1.8. Hamiltonove skale za procenu depresivnosti (HDRS-Hamilton
depression rating scale)

Za procenu depresivnosti koristice se Hamiltonove skale za procenu depresivnosti
(24) kojom se depresivni status procenjuje na osnovu prisustva i tezine 21 simptoma i
znaka: depresivno raspoloZenje, osecenje krivice, suicid, rana insomnija, teSkoce
prosnivanja, kasna insomnija, rad i aktivnost, retardacija, agitacija, anksioznost, telesna

anksioznost, telesni gastrointestinalni simptomi, opS$ti telesni simptomi, genitalni



simptomi, hipohondrijaza, gubitak telesne tezine, uvid u bolest, dnevna varijacija
raspolozenja, depersonalizacija 1 derealizacija, paranoidnost i opsesivno-kompulzivna
simptomatologija. Prisustvo navedenih simptoma se ocenjuje od 0 do 4 ili od 0 do 2 u
zavisnosti od vrste simptoma, tako da HDRS mozZe imati vrednosti od 0 do 64, pri ¢emu

se vrednosti iznad 10 oznacavaju kao patoloske.

4.4.1.9. Upitnik za merenje kvaliteta Zivota SF-36

Kao instrument merenja kvaliteta Zivota ovom istrazivanju koristice se specifi¢ni
upitnik SF-36 za koji je prethodno izvrSena kulturoloska adaptacija i validacija za naSe
govorno podrucje (25). Upitnik je podeljen na osam domena (fizicko funkcionisanje,
onesposobljenost usled fizickog funkcionisanja, bol, opste zdravlje, vitalnost, socijalno
funkcionisanje, onesposobljenost usled emotivnog funkcionisanja, mentalno zdravlje),
dve zbirne skale: fizicki kompozitni skor i mentalni kompozitni skor i ukupi skor.

Skorovanje rezultata upitnika SF-36 vrSi¢e se Likertovom metodom linearne
transformacije (26). Skorovi ostvareni na ovim skalama transformisu se linearno u skalu
sa vrednostima od 0 (najgore moguée zdravlje) do 100 (najbolje moguce zdravlje).
Skorovi dobijeni na subskalama, kao i1 sumarni skorovi rafunaju se primenom
odgovarajuc¢ih algoritama (27). Kvalitet zivota se prikazuje putem T skorova (srednja

vrednost = 50, SD = 10) linearnom transformacijom kompozitnih skorova.

4.4.2. Testovi

4.4.2.1. Mini Mental Test (MMSE - Mini Mental State Examination)

Za procenu kognitivnih funkcija koristice se MMS (Mini Mental Skor) (28). Ova
skala sadrzi 8 zadataka (orijentacija, upamdcivanje, paznja i1 racunanje, odlozeno
pamcenje, govorni testovi, Citanje, pisanje i1 crtanje) od kojih svaki nosi odreden broj
bodova. Skor moze imati vrednosti od 0 do 30, pri cemu vrednost niza od 24 ukazuje na

kognitivni deficit.



4.5. Pracenje ispitanika

Posle inicijalnog testiranja, ispitanici ¢e se pratiti godinu dana. Kontakt ¢e se
ostvarivati na svakih mesec dana telefonskim putem. Ispitanici ¢e prilikom inicijalnog
testiranja dobiti ,,dnevnik padova‘® koji ¢e popunjavati najkasnije 72 casa nakon pada, a
istovremeno ¢e se javljati telefonom, kako bi se pad i njegove karakteristike pribelezile u

glavnoj bazi podataka.

4.6. StatistiCka analiza

Statisticka analiza prikupljenih podataka obuhvatice metode deskriptivne
statistike, y* test, Studentov t test, analizu varijanse (ANOVA), korelacionu (Pirsonov i
Spirmanov test korelacije) i regresionu analizu.

Rizik od pada izraCunavace se preko gustine incidencije (ID - incidence density).
Ovo izraCunavanje se vrsi tako Sto se broj novih dogadaja (padova) u definisanom
vremenu od godinu dana podeli zbirom vremenskih perioda tokom kojih je svaki pacijent
pracen. Zbir individualnih vremenskih perioda predstavlja imenilac stope i naziva se zbir
osoba-vremena pracenja.

Kao mera efekta u studiji slucajeva i kontrola i ,,nested* studiji slucajeva i1 kontola
koristi¢e se unakrsni odnos (Odds ratio-OR). Znacajnost razlike u ucestalosti prisustva
neke varijable, odnosno njenog nivoa, u studijskoj i kontrolnoj grupi, procenjivace se
univarijantnom i multivarijantnom logisti¢kom regresionom analizom, na osnovu veli¢ine
1 znacajnosti relativnog rizika (OR). Za svaki OR ¢e se racunati 95% interval poverenja
po metodi Miettinena (29). Znacajne varijable u univarijantnim analizama ukljucivace se
u multivarijantne logisticke regresione modele, s ciljem procene njihovog pojedinacnog

doprinosa ukupnom riziku od pada.

Za prediktivnu analizu novih padova koristi¢e se univarijantni i multivarijantni
Koksov proporcionalni hazardni model, a kao mera efekta HR (hazard ratio), sa 95%

intervalima poverenja.



PROCENA KANDIDATA O POTENCIJALNOM NAUCNOM DOPRINOSU

Podaci o ucestalosti padova i njihovim determinantama kod osoba sa PB u Srbiji
su potpuno nepoznati. Ova studija bi osim prevalencije padova, pruzila podatke o veli¢ini
individualnog rizika od pada kod osoba sa PB procenjivanjem kumulativne incidencije.
Imaju¢i u vidu da faktori koji doprinose riziku od pada kod osoba sa PB jo$ uvek nisu
dovoljno poznati, ovo istrazivanje bi omogucilo dobijanje novih informacija vezanih za
spoljasnje i unutrasnje faktore rizika. Izvodenje kohortne studije uz pracenje ispitanika
tokom godinu dana omoguci¢e utvrdivanje prediktivnih faktora za padove, kao i
sveobuhvatnu evaluaciju njihovog ishoda, kod osoba sa PB u naSoj populaciji. Sva ova
saznanja mogu doprineti uspesnijoj prevenciji padova i poboljSanju ishoda bolesti kod

osoba sa PB.
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