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1. UvOD

1. UvOD

1.1. Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest druga je po redu najées$¢a kroni¢na neurodegenerativna bolest, odmah
iza Alzheimerove bolesti (1). Ova bolest prvi put je opisana 1817. godine u eseju o ,,drhtavoj
paralizi*“ (An Essay on the Shaking Palsy) autora Jamesa Parkinsona, po kome je naposljetku i
dobila ime (2). Premda je Parkinsonova bolest jo§ davno okarakterizirana kao bolest koja
nastaje kao posljedica propadanja crne tvari i nedostatka dopamina koji je klju¢an za kontrolu
pokreta, u novije vrijeme vidimo puno vise ,,strana*“ ove bolesti i shvacamo njenu sloZenost 1
heterogenost (1, 3). Rije¢ je o progresivnoj neurodegenerativnoj bolesti tipa alfa-

sinukleopatije koja zahva¢a mnoge strukture srediSnjeg Ziv€anog sustava (3, 4).

1.1.1. Epidemiologija i etiologija

Parkinsonova bolest jedna je od naj¢es¢ih neurodegenerativih bolesti, to¢nije, odmah je druga
po pojavnosti iza Alzheimerove bolesti. Pojavljuje se u svim etni¢kim skupinama i u oba
spola (5). Muskarci imaju veéu prevalenciju obolijevanja od Parkinsonove bolesti nego Zene.
Godisnja incidencija Parkinsonove bolesti jest od 5 do 35 na 100.000 pojedinaca, a globalna
prevalencija iznosi 0,3 % 1 raste s dobi. Naime, prosje¢na dob kada se pojavljuje

Parkinsonova bolest izmedu je 58. i 60. godine zivota (1).

Etiologija ove neurodegenerativne bolesti jo§ nam nije u potpunosti poznata. Veinom se
pojavljuje kao sporadi¢na bolest, a nesto se rjede javlja u nasljednome obliku. Postoji tzv.
,multifaktorska hipoteza®“ prema kojoj se smatra da je Parkinsonova bolest posljedica
interakcija razli¢itth kombinacija nasljednih 1 okoliSnih ¢imbenika. Najjaci faktor rizika za
razvoj ove bolesti jest pozitivna obiteljska anamneza. Neki od ostalih faktora rizika jesu:
ozljede glave, visoka Zivotna dob, Zivot u ruralnoj sredini, konzumiranje bunarske vode,
izlozenost pesticidima i virusima, introvertiranost, stidljivost, pedantnost, opsesivnost,
depresivnost, uporaba beta-blokatora te bavljenje poljoprivredom. Moguce je da su upravo
zivot u 1istoj, Stetnoj sredini (bunarska voda, pesticidi, virusi) uzrok velikog rizika od
obolijevanja onih osoba koje imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu, iako je postotak
monogenski uzrokovane Parkinsonove bolesti svega 5 %. Neki faktori koji snizavaju rizik od

obolijevanja od Parkinsonove bolesti jesu: svakodnevna fizi¢ka aktivnost, konzumiranje kave
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i Caja, uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova, uporaba blokatora kalcijskih kanala i
pusenje. Danas je poznato desetak gena c¢ije mutacije uzrokuju monogenske oblike
Parkinsonove bolesti. Nekoliko tih mutacija uzrokuju parkinsonizam u mladoj zivotnoj dobi,
osobito mutacije gena parkina (lokus PARK2). Gen SNCA, koji kodira protein alfa-sinuklein,
bio je jedan od prvih gena koji se povezivao s nasljednom Parkinsonovom boles¢u. Mutacije
LRRK2 gena najces¢i su uzrok autosomno dominantnog, dok su mutacije parkina najcesci
uzrok autosomno recesivnog nasljednog oblika ove bolesti. Neki od ostalih gena ¢ije mutacije
uzrokuju Parkinsonovu bolest jesu VPS35, EIF4AG1, DNAJC13, CHCHD2, PINK1 i DJ-1 (1,
3,5,6,7,8).

1.1.2. Patologija

Uzrok bolesti je masivna degeneracija dopaminergi¢nih neurona supstancije nigre. NajceSce
zahvaceni dio supstancije nigre jest ventrolateralni red parsa compacte, a njegovi se neuroni
projiciraju u dorzalni putamen. Gubitak neurona ne dogada se samo u supstanciji nigri; brojne
druge regije mozga kao Sto su locus ceruleus, Meynertova bazalna jezgra, raphe jezgre,
pedunkulopontina jezgra, dorzalna motoricka jezgra nervusa vagusa, amigdala te hipotalamus
takoder su pogodeni gubitkom neurona. PatoloSka karakteristika bolesti jes pojava Lewyjevih
tjeleSaca 1 neurita. Ona nastaju kao nakupine abnormalno gradenog proteina alfa-sinukleina
koji je netopljiv pa se odlaZe i stvara intracelularne inkluzije unutar tijela (Lewyjeva tjeleSca)
1 nastavaka neurona (Lewyjevi neuriti). Klinicki znakovi Parkinsonove bolesti javit ¢e se kada
propadne 80 % strijatalnih i 50 % dopaminergi¢nih neurona supstancije nigre (5, 9, 10, 11).
Progresija bolesti moze se pratiti kroz 6 stadija. Prva dva stadija oznacavaju
predsimptomatsku fazu bolesti kada se Lewyjeva tjeleSca i1 neuriti nakupljaju u tegmentumu
ponsa, olfaktomotoriCkom bulbusu 1 produljenoj mozdini. Takav proces uzrokuje
premonitorne simptome: hiposmiju 1 poremecaje sna. Sljedeca dva stadija, stadiji 3 1 4,
oznacavaju simptomatsku fazu bolesti. Zbog zahvacenosti supstancije nigre i okolnih
struktura, pacijent razvija tipicnu klinicku sliku Parkinsonove bolesti. Posljednja dva stadija

oznacavaju zahvacenost korteksa pa je moguc razvoj demencije (12, 13).
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1.1.3. Patogeneza

Patoloske promjene u nigrostrijatalnim i strijatopalidalnim putevima glavna su osnova
patogeneze 1 klinickih simptoma Parkinsonove bolesti. Pars compacta supstancije nigre
postepeno prestaje slati i ekscitacijske i inhibicijske impulse u putamen. Takvom
degeneracijom nigrostrijatalnih projekcija u strijatalnim neuronima povecava se
GABAergicka aktivnost. Ona uzrokuje povecanu aktivnost indirektnih puteva bazalnih
ganglija 1 subtalamicke jezgre. Posljedi¢no, smanjeno je odasiljanje impulsa u krugovima
bazalnih ganglija. Takoder, smanjena je i1 aktivnost motorickog korteksa u precentralnom
girusu frontalnog reZznja velikog mozga. Osim promjena u nigrostrijatalnim i
strijatopalidalnim putevima, dolazi do promjene u ravnotezi neurotransmitera u korpusu
strijatumu, a upravo o toj ravnotezi ovisi motoricka aktivnost strijatuma. Zbog propadanja
dopaminergickih neurona i posljedi¢nog sniZzenja dopamina, kompenzatorno Se javlja porast
acetilkolina. Takoder, narusena je i ravnoteza izmedu dopamina i serotonina i noradrenalina

(5, 14).

1.1.4. Klini¢ka slika

Cetiri se glavna simptoma Parkinsonove bolesti mogu lako zapamtiti pod akronimom TRAP:
tremor u mirovanju, rigor, akineza (bradikineza) 1 posturalna nestabilnost. Ove 1 jo§ neke,
manje specificne simptome, smatramo motorickim simptomima Parkinsonove bolesti. Osim
motorickih, u Parkinsonovoj bolesti javljaju se i nemotoricki simptomi. lako se simptomi
bolesti mogu javiti bilo kada, njithova uobicajena pojava jest oko 60. godine Zivota. Pojava
simptoma prije 21. godine zivota naziva se juvenilnim oblikom bolesti, dok se ranim

pocetkom bolesti smatra pojava simptoma izmedu 21. i 50. godine Zivota (5, 15, 16).

1.1.4.1. Motoric¢ki simptomi

Pocetak motorickih simptoma obi¢no je asimetriCan i zahvaca jedan ud, najceSce ruku.
Postupno se simptomi bolesti javljaju i na drugom udu iste strane tijela (noga).
Napredovanjem bolesti postupno bivaju zahvaceni i udovi suprotne strane tijela. Tremor u
mirovanju naj¢es¢i je 1 najlakSe prepoznati simptom Parkinsonove bolesti. Naziva se joS i
akineticki tremor, a to zna¢i da se vidi na relaksiranom, mirujuéem udu. Unilateralan je i

uvijek je izrazeniji na distalnim krajevima ekstremiteta, a prosjecna frekvencija je izmedu 4 i

3
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6 Hz. Tremor ruku opisuje se kao supinacijsko-pronacijski tremor (,tremor kotrljanja
kuglice®). Ostali dijelovi tijela koji mogu biti zahvaceni tremorom u mirovanju ukljucuju
bradu, usne, Celjust i noge. Za razliku od esencijalnog tremora, tremor u mirovanju rijetko ¢e
zahvatiti glavu, vrat i glas. Tipi¢na pojava za tremor u mirovanju jest pojaanje simptoma pri
emocionalnome stresu, a smanjenje tijekom obavljanja radnji i spavanja. Rigor (rigidnost) je
poviseni tonus koji se ocituje pojacanim otporom obi¢no udruzenim s ,,fenomenom
zupCanika®, a javlja se pri izvodenju pasivnih kretnji udova (fleksija, ekstenzija, rotacija).
Proksimalno se moze javiti u vratu, ramenima i kukovima, a distalno u zape$c¢u i gleZnjevima.
Cesto se uz rigidnost javlja i bol. Jedan od najée$éih podetnih znakova Parkinsonove bolesti
upravo je bol u ramenima, medutim ona cesto navede lijecnike na krivu dijagnozu poput
artritisa, burzitisa ili ozljede rotatorne manzetne. Bradikineza (akineza ili hipokineza)
karakterizirana je smanjenom amplitudom pokreta, usporenjem i osiromaSenjem kretnji te
oslabljenom spretnos¢u za fine pokrete. Neke specificne promjene uzrokovane bradikinezom
jesu: hipomimija (oskudna mimika lica), disfagija i sijaloreja (otezano gutanje i istjecanje
sline), mikrografija (pisanje sitnim slovima), hipofonija (glas smanjena volumena),
blefaroklonus (trzanje zatvorenih o¢nih vjeda), blefarospazam (nevoljno zatvaranje ociju),
festinacija (kretanje sve brze i sve sitnijim koracima). Blokiranje kretnji (freezing) jedan je od
najonesposobljavajuc¢ih simptoma Parkinsonove bolesti. Tip je to akineze karakteristi¢an za
kasniju fazu bolesti, a javlja se pri pokuSaju zapocinjanja kretnji, okretanju ili dovrSenju neke
radnje (npr. prelazak ulice). Kada se freezingu pridruze festinacija i gubitak posturalnih

refleksa, dolazi do iznenadnih padova (5, 15, 16, 17, 18).

1.1.4.2. Nemotoricki simptomi

U novije vrijeme, zahvaljujuéi novim znanstvenim saznanjima o ovoj bolesti, poznato je da se
nemotoricki simptomi mogu javiti godinama prije motorickih, a tijekom bolesti prevladavaju i
puno vise ugrozavaju kvalitetu zivota. U prodromalnoj fazi Parkinsonove bolesti javljaju se
sljede¢i nemotoricki simptomi: smetnje mirisa, anksioznost, depresija, smetnje spavanja i
konstipacija. Ostali nemotoricki simptomi uklju¢uju razne autonomne disfunkcije
(gastrointestinalne,  seksualne i urinarne smetnje, poremecaji  termoregulacije,

kardiovaskularni problemi te problemi s vidom), demenciju, halucinacije i umor (1, 19, 35).
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1.1.5. Dijagnostika

Parkinsonova bolest dijagnosticira se prema klini¢kim kriterijima budu¢i da ne postoji niti
jedan specifican test namijenjen dijagnozi ove bolesti. Ranije je za dijagnozu Parkinsonove
bolesti kriterij bio obdukcijski pronalazak Lewyjevih tjeleSaca. Sadasnje dijagnosticke
kriterije razvili su dva engleska drustva: Parkinson's Disease Society Brain Bank i National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) (15, 20).

Kriteriji za dijagnozu su bradikinezija, barem jedno od sljedecega: rigor, posturalna
nestabilnost, akinetic¢ki tremor, zatim odsutnost atipi¢nih znakova te barem dva od sljedeca tri
suportivna znaka: dobar odgovor na levodopu, levodopom inducirane diskinezije (nevoljni
pokreti) i asimetrican pocetak simptoma. Kompjuterizirana tomografija i magnetna
rezonancija u bolesnika s Parkinsonovom bolesti ne pokazuju znatne promjene. Pozitronska
emisijska tomografija (PET) fluorodopom, s druge strane, moze pokazati zna¢ajno smanjen
strijatalni unos dopamina, pogotovo u straznjem putamenu. Time se moze diferencijalno
dijagnosticki razluciti pacijente s Parkinsonovom bole$¢u od zdravih pacijenata ili od nekih
drugih poremecaja tj. atipi¢nih parkinsonizama, u kojima je unos dopamina takoder smanjen,
ali u svim dijelovima jednako. To su sljede¢i poremecaji: multipla sistemska atrofija,
progresivna supranuklearna paraliza te kortikobazalna degeneracija. SPECT s radionuklidom
joflupan (DaTScan) primjenjuje u situacijama kada je klini¢ki teSko razlu¢iti radi i se o
Parkinsonovoj bolesti ili esencijalnom tremoru. Kod Parkinsonove bolesti koli¢ina
dopaminskih presinaptickih nosaca znatno je smanjena, dok je kod esencijalnog tremora
njihov broj uredan (20, 21).

1.1.6. Terapija i prognoza

Parkinsonova bolest jest neizljeCiva 1 progresivna bolest. LijeCenje je simptomatsko i
usmjereno je na ublaZzavanje simptoma, prije svega motorickih, i poboljSanje kvalitete Zivota.
Farmakoterapijski zlatni standard u lijeCenju Parkinsonove bolesti jest levodopa. Levodopa
ima kratak poluvijek eliminacije i brz metabolizam, a primjenjuje se s inhibitorima
dekarboksilaze (karbidopa, benzerazid) kako bi se sprijecile nuspojave te razgradnja levodope
na periferiji. Takoder, kako bi se sprijecile gastrointestinalne nuspojave, levodopu je potrebno
uzimati s hranom. Kako bi se izbjegla smanjena ucinkovitost lijeka, ne treba je unositi s

proteinima.
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Problem kod primjene levodope je taj Sto se nakon nekoliko godina njene primjene smanjuje
broj sati u danu tijekom kojih taj lijek kontrolira motoricke simptome bolesti. Pocinju se
javljati nevoljni pokreti (diskinezije), a to se dogada otprilike nakon 5 godina primjene lijeka,
a kod mladih pacijenata i ranije. Kako bi se takve motoricke fluktuacije kontrolirale, u
terapiju se mogu dodati neke druge skupine lijekova kao $to su agonisti dopamina (pergolid,
bromokriptin, pramipeksol, ropinorol, rotigotin), inhibitori monoamino-oksidaze B (selegelin,
razagilin) i inhibitori katekol-O-metiltransferaze (entakapon) i amantadin. Ovi se lijekovi
takoder mogu uvesti i kao inicijalna monoterapija odmah nakon dijagnoze Parkinsonove
bolesti, s ciljem Sto duzeg odgadanja uvodenja levodope. Veliku ulogu u pocetnoj fazi
lijeenja Parkinsonove bolesti ima i fizikalna terapija. U bolesnika s uznapredovalom boleséu
koji slabo reagiraju na farmakoterapiju primjenjuju se invazivne metode kontinuirane
stimulacije dopaminergi¢kih receptora duodopa pumpom, apomorfinskom pumpom i
neurokirurS§kim lijjeCenjem (duboka mozdana stimulacija). Ove metode pokazale su se
korisnima u lijeCenju levodopa rezistentnog tremora, diskinezija i OFF razdoblja (razdoblja

kad nema djelovanja lijeka i simptomi su izrazeni) (3, 22, 23).

Parkinsonova je bolest zbog svoje progresivne prirode povezana s povecanom smrtnoscu.
Medutim, uzrok smrti najée$¢e su druga stanja (pneumonija, kardiovaskularne bolesti,

mozdani udar, malignomi), a ne sama Parkinsonova bolest (3, 26).

1.1.6.1. Duodopa® gel (eng. Levodopa-carbidopa intestinal gel, LCIG)

Duodopa® (Abbott Laboratories) je vodeni gel koji sadrzi levodopu u kombinaciji s
inhibitorom karboksilaze karbidopom, a isporucuje se u tanko crijevo (jejunum) Kkroz
perkutanu gastrojejunostomiju (PEG-J) koja je povezana s prijenosnom infuzijskom pumpom.
Takva direktna i kontinuirana isporuka lijeka u proksimalno tanko crijevo osigurava stabilniju
koncentraciju levodope/karbidope u plazmi. Tehnologija je razvijena u Svedskoj devedesetih
godina proslog stoljeca, a danas se za lijeCenje Parkinsonove bolesti koristi u 40-ak zemalja
svijeta, medu kojima je i Hrvatska. Indikacija je uznapredovala faza Parkinsonove bolesti koja
odgovara na lijeenje levodopom, s ozbiljnim motori¢kim fluktuacijama. NajceS¢e nuspojave
ovakve vrste terapije Parkinsonove bolesti povezane su s PEG postupcima (bolovi u trbuhu,
mucnina, povracanje, infekcije) i infuzijskim uredajem (dislokacija PEG-a, neispravnost
pumpe i okluzija cijevi). Pored toga, zabiljezeni su i smanjenje tezine i polineuropatije (24,
25).
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1.1.7. Kvaliteta zZivota i Parkinsonova bolest

Svjetska zdravstvena organizacija (eng The World Health Organization, WHO) definirala je
kvalitetu zivota kao osobnu percepciju zivota u kontekstu kulture i sistema vrijednosti u
kojima zivi pojedinac, kao i u odnosu na njegove ciljeve, oc¢ekivanja, standard i brige (27).
Nesto uzi pojam, kvaliteta zivota povezana sa zdravljem, definira se kao bolesnikova
percepcija i procjena utjecaja koji na njegov zivot imaju bolest s kojom se bori te posljedice te
bolesti (31). Generalno, Parkinsonova bolest zbog svoje progredirajuée prirode postepeno
smanjuje kvalitetu zivota oboljelih. Nemotori¢ki simptomi imaju loSiji utjecaj na kvalitetu
zivota od motorickih simptoma. Mjerenje kvalitete Zivota zadnjih je godina postalo relevantan
parametar u istrazivanjima Parkinsonove bolesti i njenih posljedica. Podatci se najéesce
prikupljaju preko pismenih upitnika. Univerzalni upitnici koji se najées¢e koriste za procjenu
kvalitete zivota u oboljelih od Parkinsonove bolesti jesu SIP (The Sickness Impact Profile) i
SF-36 (Short-Form Health Status Survey). Od specifi¢nih upitnika, najéesée se koriste PDQ-
39 (The Parkinson's Disease Questionnaire 39) i PDQL (Parkinson's Disease Quality of Life
Questionnaire) (28, 29, 36).

1.1.8. Aktivnosti dnevnog Zivljenja

Aktivnosti dnevnog zivljenja (ADL) izraz je koji se koristi u zdravstvu i oznacava niz
osnovnih aktivnosti neophodnih za neovisan zivot kod kuce ili u zajednici.. Koncept ADL-a
prvotno je predlozio 1950-ih Sidney Katz, a od tada su ga mnogi istrazivaci dodali i usavrsili
(37). Razlikujemo osnovne i instrumentalne aktivnosti dnevnog zivljenja. Osnovne aktivnosti
dnevnog zivljenja ukljucuju: kupanje i tusiranje, osobnu higijenu i njegu, odijevanje, higijenu
toaleta, funkcionalnu pokretljivost (sposobnost hodanja, odlaska i ustajanja iz kreveta,
sjedanja i ustajanja sa stolice) i samostalno hranjenje (38). Instrumentalne aktivnosti dnevnog
zivljenja nisu nuzne za osnovno funkcioniranje, ali omogucéavaju pojedincu da Zivi neovisno u
zajednici. To su: ¢iSenje i odrzavanje kuce, upravljanje novcem, kretanje unutar zajednice,
priprema obroka, kupovina namirnica i potrepstina, uzimanje propisanih lijekova i upotreba

telefona ili drugog oblika komunikacije (39).
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e |[spitati utjecaj terapije Duodopa gela na ucestalost motorickih komplikacija i
fluktuacija terapije (postotak "off" perioda i diskinezija tijekom dana).

e |Ispitati utjecaj terapije Duodopa gela na ucestalost nemotorickih simptoma.

e |[spitati utjecaj terapije Duodopa gela na aktivnosti dnevnog zivljenja.

e |[spitati utjecaj terapije Duodopa gela na kvalitetu zivota.
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3.1. Ustroj istraZivanja

Istrazivanje je osmisljeno kao povijesno kohortno istrazivanje.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinici za neurologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek od
svibnja do lipnja 2019. godine, uz suglasnost predstojnika Klinike i odobrenje Eti¢kog
povjerenstva za istrazivanje Medicinskog fakulteta Osijek na Sveucilistu Josipa Jurja

Strossmayera u Osijeku.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici oboljeli od idiopatske Parkinsonove bolesti (14
bolesnika), u uznapredovaloj fazi bolesti i na terapiji Duodopa gelom, lijeceni na Klinici za
neurologiju KBC Osijek u periodu od 2013. do 2018. godine. Podaci su prikupljeni iz

medicinske dokumentacije pacijenata. Prikupljanje podataka trajalo je mjesec dana (30 dana).

3.3. Metode

Bolesnici oboljeli od Parkinsonove bolesti uvedeni na terapiju Duodopa gelom putem PEG-a
testirani su prije i nakon uvodenja Duodopa gela u terapiju na motoricke, nemotoricke
simptome, aktivnosti dnevnog zivljenja i kvalitetu Zivota. Za motoricke simptome koristen je
IV. dio Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) ljestvice, za aktivnost dnevnog
zivljenja (ADL) UPDRS II. dio, za nemotoricke simptome Non Motor Scale Questionairre
(NMSQ) te UPDRS l.dio, a za kvalitetu Zivota Parkinson Disease Questionairre 39 (PDQ-39).
UPDRS IV analizira teZinu motori¢kih simptoma analizom prisutnosti "OFF" perioda 1
diskinezija prema postotcima. 1z UPDRS IV skale zanimali su nas odgovori na pitanje pod
rednim brojem 32, 33 i 39. 32. pitanje glasi: ,,Koji dio (postotak) dana traju diskinezije?*.
Moguc¢i odgovori jesu: nema diskinezija, 1-25 %, 26-50 %, 51-75 % i 76-100 %. 33. pitanje

glasi: ,,Koliko teske (onesposobljavajucée) jesu diskinezije?“. Moguci su sljede¢i odgovori:
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nisu onesposobljavajuce, blago, umjereno, jako te potpuno onesposobljavajuce. 39. pitanje
glasi: ,,Koji postotak dana traje ,,OFF“ razdoblje?“. Mogu¢i su odgovori: nema (OFF
razdoblja), 1-25 % dana, 26-50 % dana, 51-75 % dana i 76-100 % dana. UPDRS II sastoji se
od 13 pitanja na koja se odgovara koristenjem Likertove skale gradirano od 0 do 4 (0 - nema
simptoma ili normalno do 4-najizraZeniji simptomi). Sto je visi ukupni zbroj ispitanik ima
loSije aktivnosti dnevnog zivljenja. NMSQ se sastoji od 30 pitanja kojim se informira o
prisutnosti nemotori¢kih simptoma. Na pitanje o simptomu odgovara se s da ili ne. Sto je veéi
broj pozitivnih odgovora, to je veéi broj nemotorickih simptoma. UPDRS | sastoji se od 4
pitanja na koja se odgovara koriStenjem Likertove skale gradirano od 0 do 4 (0 - nema
simptoma ili normalno do 4-najizraZeniji simptomi). Sto je vi§i ukupni zbir, to je veca
ucestalost i tezina nemotoric¢kih simptoma. PDQ-39 upitnik sastoji se od 39 pitanja kojima se
analizira 8 aspekata kvalitete zivota: mobilnost, aktivnost dnevnog Zivljenja, emocionalno
stanje, stigma, socijalna podrska, mentalno stanje, komunikacija, tjelesna nelagoda. Na pitanja
se odgovara korisStenjem Likertove skale gdje je 0 znaci bez simptoma, a 4 zna¢i maksimalno
izrazene smetnje. Zbir svake pojedina¢ne subskale izraCunava se kao postotak (zbir odgovora
pojedina¢ne subskale podijeljen s maksimalnim moguc¢im zbirom te subskale). Ukupan zbir

izraCunava se kao zbir postotaka svake pojedinacne subskale podijeljen s brojem subskali (8

subskali).

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike u tezini simptoma
izmedu dva mjerenja (prije i nakon uvodenja Duodopa gela u terapiju) testirane su t-testom
diferencijacije za zavisne uzorke u sluc¢aju normalne distribucije te Wilxocovim testom u
slu¢aju da distribucija nije normalne raspodjele. Za testiranje dviju nominalnih skala zavisnih
uzoraka koristen je McNemarov test. Korelacije su testirane koristenjem Spearmanova
koeficijenta korelacije. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na p
= 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, SAD).
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4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

U naSem istrazivanju obradili smo 14 pacijenata U uznapredovaloj fazi idiopatske
Parkinsonove bolesti kojima je uvedena terapija LCIG izmedu 2013. i 2018. godine. Broj
ispitanih muskaraca jest 9 (64,3 %), u odnosu na ispitane zene kojih je 5 (35,7 %) (Tablica
1).

Tablica 1. Spol ispitanika

Spol Broj bolesnika (%)
Musko 9 (64,3)
Zensko 5 (35,7)
Ukupno 14 (100)

Od demografskih podataka vezanih za ispitanike zanimalo nas je sljedece: dob postavljanja
dijagnoze Parkinsonove bolesti, dob uvodenja terapije Duodopa gela, vrijeme koje je proteklo
od dijagnoze do uvodenja terapije Duodopa gela, period izmedu dva testiranja te ukupna

duzina primjene terapije Duodopa gela (Tablica 2.).

Tablica 2. Demografski podaci ispitanika

Mean (SD)/median (IQR)

Dob postavljanja dijagnoze (GODINA) 53,36 (7,281)
Dob uvodenja LCIG (GODINA) 63,86 (6,860)
Vrijeme od dijagnoze do LCIG (GODINA) 10,29 (2,867)
Period izmedu dva testiranja (MJESECI) 5,25 (2,50-19,25)
Duzina primjene LCIG (GODINA) 2,571 (1,4525)

SD-standardna devijacija, IQR-interkvartilni raspon (eng. interquartile range)

Od ukupno 14 ispitanika, 7 ih je jos uvijek na terapiji (50 %), dok ih je 7 skinuto s terapije (50
%). Razlozi iskljuCenja s terapije bili su smrt (4 pacijenta) i nuspojave (3 pacijenta).
Preminulo je 4 (28,6 %) od ukupno 14 pacijenata.

11
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4.2. Kvaliteta Zivota, aktivnost dnevnog Zivljenja te nemotori¢ki simptomi Parkinsonove

bolesti

lako postoji razlika s neznatnim poboljsanjem rezultata nakon drugog mjerenja u skalama
koje mjere kvalitetu zivota (PDQ39), aktivnost dnevnog Zivljenja (UPDRS II) te nemotoricke
simptome Parkinsonove bolesti (NMSQ i UPDRS 1) nakon uvodenja terapije LCIG, ni u
jednoj skali nismo nasli statisticki znacajnu razliku. (Tablica 3.). Kada prou¢imo rezultate
pojedina¢nih podskupina PDQ39 upitnika, do najveceg poboljsanja doslo je u podskupinama
koje ispituju aktivnost dnevnog Zivljenja (56,25 % naprema 25 %) te socijalnu podrsku (15,40
% naprema 3,850 %). Druge podskupine u kojima je doSlo do pobolj$anja simptoma jesu
,Mobilnost, ,,Stigma®, ,,Mentalno stanje*, ,,Komunikaciju“ i ,,Tjelesna nelagodu*. Jedino je

u podskupini ,,Emocionalno stanje* doslo do pogors$anja simptoma.

Tablica 3. Razlike u skalama nakon prvog i drugog mjerenja

N Mean (SD)/median (IQR) P
PDQ39 Mobilnost 1 14 56,786 (21,2456)
PDQ39 Mobilnost 2 14 49,464 (26,5514) 0,468*
PDQ39 Aktivnost dnevnog zivljenja 1 | 14 56,25 (43,725-71,850)
PDQ39 Aktivnost dnevnog Zivljenja2 | 14 25,00 (15,650-76,050) 0,093*
PDQ39 Emocionalno stanje 1 14 43,75 (16,70-54,200)
PDQ39Emocionalno stanje 2 14 52,10 (40,650-63,550) 0,116*
PDQ39 Stigma 1 14 29,500 (20,4345)
PSQ39 Stigma 2 14 27,700 (24,9747) 0,761*
PDQ39 Socijalna podrska 1 14 15,40 (0,000-48,100)
PSQ39 Socijalna podrska 2 14 3,850 (0,000-38,500) 0,198*
PDQ39 Mentalno stanje 1 14 36,186 (23,5328)
PDQ39 Mentalno stanje 2 14 29,936 (19,1789) 0,236*
PDQ39 Komunikacija 1 14 32,150 (22,1347)
PDQ39 Komunikacija 2 14 25,593 (22,0529) 0,274*
PDQ39 Tjelesna nelagoda 1 14 45,843 (29,7256)
PDQ39 Tjelesna nelagoda 2 14 38,700 (23,0192) 0,332*
PDQ39 Ukupno 1 14 39,971 (13,7465)
PDQ39 Ukupno 2 14 34,900 (17,7174) 0,281*
UDPRS I 1 14 2,00 (1,00-4,00)
UPDRS | 2 14 2,50 (1,00-6,00) 0,691*
UDPRS 111 14 19,50 (8,438)
UPDRS 112 14 14,86 (7,824) 0,165*
NMSQ 1 14 14,00 (6,983)
NMSQ 2 14 12,50 (6,048) 0,308*

*T test; ¥*Wilcoxon test, SD - standardna devijacija, IQR - interkvartilni raspon (eng.
interquartile range)
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4.3. Motoricki simptomi Parkinsonove bolesti

Nakon prvog mjerenja, od ukupno 14 pacijenata, troje je odgovorilo da nema diskinezija (21,4
%), 8 ih ima prisutne diskinezije 1-25 % dana (57,1 %) i troje ima prisutne diskinezije 26-50
% dana (21,4 %). Ako pacijente svrstamo u dvije skupine koje glase ,nisu prisutne
diskinezije* i ,,prisutne diskinezije*, dolazimo do zakljuc¢ka da ukupno 11 (78,6 %) pacijenata

imaju prisutne diskinezije tijekom nekog dijela dana.

Proucivs$i rezultate dobivene nakon drugog mjerenja (Tablica 4.), ponovo smo ispitanike
svrstali u dvije skupine nazvane ,nisu prisutne diskinezije*“ i ,prisutne diskinezije®.
Pronalazimo da samo jedan ispitanik nema prisutne diskinezije (7,1 %), dok ih 13 od ukupno

14 ispitanika ima prisutne diskinezije (92,9 %).

Tablica 4. Trajanje diskinezija-drugo mjerenje

Broj bolesnika (%)

Nema diskinezija 1(7,1)
1-25 % 3(21,4)
26-50 % 6 (42,9)
51-75% 4 (28,6)

Kada gledamo rezultate vezane za tezinu diskinezija nakon prvog mjerenja, najvise ispitanika,
njih 10, dalo je odgovor da diskinezije nisu onesposobljavajuce (71,4 %). Jedan ispitanik kaze
da su diskinezije blago onesposobljavajuce (7,1 %), jedan da su umjerene (7,1 %), jedan da su
jako onesposobljavajuce (7,1 %) te jedan da su potpuno onesposobljavajuce (7,1 %). Potom

smo ispitanike grupirali u vece skupine (Tablica 5.).

Tablica 5. Tezina diskinezija - prvo mjerenje - skupine

Broj bolesnika (%0)

Nisu onesposobljavajuce 10 (71,4)
Blago do umjereno onesposobljavajuce 2 (14,3)
Jako do potpuno onesposobljavajuce 2 (14,3)

13
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Nakon drugog mijerenja, pronalazimo da je 7 ispitanika odgovorilo da diskinezije nisu
onesposobljavajuée (50 %). Nadalje, Ccetvero ispitanika odgovorilo je s blago
onesposobljavajuée (28,6 %), dvoje s umjereno onesposobljavaju¢e (14,3 %) te jedan
ispitanik s jako onesposobljavajuce (7,1 %). Potom smo ponovo ispitanike rasporedili u vece
skupine (Tablica 6.).

Tablica 6. Tezina diskinezija - drugo mjerenje - skupine

Broj bolesnika (%)

Nisu onesposobljavajuce 7 (50)
Blago do umjereno onesposobljavajuce 6 (42,9)
Jako do potpuno onesposobljavajucée 1(7,1)

Nakon prvog mjerenja, jedan ispitanik je zaokruzio da nema OFF razdoblja (7,1 %), troje
ispitanika odgovorilo je da je OFF razdoblje prisutno 1 - 25 % dana (21,4 %), Sestero je
odgovorilo s 26 - 50 % dana (42,9 %) te Cetvero s 51 - 75 % dana (28,6 %). Nakon toga smo
sve pacijente koji imaju, u nekom postotku dana, prisutna OFF razdoblja, svrstali u vecu

skupinu nazvanu ,,prisutna OFF razdoblja“ (Tablica 7.).

Tablica 7. Prisutnost OFF razdoblja-prvo mjerenje-skupine

Broj bolesnika (%)

Nema OFF razdoblja 1(7,1)
Prisutna OFF razdoblja 13 (92,9)

Nakon drugog mjerenja, ¢ak 9 ispitanika zaokruzilo je da nema OFF razdoblja (64,3 %).
Nadalje, ¢etvero ispitanika odgovorilo je da su OFF razdoblja prisutna 1 - 25 % dana ( 28,6
%) te je jedan ispitanik odgovorio s 26 - 50 % dana (7,1 %). Ponovo smo sve pacijente, kao i

nakon prvog mjerenja, svrstali u dvije vece skupine (Tablica 8.).
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Tablica 8. Prisutnost OFF razdoblja-drugo mjerenje-skupine

Broj bolesnika (%)

Nema OFF razdoblja 9 (64,3)
Prisutna OFF razdoblja 5(35,7)

Iako su bolesnici nakon uvodenja LCIG imali neSto vecu ucestalost blagih do umjereno jakih
diskinezija, te manju ucestalost jakih do potpuno onesposobljavajuc¢ih diskinezija, nismo
uocili statisticki znacajnu razliku (p = 0,055). Medutim, uocava se znacajna redukcija ,,OFF*

razdoblja uvodenjem LCIG i ta razlika je statisti¢ki znacajna (p = 0,008) (Tablica 9.).

Tablica 9. Razlika u udestalosti i teZini motorickih komplikacija i fluktuacija terapije

prije i nakon uvodenja LCIG

Prije LCIG Nakon LCIG
N (%) N (%) P

Diskinezije

e Nema 3 (21,4) 1(7,1)

e Ima 11 (78,6) 13 (92,9) 0,500*
Diskinezije (tezina)

e Nema 10 (71,4) 7 (50,0)

e Blage do umjerene 2(14,3) 6 (42,9)

o Jake do potpuno 2(143) 1(7,1) 0,055

onesposobljavajuce

OFF

e Nema 1(7,1) 9 (64,3)

e Ima 13 (92,9) 5 (35,7) 0,008*

*Mc Nemar Exact test
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U provedenom istrazivanju obradeno je 14 pacijenata u uznapredovaloj fazi idiopatske
Parkinsonove bolesti kojima je uvedena terapija Duodopa gela s ciljem utvrdivanja utjecaja
terapije na aktivnost dnevnog zivljenja, kvalitetu Zivota, motori¢ke te nemotoricke simptome
Parkinsonove bolesti. Pod pretpostavkom da ¢e do¢i do poboljSanja svih simptoma
Parkinsonove bolesti nakon uvodenja LCIG terapije, provedena su dva mjerenja, jedno odmah
po uvodenju terapije, te drugo nakon uvodenja terapije. Rezultati vezani za kvalitetu Zivota
nisu se pokazali statisti¢ki znaCajnima, iako pokazuju blago poboljSanje vecine simptoma
nakon drugog mjerenja (39,97 % prije i 34,9 % poslije). Vrijedno je spomenuti da je do
najveceg poboljsanja doslo u podskupinama PDQ39 upitnika koje ispituju aktivnost dnevnog
zivljenja (56,25 % prije i 25 % poslije) te socijalnu podrsku (15,4 % prije i 3,85 % poslije).
Naisli smo na istrazivanje koje je, medu ostalim metodama, takoder koristilo PDQ39 upitnik
kao metodu kojom se pokuSalo utvrditi utjecaj terapije Duodopa gela na kvalitetu Zivota.
Istrazivanje su objavili Ciurleo i suradnici 2018. godine u ¢asopisu Journal of Neurology (25).
Mjerenja su napravljena prije, 3 mjeseca poslije i 6 mjeseci poslije uvodenja terapije. Za
razliku od naSih rezultata, rezultati ovog istraZivanja pokazali su statisticki znacajno
poboljsanje u svim podskupinama PDQ39 upitnika (p = 0,002 - 0,005). Osim $to je ovim
istrazivanjem utvrden pozitivan utjecaj LCIG na kvalitetu Zivota, dokazano je 1 poboljSanje
motoric¢kih 1 nemotorickih simptoma. Jo§ jedno istraZivanje donosi nam poboljSanje u svim
podskupinama PDQ39 upitnika, ali u podskupinama ,Socijalna podrska“ (p = 0,434),
,Mentalno stanje (p = 0,054) i ,,Tjelesna nelagoda“ (p = 0,163) nije dokazana statisticka
znacajnost. Autorica Juhasz i suradnici istrazivanje su objavili 2017. godine, a proveli su
mjerenje na 34 pacijenta prije i nakon godinu dana od uvodenja LCIG terapije (30). Nadalje,
rezultati koje smo dobili nakon uzimanja podataka iz UPDRS Il upitnika, a koji se odnose na
aktivnost dnevnog zivljenja, takoder su se pokazali boljima nakon drugog mjerenja, ali
statistiCki neznac¢ajnima (p = 0,165). Ovdje svakako treba spomenuti istraZivanje na 64
pacijenta u kojem je za mjerenje utjecaja LCIG terapije na aktivnost dnevnog zivljenja
koriStena skala UPDRS II. Istrazivanje su objavili Kriiger i suradnici 2017. godine (31).
Mjerenja su ovdje provedena prije uvodenja terapije, po otpustu iz bolnice, nakon 3, nakon 6
te nakon 12 mjeseci. Dokazano je statisti¢ki znacajno pobolj$anje nakon 3 i nakon 6 mjeseci
(p < 0,0001) te u na zadnjem posjetu (p < 0,05), dok se poboljsanje nakon 12 mjeseci nije
pokazalo statisticki znacajnim. Nadalje, rezultati naSeg istrazivanja vezani za nemotoricke

simptome Parkinsonove bolesti, a koji su bili dobiveni iz NMSQ upitnika (p = 0,308) te
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UPDRS 1 upitnika (p = 0,691), takoder se nisu pokazali statisticki znacajnima. Kriger i
suradnici su, premda koriste¢i drugacije skale, dokazali poboljSanje u nemotorickim
simptomima i kvaliteti zivota te su im rezultati bili statisticki znac¢ajni nakon svih mjerenja (p
< 0.001 za svako mjerenje) (31). Juhasz i suradnici su, pak, koriste¢i ba§ UPDRS 1, ali i druge
skale, takoder dokazali statisticki znacajno pobolj$anje nemotori¢kih simptoma Parkinsonove
bolesti (30). U konacnici, u nasem istrazivanju proucili smo rezultate UPDRS IV upitnika
koji mjeri motoricke simptome Parkinsonove bolesti. Ispitivali Smo postotak dana obuhvacen
diskinezijama (ucestalost diskinezija), tezinu diskinezija te postotak OFF razdoblja u danu.
Rezultati vezani za ucestalost diskinezija bili su neocekivano lo$iji nakon drugog mjerenja u
odnosu na prvo, §to znaci da su diskinezije bile ucestalije, ali pokazali su se statisticki
neznacajnima (p = 0,500). Rezultati vezani za tezinu diskinezija pokazuju nam vecu
ucestalost blago do umjereno onesposobljavaju¢ih diskinezija te neznatno manju ucestalost
jako do potpuno onesposobljavajucih diskinezija nakon drugog mjerenja. Medutim, nismo
dokazali statisticku znacajnost ovih rezultata (p = 0,055). Kada pogledamo rezultate vezane
za prisutnost OFF razdoblja u danu, uocavamo oc¢ekivano znacajnu redukciju takvih razdoblja
nakon drugog mjerenja i ta je razlika statisti¢ki znac¢ajna (p = 0,008). Naisli smo na nekoliko
radova koji su se bavili istom tematikom. Antonini i suradnici su u radu objavljenom 2016.
godine takoder naisli na redukciju OFF razdoblja tijekom dana, ali suprotno nasim
pronalascima, i na povecanje ON razdoblja bez diskinezija, §to u 12-tjednom dvostrukom
slijepom istrazivanju, §to u 54-tjednom istrazivanju otvorenog tipa (32). Nadalje, jo§ jedno
istrazivanje, objavljeno godinu dana ranije (2015. godine) od strane Fernandeza i suradnika,
javlja poboljsanje, ne samo motoric¢kih funkcija, nego 1 dnevnih aktivnosti 1 kvalitete Zivota
neprekidno preko 54. tjedna, a pocevsi s 4. tjednom od uvodenja LCIG terapije. Ovo
istrazivanje ukljucilo je 354 pacijenata, od kojih je 272 dovrsilo istrazivanje do kraja. Trajanje
OFF razdoblja tijekom dana smanjilo se za 4.4 sata (p < 0.001), trajanje ON razdoblja bez
diskinezija povecalo se za 4.8 sati (p < 0,001), a trajanje ON razdoblja s onesposobljavaju¢im
diskinezijama smanjilo se za 0.4 sata (p = 0.023) (33). Ponovno mozemo spomenuti i
istrazivanje Juhasz i suradnika, koji su, kao i mi, mjerili UPDRS IV (30). Njih je zanimalo
trajanje diskinezija i trajanje OFF razdoblja. Uocili su da je trajanje diskinezije i OFF

razdoblja bilo statisticki zna¢ajno manje izrazeno nakon godinu dana pracenja.

Rezultati naSeg istraZivanja trebaju se interpretirati s oprezom zbog malog statistickog uzorka.
Sigurniji zakljucci i moguée statisticki znacajni rezultati dobili bi se uzimanjem veceg

statistiCkog uzorka. Osim toga, neki bolesnici bili su testirani i nakon vise od godine dana, §to
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5. RASPRAVA

takoder moze utjecati na ishod terapijskog uspjeha. Budu¢i da je Parkinsonova bolest
neurodegenerativna, ona neupitno dovodi tijekom vremena do pogorSanja i pojave onih
simptoma koji su levodopa neodgovoreni i stoga je za ocekivati da terapija LCIG s vremenom
gubi efekt na nemotori¢ke simptome, kvalitetu Zivota i aktivnosti dnevnog Zivljenja (33).
Osim toga, bolesnici s kroni¢nim bolestima ulaze u ulogu kroni¢nog bolesnika i moguce je da
I nakon promjene terapije ostaju u toj ulozi kroni¢nog bolesnika i ne pokuSavaju vise

osposobiti one mogucnosti koje su tijekom bolesti izgubili (34).
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata zaklju¢ujemo sljedece:

e Duodopa gel nije se pokazao uinkovitim u poboljsanju kvalitete Zivota, aktivnosti
dnevnog zivljenja i1 kupiranju nemotori¢kih simptoma u pacijenata u uznapredovaloj
fazi idiopatske Parkinsonove bolesti.

e Terapija primjenom Duodopa gelom nije dovela do redukcije diskinezija u
uznapredovaloj fazi idiopatske Parkinsonove bolesti.

e Primjena Duodopa gela nije utjecala na intenzitet diskinezija u uznapredovaloj fazi
idiopatske Parkinsonove bolesti.

e Doslo je do statisticki znacajne redukcije OFF razdoblja pacijenata u uznapredovalom

stadiju idiopatske Parkinsonove bolesti nakon uvodenja terapije Duodopa gela.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je ispitati utjecaj terapije Duodopa gela na
ucestalost motoric¢kih komplikacija i fluktuacija terapije (postotak OFF perioda i diskinezija
tijekom dana), ucestalost nemotori¢kih simptoma, aktivnosti dnevnog Zzivljenja te kvalitetu

Zivota.
Ustroj studije: povijesno kohortno istraZivanje

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 14 bolesnika oboljelih od idiopatske
Parkinsonove bolesti, u uznapredovaloj fazi bolesti i na terapiji Duodopa gelom, lije¢eni na
Klinici za neurologiju KBC-a Osijek. Kao instrumenti istrazivanja koristeni su L., II. i IV. dio
Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) , Non Motor Scale Questionairre (NMSQ)
te Parkinson Disease Questionairre 39 (PDQ-39).

Rezultati: Rezultati vezani za kvalitetu zivota nisu se pokazali statisticki znacajnima, iako
pokazuju blago poboljsanje vec¢ine simptoma nakon drugog mjerenja. Nadalje, rezultati koji
se odnose na aktivnost dnevnog zivljenja takoder su se pokazali boljima nakon drugog
mjerenja, ali statistiCki neznacajnima. Nismo uo¢ili statisti¢ki znacajnu razliku u redukciji
broja i tezine nemotoric¢kih simptoma nakon uvodenja Duodopa gela u terapiju. Ucestalost
diskinezija se povecala, dok je njihov intenzitet bio neSto manje izraZen, no te razlike nisu bile
statistiCki znaCajne. Postoji statistiCki znacajna razlika u redukciji OFF perioda nakon

uvodenja Duodopa gela (p < 0,008).

Zakljucak: Terapija Duodopa gela reducirala je ucestalost OFF perioda tijekom dana. Nismo
uocili statisticki znacajan utjecaj na ucestalost 1 tezinu diskinezija, pojavu nemotorickih

simptoma, aktivnosti dnevnog zivljenja i kvalitetu Zivota bolesnika.

Kljucne rijeci: Parkinsonova bolest; Duodopa; kvaliteta Zivota,; aktivnosti dnevnog Zivljenja
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

INFLUENCE OF TREATMENT WITH DUODOPA GEL ON MOTOR AND NONMOTOR
SYMPTOMS, ACTIVITY OF DAILY LIVING AND QUALITY OF LIFE IN THE
PATIENTS WITH ADVANCED PARKINSON DISEASE

Objective: The main objective of the research was to test the influence of treatment with
Duodopa gel on the the frequency of motor complications and fluctuations of the therapy (the
percentage of the "off" periods and dyskinesias during the day), frequency of nonmotor
symptoms, the activity of the daily living and quality of life.

Study design: a historical cohort study

Participants and methods: The research included 14 patients diagnosed with idiopathic
Parkinson's disease, in an advanced phase of the disease and on treatment with Duodopa gel,
hospitalized at Clinic of Neurology, Clinical Hospital Center Osijek. As a research tool, I., II.
and IV. part of the Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS), Non-Motor Scale
Questionnaire (NMSQ) and Parkinson's Disease Questionnaire 39 (PDQ-39) were used.

Results: Results related to the quality of life didn't show any statistical significance, although
they showed slight improvement of most of the symptoms after the second measurement.
Furthermore, results which refer to the activity of daily living too showed improvement after
the second measurement, but also didn't show statistical significance. We didn't discover a
statistically significant difference in the reduction of number and difficulty of nonmotor
symptoms after Duodopa treatment. The frequency of dyskinesias increased, while the
severity of dyskinesias decreased. However, those differences weren't statistically significant.
Lastly, there is a statistically significant difference in reduction of OFF periods after Duodopa
treatment (p < 0,008).

Conclusion: Duodopa therapy reduced the frequency of OFF periods throughout the day. We
didn't find a statistically significant impact of Duodopa on frequency and severity of
dyskinesias, the appearance of nonmotor symptoms, activities of daily living and quality of

patients' lives.

Keywords: Parkinson's disease; Duodopa; quality of life; activities of daily living
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