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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

PB - Parkinsonova bolest

REM — (eng. rapid eye movement) faza sna

EEG - elektroencefalografija

DM — diabetes melitus

TIA — tranzitorna ishemijska ataka

CT — (eng. computed tomography) kompjutorizirana tomografija

MR — magnetna rezonancija

PET — pozitronska emisijska tomografija

FDOPA — florodopa

CSF — (eng. cerebral spinal fluid) cerebrospinalna tekuéina

CNS — (eng. central nervous system) sredisnji Ziv€éani sustav

HDL — (eng. high dentisity lipoprotein) lipoprotein visoke gustoée

HCC — (eng. hepatocellular carcinoma) hepatocelularni karcinom

HSV-1 — herpes simplex virus tip 1

VZV - varicella-zoster virus

HIV — (eng. human immunodeficiency virus) virus humane imunodeficijencije

CK — (eng. creatine kinase) kreatin kinaza



1. UVOD

Parkinsonova bolest progresivna je neurodegenerativna bolest uzrokovana
degeneracijom dopaminergickih neurona, najveéim dijelom u supstanciji nigri, ali i locusu
ceruleusu i mozdanom deblu. Neuroni supstancije nigre pruzaju se u nucleus caudatus i
putamen, pa njihovim propadanjem dolazi do pada razine dopamina u subkortikalnim
jezgrama mozga. Uzrok propadanju je poremecaj funkcije mitohodnrija i pojacano
nakupljanje slobodnih radikala u dopaminergi¢kim neuronima sa razvojem oksidativnog stresa
(1). Bolest je idiopatska i smatra se kako je rije¢ multisistemnoj i multiorganskoj bolesti sa
kombinacijom motornih i nemotornih simptoma, a ne samo kompleksnoj motornoj bolesti sa
ekstrapiramidnom simptomatologijom. Nastaje kao rezultat sloZzene interakcije nasljednih i
okolisnih ¢imbenika. Bolest se javlja u sporadi¢cnom ili familijarnom obliku (2). Dokazano je
kako vise od 15% bolesnika sa PB ima pozitivnu obiteljsku anamnezu. Od okolisnih ¢imbenika,
isticu se izloZzenost pesticidima, virusne infekcije i ranija ozljeda glave. Citav niz genskih
mutacija, kako autosomno dominantnih tako i autosomno recesivnih gena, odgovoran je za
pojavu bolesti. Znacajno je spomenuti mutaciju gena parkina (PARK2) s obzirom da ista dovodi
do pojave bolesti u mladoj Zivotnoj dobi (juvenilni parkinsonizam). Bolest je ¢esS¢a u
muskaraca (3:2), obi¢no se javlja nakon 60. godine Zivota, a prevalencija raste sa Zivotnom
dobi. U RH od PB boluje oko 15 000 ljudi, a prevalencija za Europu iznosi 100-180/100 000
godisnje (3). Bolest je prvi put opisana 1817. godine, a opisao ju je engleski lije¢nik James
Parkinson, po kojemu je dobila ime. Vodeéi sindrom bolesti je parkinsonizam. To je
hipokineti¢ki poremecaj pokreta koji se klini¢ki manifestira bradikinezom, rigorom, tremorom
u mirovanju i gubitkom posturalnih refleksa. Parkinsonizam, medutim, nije isklju¢ivo vezan za

Parkinsonovu bolest (primarni idiopatski parkinsonizam), nego se moze javiti i u ¢itavom nizu



razlicitih bolesti i stanja pa govorimo o sekundarnom parkinsonizmu. Dijagnoza Parkinsonove
bolesti je predominantno klinicka i temelji se na kombinaciji klinicki utvrdenog parkinsonizma
(bradikineza, rigor, akineticki tremor, posturalna nestabilnost) i suportivnih simptoma
(asimetrican pocetak simptoma, dobar odgovor na levodopu, diskinezije inducirane
levodopom, progresivan klinicki tijek bolesti) uz odsutnost atipi¢nih znakova (4). Za dijagnozu
Parkinsonove bolesti jako je vazna iscrpna anamneza i detaljan klini¢ki pregled. Treba voditi
racuna o vremenskom nastupu i Sirenju simptoma, prisustvu nemotornih simptoma, uzimanju
lijekova koji mogu uzrokovati parkinsonizam, intoksikaciji, ozljedama glave, ranijim i sadasnjim
bolestima, obiteljskoj anamnezi. Kod klinickog pregleda treba obratiti pozornost na tipicni
akineticki tremor koji se pojacava pri emocionalnom stresu i umoru, a slabi prilikom izvodenja
kretnji. Tremor je izrazen u mirovanju, a u snu potpuno izostaje. Obi¢no je najizrazeniji na
ekstremitetima (Sake, ruke, noge), a rjede zahvada usnice, bradu i kapke. U pocetku je
jednostran, ali s vremenom generalizira. Zbog poveéane rigidnosti, oboljeli od PB zauzimaju
tipi¢an polozaj tijela u antefleksiji sa rukama savijenim u laktovima, a pri ispitivanju misicnog
tonusa javlja se efekt zupcanika. S napredovanjem rigiditeta, dolazi do usporenja kretnji
(bradikineza) sa hipomimijom i poremecajem hoda. Oboljeli teSko ustaju iz kreveta i zapocinju
hod, a u kasnijem stadiju bolesti ¢esta je i prolazna nemogucénost kretanja (freezing) kao i
gubitak posturalnih refleksa, sto se olituje u padanju prema naprijed ili prema natrag prilikom
promjene teZista (propulzija, retropulzija). Nemotorni simptomi bolesti mogu biti kognitivni
(apatija, anksioznost, panicne atake, promjene raspoloZenja, depresija, halucinacije, iluzije,
deluzije) i autonomni (ortostatska hipotenzija, opstipacija, smetnje mokrenja, poremecaji
seksualnih funkcija, pojacano znojenje, pojac¢ano slinjenje, otezano gutanje). Cesti su
poremedaji REM-faze spavanja, ispadi osjetnih funkcija, bol i umor. Neki od ovih simptoma

poput smetnji njuha, poteskoca sa spavanjem, konstipacije ili depresije mogu prethoditi



motornim simptomima godinama unaprijed, Sto ih ¢ini dijagnosticki vaznima u ranim fazama
bolesti (1, 5, 6). Dijagnoza se postavlja to¢no u vise od 80 % slucajeva, Sto se moze dokazati
prilikom obdukcije. Kona¢na dijagnoza bolesti se postavlja post-mortem, na temelju prisustva
Lewyjevih tjeleSaca u stanicama bazalnih ganglija i degeneraciji supstancije nigre. Osim
anamneze i fizikalnog pregleda, da bi diferencijalno-dijagnosticki razlikovali PB od drugih
imitiraju¢ih stanja, koristimo se laboratorijskim mjerenjima i slikovnim metodama,
prvenstveno CT, MR, FDOPA. lako su slikovne metode iznimno osjetljive i mogu detektirati
smanjenu dopaminergicku aktivnost ve¢ u ranom stadiju bolesti, njihov nedostatak je visoka

cijena i nedostupnost u svim ustanovama (7).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada jest prikazati klju¢ne klinicke znacajke razli¢itih sindroma koji se
prezentiraju klinickom slikom parkinsonizma. Kako je ranije spomenuto, parkinsonizam se ne
javlja samo u sklopu primarne idiopatske bolesti, ve¢ postoje razni mehanizmi nastanka pa je
prije postavljanja konac¢ne dijagnoze potrebno iskljuciti sve ostale uzroke sindroma. U radu ¢e

se raspraviti kako o simptomatologiji tako i o dijagnostickim metodama za svaki pojedini uzrok

parkinsonizma.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

Osim ranije opisanog parkinsonizma u sklopu primarne idiopatske bolesti,
parkinsonizam se moZe prezentirati i kao sekundarni parkinsonizam, parkinsonizam u sklopu

nasljednih neurodegenerativnih bolesti i atipi¢ni parkinsonizam (1).

3.1. SEKUNDARNI PARKINSONIZAM

Najces¢i uzrok sekundarnog parkinsonizma je uzimanje tipicnih antipsihotika koji
blokiraju dopaminergicke receptore (fenotiazini, butirofenoni). Medu ostalim uzrocima isticu
se trovanja (ugljicni monoksid, mangan, pesticidi), normotenzivni hidrocefalus, strukturne
lezije mozga (tumori, infarkt bazalnih ganglija), metabolic¢ki i endokrinoloski poremecaji,

upalne i vaskularne bolesti, trauma mozga (8).

3.1.1. LUEKOVIMA INDUCIRANI PARKINSONIZAM

Lijekovima inducirani parkinsonizam ili jatrogeni parkinsonizam jedan je od najces¢ih
uzroka sekundarnog parkinsonizma (20%). Najcesée je reverzibilan. Karakterizira ga izrazena
bradikineza i rigidnost. Starija generacija lijekova iz skupine antipsihotika ili neuroleptika,
poznatih pod nazivom tipi¢ni ili klasi¢ni antipsihotici, poput fenotiazina (klorpromazin) i
butirofenona (haloperidol), zbog izrazenog afiniteta blokiraju dopaminergicke D2 receptore u
nigrostrijatalnom putu i dovode do presinapticke deplecije dopamina i poremecaja pokreta.
Blokadom D2 receptora dolazi do dezinhibicije subtalamickih jezgri sa posljedi¢nim
povecanjem gabaergicke aktivnosti. Vodeéi sindrom je parkinsonizam (vise od 80% receptora
zauzeto), ali Ceste su distonija, akatizija i tardivna diskinezija. Od atipicnih antipsihotika,
lijekovi kao Sto su risperidon i olanzapin, takoder mogu imati ekstrapiramidalne nuspojave
ukljucujuéi parkinsonizam. Antiemetici metoklopramid i domperidon su jo$ jedna skupina

lijekova koji mogu uzrokovati sekundarni parkinsonizam. Ovdje jo$ spadaju blokatori kalcijskih



kanala (flunarizin, cinarizin), neki antiepileptici (valproat, fenitoin), lijekovi u Huntingtonovoj
bolesti (tetrabenazin) i antidepresivi iz skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina (SSRI). Simptomi se obicno javljaju unutar prva 3 mjeseca od uzimanja lijeka a
povuku tjednima ili mjesecima nakon prestanka uzimanja lijeka, osim u slu¢aju podlezece PB

(9).

3.1.2. VASKULARNE BOLESTI

Cerebrovaskularna bolest kod starijih osoba dosta cesto rezultira parkinsonizmom.
Stoga je vazno postaviti ispravnu dijagnozu kako bi pristupili adekvatnom lije¢enju. Rizi¢ni
faktori za razvoj cerebrovaskularne bolesti su starija Zivotna dob, hipertenzija, DM, ranija TIA,
kardiovaskularne bolesti, hiperlipidemija, pusenje. Simptomi bolesti posljedica su
novonastalih lezija u substanciji nigri (multipli lakunarni infarkti, infarkti BG, subkortikalna
leukoencefalopatija), a klinicki se mogu manifestirati na razli¢ite nacine. Slabost se obi¢no
javlja bilateralno, simetricno i predominantno zahvaéa donje ekstremitete (hod sitnim
korakom na Siroj bazi, rana posturalna nestabilnost). Prisutan je spasticni rigiditet, dizartrija,
disfonija i disfagija. Neuroloskim pregledom moze se ustanoviti kombinacija rigidne i spasti¢ne
hipertonije, paratonija, pojacani refleksi, pseudobulbarna paraliza, pozitivan Babinskijev
refleks i kognitivni ispadi. Od dijagnostickih pomagala moZzemo se koristiti neuroradioloskim

metodama, a najvecu korist pruza DaTSCAN (10, 11).

3.1.3. NORMOTENZIVNI HIDROCEFALUS

Normotenzivni hidrocefalus manifestira se postupnim poremecajem hoda,
inkontinencijom urina i kognitivnim smetnjama odnosno demencijom, a kod vecine oboljelih
javlja se parkinsonizam sa izrazenom bradikinezom (hod sitnim korakom, poteskoce pri

zakretanju, padovi). U kasnijoj fazi javlja se spasticitet u nogama uz hiperrefleksiju. Nema



odgovora na L-dopu. Bolest se javlja obi¢no kod starijih i sporoprogresivna je. Uzrok bolesti je
insuficijencija apsorpcije cerebrospinalnog likvora u venski sustav sto dovodi do pritiska na
krvne Zile i periventrikularnu bijelu tvar. Posljedica je to intracerebralnog krvarenja, traume ili
meningitisa. Dijagnoza se postavlja pomocu CT-a (vidi se prosirenje ventikula), a lijeci se CSF

Santovima odnosno derivacijom likvora (12).

3.1.4. TOKSINI

Povezanost toksina i parkinsonizma opisana je joS 80-ih godina proslog stolje¢a kada
se medu korisnicima intravenskih narkotika pojavio sluc¢aj akutnog parkinsonizma. Uzrok je
bio injekcija MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin), prekursora neurotoksina MPP+
(1-metil-4-fenilpiridin) koji djeluje toksi¢no na dopaminergicke neurone nigrostrijatalnog puta.
Zahvaljujuc¢i ovom otkri¢u radene su daljnje studije o povezanosti razli¢itih toksi¢nih tvarii PB
(13). Pesticidi poput rotenona i organofosfata, neki metali (Ziva, mangan, olovo), otapala i
cijanid u velikoj mjeri doprinose razvoju bolesti dovodeci do promjena u bazalnim ganglijima.
Manganizam dovodi do neurotoksi¢nosti uslijed oStecenja globusa palidusa Sto za posljedicu
ima poremecen prijenos glutamata i dopamina u korteksu i strijatumu. Cijanid dovodi do
inhibicije citokrom c oksidaze sa posljedicnim prekidom sinteze ATP-a i metabolickom
acidozom. Kod prezivjelih su prisutne patoloske promjene u CNS-u sa slikom parkinsonizma.
Vazino je spomenuti i akutno trovanje ugljicnim monoksidom koje unutar mjesec dana od
prezivljenja dovodi do razvoja encefalopatije sa parkinsonizmom zbog tkivne anoksije i izravne
toksiénosti CO. Manifestira se kao hod sitnim korakom, posturalna nestabilnost, retropulzija,
rigidnost, tremor. Ostali simptomi trovanja ukljuéuju distoniju, kognitivna oStecenja i
promjene osobnosti. Prognoza je vrlo dobra i ukoliko se toksi¢ni agens prepozna i otkloni

dolazi do spontanog oporavka unutar 6 mjeseci kod vecine oboljelih (14).



3.1.5. TUMORI

Tumori rijetko dovode do sindroma parkinsonizma. Najc¢es$éi mehanizam nastanka je
pritisak na bazalne ganglije, a neki od moguéih uzroka su primarni mozdani limfom,
astrocitom, oligodendrogliom, meningeom ili metastatski tumori. Najéesc¢e se radi o
supratentorijalnim lezijama. Simptomi se javljaju unilateralno i razliciti su ovisno o lokaciji
tumora (motorna slabost, bradikineza, rigidnost), a mogu se javiti i kognitivne smetnje,
glavobolja i napadaji. Izostanak poboljSanja nakon terapije levodopom i nalaz tumorske mase
slikovnim metodama (CT, MR) iskljuuju PB. Vaznost pravovremene dijagnoze je presudna u

lijecenju i prognozi bolesti (15).

3.1.6. METABOLICKE BOLESTI

Oksidativni stres u sklopu metabolickog sindroma i nasljednih metabolickih bolesti
(Gaucherova bolest, Niemann-Pickova bolest, hemokromatoza, fenilketonurija) kljucan je
etioloski ¢imbenik u razvoju PB. Nakupljanjem toksi¢nih metabolita u bazalnim ganglijima
dolazi do poja¢anog oksidativnog stresa sa degeneracijom dopaminergickih neurona i
razvojem parkinsonizma. Metabolicki sindrom brzorastudi je javnozdravstveni problem. Rizi¢ni
¢imbenici ukljuc¢uju nakupljanje masnog tkiva u podrucdju trbuha, hipertenziju, hiperglikemiju,
povisSene vrijednosti triglicerida i snizene vrijednost HDL-a. Sve navedeno za posljedicu ima
razvoj inzulinske rezistencije koja dokazano utjeCe na dopaminsku funkciju mozga i moze
uzrokovati parkinsonizam (16). Gaucherova bolest, nasljedna je lizosomalna bolest. Nastaje
zbog nakupljanja glukocerebrozida u lizosomima retikuloendotelnog sustava uslijed manjka
enzima glukocerebrozidaze. Klinicki se bolest manifestira zahvaéenos$éu jetre, slezene, kostane
srzi kao i neurodegenerativnim promjenama. Ove promjene mogu nalikovati idiopatskoj PB.
Postoje 3 klinicka tipa bolesti ovisno o zahvadenosti CNS-a. Tip 1 je najcesci, a tipovi 2i 3

karakterizirani su neuroloskim ispadima. Prisutan je akineticki tremor, progresivna demencija

8



i nemotorni simptomi poput halucinacija, depresije, anksioznosti i poremecaja sna. Dijagnoza
se postavlja pretragama leukocita na glukocerebrozidazu, a patognomonican je nalaz
gaucherovih stanica u bioptickom uzorku jetre, kosStane srzi, limfnog ¢vora ili slezene (17).
Niemann-Pickova bolest, nasljedna je sfingolipidoza. Uzrokuje ju manjak aktivnosti enzima
sfingomijelinaze. Posljedica toga je nakupljanje sfingomijelina u stanicama retikuloendotelnog
sustava. Postoji nekoliko podtipova bolesti (A,B,C,D). Podtip A obiljezen je brzoprogresivnom
neurodegeneracijom. Klini¢ki se manifestira cerebelarnom ataksijom, dizartrijom, disfagijom i
progresivnom demencijom. Kao i kod Gaucherove bolesti, dijagnoza se postavlja pretragom
leukocita i fizikalnim nalazom (hepatosplenomegalija), a moguca je i prenatalna dijagnostika
(18). Hemokromatoza je nasljedna bolest, koju karakterizira pretjerano nakupljanje Zeljeza sa
posljedi¢nim oStecenjem tkiva. Naj¢esce su zahvaceni jetra, gusteraca, srce, zglobovi i koZa, a
riede neuroloski sustav. Simptomi se javljaju uslijed preoptereéenja Zeljezom zbog poveéane
apsorpcije u probavnom traktu. Oboljeli mogu imati i do 50 g Zeljeza u organizmu (normalno
2,5 g za Zene i 3,5 g za muskarce). Pocetni simptom je nespecificni umor, a komplikacije
ukljucuju cirozu jetre sa progresijom do HCC, zatajivanje srca, Se¢ernu bolest, nefropatiju,
artropatiju i retinopatiju. Depoziti Zeljeza u bazalnim ganglijima i malom mozgu, iako rijetko,
mogu uzrokovati poremecaje pokreta poput parkinsonizma, koreje, mioklonusa, ataksije,
distonije i tremora. Dijagnoza se postavlja na temelju pozitivne obiteljske anamneze, klinickog
pregleda i povisenih vrijednosti serumskog Zeljeza i feritina. Konac¢na dijagnoza moze se
potvrditi genetskim testiranjem (19, 20). Fenilketonurija je naj¢es¢i nasljedni metabolicki
poremecaj. Ovaj klinic¢ki sindrom uzrokovan je manjkom ili inaktivacijom enzima fenilalanin
hidroksilaze, enzima koji pretvara fenilalanin u tirozin. Uslijed nedostatka enzima dolazi do
nakupljanja fenilalanina uz snizene vrijednosti tirozina u srediSnjem Zivéanom sustavu. S

obzirom da je tirozin prekursor dopamina, njegov deficit dovodi do razvoja parkinsonizma.



Bolest se ocituje rano u djetinjstvu nakon konzumacije hrane koja sadrzi fenilalanin, a
manifestira se promjenama u ponasanju poput agresivnosti i hiperreaktivnosti, stereotipijom
i povladenjem. Prisutan je i specifi¢an miris po misevima uzrokovan razgradnim produktom
fenilalanina, fenilaceticnom kiselinom. KoZa je hiperpigmentirana. Dijagnoza se postavlja
neposrednim mjerenjem razine fenilalanina u krvi, a rade se i testovi probira kod
novorodencadi. LijeCenje je doZivotno i ukljucuje prehranu bez fenilalanina. Fahrova bolest
(primarna familijarna kalcifikacija mozga) je rijetka nasljedna bolest koja dovodi do patoloske
akumulacije kalcija u subkortikalnim jezgrama i bijeloj tvari. U 60% slucajeva ocituje se
parkinsonizmom a moZe dodii do razvoja drugih poremecaja pokreta poput koreje, tremora,
distonije, atetoze i orofacijalne diskinezije. Prisutno je kognitivno propadanje uz cerebelarni

deficit (19, 21).

3.1.7. ENDOKRINOLOSKI POREMECAJI

Endokrinoloski poremecaj kao $to je hipoparatireoidizam moze uzrokovati kalcifikaciju
u podrucju bazalnih ganglija sa razvojem neuroloskih ispada. Uzrok kalcifikacije nije poznat.
Neuroloski simptomi ukljucuju nestabilnost u hodu, dizartriju i parkinsonizam. Neuroloskim
pregledom uocavaju se znakovi cerebelarne ataksije i pozitivan Trousseau znak.
Laboratorijskim testovima dokazuje se hipokalcemija s hiperfosfatemijom, a na CT-u se jasno
vidi kalcifikacija bazalnih ganglija i nukleusa dentatusa. LijeCenjem primarne bolesti dolazi do

regresije simptoma (22).

3.1.8. UPALA
JoS jedan od uzroka sekundarnog parkinsonizma je svakako upala. RazliCiti patogeni,
kako bakterijski tako i virusni (virus influenze tip A, HSV-1, EBV, VZV, CMV, poliovirus, HIV,

virus zapadnog Nila, coxsackie virus) dospijevaju do bazalnih ganglija preko sluznice nosa i
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olfaktornih Zivaca odnosno preko sluznice crijeva, Sireci se preganglijskim vlaknima vagusa
(11). U konacnici dolazi do cCitavog niza neuroupalnih i neurodegenerativnih zbivanja u
nigrostrijatalnom putu sa posljediénim gubitkom dopaminergickih neurona i razvojem
simptoma. Iz klini¢cke slike treba izdvojiti bilateralan podetak, brzu progresiju bolesti uz

abnormalne pokrete ociju i posturalnu nestabilnost. Tremor u mirovanju je rijetkost (23, 24).

3.1.9. KRONICNA TRAUMATSKA ENCEFALOPATIJA

Kroniéna traumatska encefalopatija spada u skupinu taupatija. To je
neurodegenerativna bolest uzrokovana ucestalim ponavljajué¢im udarcima u glavu. VeZe se uz
kontaktne sportove poput borilackih sportova, americkog nogometa, hokeja i drugih. Bolest
se obic¢no javlja nakon godina blagih trauma mozga naj¢esce u srednjoj Zivotnoj dobi. Pocetni
simptomi ukljucuju zbunjenost, dezorijentaciju i glavobolje, a s vremenom se javljaju gubitak
pamcenja i promjene u ponasanju. U kasnijim stadijima prisutna su demencija, poremecaji
pokreta, gluhoc¢a i kognitivne smetnje. lzrazen je parkinsonizam. Jo$ uvijek ne postoji
jedinstveni kriterij za dijagnozu bolesti. Anamneza, neuroloski pregled, analiza krvi i
cerebrospinalnog likvora te slikovhe metode poput MR-a i PET/CT-a mogu pomodéi u

postavljanju dijagnoze, medutim konacna dijagnoza je iskljuéivo post-mortem (25).

3.2. PARKINSONIZAM U SKLOPU NEURODEGENERATIVNIH OBOLIENJA

Nadalje, ¢itav niz neurodegenerativnih bolesti klini¢ki imitiraju PB i stoga predstavljaju
diferencijalno-dijagnosticki izazov (Wilsonova bolest, Huntingtonova bolest, spinocerebelarna

ataksija, PKAN).

3.2.1. WILSONOVA BOLEST
Wilsonova bolest rijetka je autosomno recesivna bolest, uzrokovana mutacijom gena

ATP7B koja dovodi do toksi¢nog nakupljanja bakra u organizmu (jetra, mozak, bubrezi,
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roznica). Obi¢no se javlja u ranoj odrasloj dobi, a manifestira se jetrenom disfunkcijom,
psiholoSkim i neuroloSkim ispadima. Neuroloski ispadi posljedica su taloZenja bakra u
nukleusu kaudatusu, putamenu, korteksu i malom mozgu, a ukljucuju dizartriju, tremor,
distoniju i parkinsonizam. Unato¢ sli¢nosti sa idiopatskom PB, postoje znacajne razlike koje
nam olakSavaju postavljanje dijagnoze. Raniji pocetak bolesti, hepati¢ni poremedaji,
kognitivne i psihicke promjene uz neuroloske ispade upuéuju na Wilsonovu bolest. Konac¢na
dijagnoza postavlja se na temelju snizene vrijednosti bakra i ceruloplazmina u serumu i
prisutnosti Kayser-Fleischerovog prstena (Zutosmedi prsten na rubu roznice oka nastao zbog
odlaganja bakra u Descemetovoj membrani, koji se prikazuje pri osvjetljenju Spalt lampom).
Ukoliko se bolest na vrijeme dijagnosticira dolazi do gotovo potpunog oporavka, a

neprepoznata i nelijeCena bolest pogoduje razvoju demencije (19, 26).

3.2.2. HUNTINGTONOVA BOLEST

Huntingtonova bolest spada medu naj¢esée nasljedne bolesti Zivéanog sustava.
Nasljeduje se autosomno dominantno. Uzrok bolesti je mutacija huntingtin gena na kratkom
kraku kromosoma 4 (4p). Naj¢eSce se manifestira izmedu 30. i 50. godine Zivota, a oCituje se
koreaticnim poremedéajem pokreta i demencijom. Prisutna je distonija i parkinsonizam.
Poremecdaji pokreta najprije se uocavaju na rukama i licu, ali s vremenom se Sire na ostatak
tijela. U kasnijoj fazi bolesti oboljeli ne mogu ostati mirni dulje od nekoliko sekundi. Paralelno
s poremecdajem pokreta dolazi i do poremecaja kognitivnih i bihevioralnih funkcija.
Diferencijalno-dijagnostic¢ki, problem predstavljaju bolesnici bez pozitivnhe obiteljske
anamneze bolesti sa tipiécnom progresivnom korejom, koja se javila u odraslo doba. Konacna

dijagnoza bolesti potvrduje se genetickim testiranjem (27).
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3.2.3. SPINOCEREBELARNA ATAKSIJA

Spinocerebelarna ataksija, progresivni je poremecaj prvenstveno na razini malog
mozga, ali i drugih dijelova srediSnjeg Ziv€éanog sustava, osobito kraljezni¢ke mozdine. Uzrok
bolesti je genetski poremecaj, a prevalencija iznosi 3 oboljela na 100 tisu¢a osoba. Nasljeduje
se autosomno dominantno i postoji jako puno podtipova bolesti sa heterogenim simptomima.
Samo neki od tih podtipova manifestiraju se parkinsonizmom (SCA2, SCA3, SCA17). SCA2
podtip je diferencijalno-dijagnosticki najizazovniji s obzirom da kod ovog oblika dugo moze biti
prisutan parkinsonizam bez znakova cerebelarne ataksije. Postavljanje dijagnoze je gotovo
nemogucée bez adekvatnog genetickog testiranja, a u tu svrhu koristimo se Hradingovom

klasifikacijom SCA (28).

3.2.4. PKAN (pantothenate kinase-associated neurodegeneration)

Bolest od ranije poznata i kao Hallervorden-Spatz sindrom je rijetka nasljedna
neurodegenerativna bolest. Karakterizira ju progreivna degeneracija specificnih regija
sredis$njeg Ziv€anog sustava. To je najcesci oblik neurodegeneracije sa nakupljanjem Zeljeza u
mozgu, posebno u bazalnim ganglijima, globusu palidusu i supstanciji nigri. Nasljeduje se
autosomno recesivno, a moze se javiti u klasicnom i atipi¢cnom obliku. Klasi¢ni PKAN se obi¢no
javlja u ranom djetinjstvu sa progresivnim razvojem simptoma. Atipicni PKAN je sporije
progresivna bolest i javlja se obi¢no u adolescenata. Vodecéi simptomi bolesti ukljucuju
poremedaje pokreta u vidu distonije, disartrije, rigidnosti, spasticiteta kao i poremecaja
govora. Moze dodi i do degeneracije retine sa noénim sljepilom i gubitkom perifernog vida.
Bolest se dijagnosticira genetskim testiranjem kojem prethodi patognomoniéan nalaz

,tigrovog oka” na MR-u (29).
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3.3. ATIPICNI PARKINSONIZAM

Atipi¢ni parkinsonizam ili Parkinson plus sindrom javlja se u sklopu odredenih
neurodegenerativnih bolesti poput progresivne supranuklearne paralize (u daljnjem tekstu
PSP), multisistemne atrofije (MSA), kortikobazalne degeneracije (CBD) i demencije sa
Lewijevim tjeleScima (DLB). Navedene bolesti klinicki mogu oponasati primarnu idopatsku PB
(rigor, bradikineza), a diferencijalno-dijagnosticki se razlikuju izostankom tremora i ranim
poremecajem posturalnih funkcija. Prisutan je i slabiji odgovor na terapiju levodopom. Atipicni
parkinsonizam karakteriziran je brzo progresivnim simptomima parkinsonizma, osobito
rigorom i bradikinezom, uz ¢esto rani razvoj posturalne nestabilnosti, slabiji ili prolazni uc¢inak
na dopaminergi¢ku terapiju te druge pridruZzene znakove kao $to su paraliza vertikalnog
pogleda, rani poremecaj autonomnih funkcija, simptomi poremecaja motori¢ke funkcije i

funkcije malog mozga (1, 30).

3.3.1. PROGRESIVNA SUPRANUKLEARNA PARALIZA

PSP je progresivna je neurodegenerativna bolest nepoznatog uzroka. Javlja se u 60.
godinama Zivota, podjednako u oba spola. Pojavnost je 5-10/100 000 a ocekivani Zivotni vijek
5-8 godina. Primarno je rije€ o sporadi¢noj bolesti, ali postoje i familijarni oblici s autosomno
dominantnim nasljedivanjem. Bolest spada u skupinu taupatija. Neurofibrilarna vlakna, koja
sadrzZe tau protein, mogu se naéi u neuronima bazalnih ganglija, mezencefalona, ponsa i malog
mozga (subkortikalno). Nalazi se snizena koncentracija dopamina u bazalnim ganglijima, a
zbog gubitka receptora na strijatalnim neuronima postoji slab odgovor na terapiju levodopom.
Razliciti klini¢ki sindromi zastupljeni su u odredenim postotcima (Richardson sindrom — 50%,
PSP sa predominantnim simptomima parkinsonizma - 20%, Cista akineza sa ,freezing gait” -
manje od 5%, bihevioralna varijanta frontotemporalne demencije - 15% i progresivna

nefluentna afazija - 5%). Bolest se klinicki najprije manifestira simetri¢nim parkinsonizmom
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bez tremora, ranim poremecajem hoda sa retropulzijom i uéestalim padovima unutar prve
godine, posebno prilikom zakretanja. Hod je rigidan, na Sirokoj osnovi uz abdukciju ruku.
Prisutna je rigidnost misi¢a trupa pa su oboljeli od PSP-a uspravni, a prisutan je i retrokolis.
Abnormalnosti u kretnjama bulbusa u vidu supranuklearne oftalmoplegije onemogucuju
najprije vertikalne, a u kasnijoj fazi bolesti i horizontalne kretnje ocne jabucice (paraliza
pogleda prema gore i lateralno) sa razvojem dvoslika. Ostali simptomi PSP-a ukljucuju
disartriju, disfagiju, patoloski emocionalni odgovor, osteé¢enje kognitivnih funkcija i demenciju.
Simptomi oSteéenja frontalnog reinja ocituju se palilalijom, optickom apraksijom i
blefarospazmom. Za potvrdu dijagnoze, osim anamneze i neuroloSkog pregleda, koriste se
neuroradioloSske metode. SPECT metodom  prikazuju se strijatalne dopaminergicke
denervacije, dok PET metoda detektira prisutan hipometabolizam u frontalnom reznju i
srednjem mozgu. Atrofija srednjeg mozga u razvijenom stadiju bolesti, na sagitalnom presjeku
moze se prezentirati znakom pingvina ili kolibri¢a, sa normalnim obujmom ponsa i znadajno
smanjenim tegmentumom mezencefalona. Ovaj znak moze biti koristan u razlikovanju PSP-a

od PB (31).

3.3.2. KORTIKOBAZALNA DEGENERACIJA

CBD je jako rijetka bolest. Javlja se sporadi¢no, obi¢no u starijoj Zivotnoj dobi sa
ucetalosti 1/100 000. Ovu taupatiju karakterizira odlaganje tau proteinskih filamenata u
podrucju korteksa i bazalnih ganglija. U pocetnom stadiju, bolest je nalik na primarnu
idiopatsku PB, ali ukoliko postoji tremor, on je mijeSanog tipa (akineticko-kineticki). Kortikalna
disfunkcija ocituje se unilateralnim distonickim drzanjem ruku, koje se naziva i alien hand
sindrom, gubitkom kortikalnog senzibiliteta, vidnim i senzornim hemineglektom, fokalnim ili
asimetri¢nim mioklonizmima i apraksijom govora. Bolovi u udovima, sindrom nemirnih nogu i

patoloski refleksi takoder mogu biti prisutni. U uznapredovaloj bolesti dolazi do razvoja
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demencije. Vaino je pravovremeno prepoznati kako ekstapiramidalne tako i piramidalne i
kortikalne ispade da bi se postavila ispravna dijagnoza bolesti i otklonile eventualne
diferencijalno-dijagnosticke dvojbe. Od slikovnih metoda MR moze biti korisna u razlikovanju

CBD-a od PSP-a (asimetri¢na frontoparijetalna atrofija vidljiva je u CBD) (32).

3.3.3. MULTISISTEMNA ATROFIJA

MSA spada u skupinu alfa-sinukleopatija. Klini¢ki se manifestira parkinsonizmom,
cerebelarnom ataksijom, poremecéajem autonomnog sustava, urogenitalnom disfunkcijom i
poremecajem kortikospinalnog puta. Pojavljuje se sporadi¢no nakon 60. godine Zivota. Uzrok
bolesti je nepoznat. Prevalencija iznosi 5/100 000, a ocekivani Zivotni vijek 6-10 godina.
Postoje 2 razlicita podtipa bolesti, MSA sa predominantnim parkinsonizmom (MSAp) i MSA sa
predominantnom cerebelarnom ataksijom (MSAc). Omijer pojavnosti je 60% : 40% u korist
MSAp. Parkinsonizam je kod MSAp progresivan i bez tremora, a uzrokuje ga degeneracija
neurona nigrostrijatalnog puta pa nema pozitivnog odgovora na levodopu. Predominantan
simptom je rigor i bradikineza, a od ostalih simptoma treba izdvojiti anterokolis, disartriju,
rani poremecaj hoda uz ucestale padove, aksijalnu distoniju, respiratorni/laringealni stridor,
hiperrefleksiju i orofacijalnu diskineziju. Kod predominantno cerebelarnog oblika bolesti, osim
parkinsonizma, prisutni su i cerebelarni simptomi zbog degeneracije ponsa, bazalnih ganglija i
cerebeluma (dizartrija, ataksija, disfagija). Javlja se i okulomotorna disfunkcija i intencijski
tremor. Klinickom slikom MSA obiéno prevladava disautonomija odnosno oSteéenje
autonomnog Ziv€anog sustava. Manifestira se ortostatskom hipotenzijom, inkotinencijom
urina ili erektilnom disfunkcijom. Pozitivan Babinski refleks, piskutav govor, risus sardonicus,
hladne i vlazne ruke i bol u vratu samo su neki od simptoma. Strukturne abnormalnosti poput
atrofije putamena ili olivopontocerebelarne degeneracije mogu se prikazati MR-om i koristan

su alat u diferencijaciji bolesti (33).
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3.3.4. DEMECIJA SA LEWYJEVIM TJELESCIMA

Demencija sa Lewyjevim tjeleScima je drugi najc¢eséi uzrok demencije iza Alzhaimerove
bolesti. Karakterizira ju progresivni kognitivni poremecaj, halucinacije, parkinsonizam,
poremedaj sna i fluktuacija paznje. Bolest spada u skupinu alfa-sinukleopatija. Patoloska
karakteristika alfa-sinukleopatija je pojava eozinofilnih citoplazmatskih inkluzija unutar
bazalnih ganglija, kraljeznicke mozdine i kortikalnih neurona nazvanih Lewyjeva tjelesca.
Lewyjeva tjeleSca gradana su od alfa-sinukleina. Prema vazeéim dijagnostickim kriterijima za
dijagnozu bolesti klju¢na je rana prisutnost demencije uz najmanje 2/3 klju¢ne znacajke
(fluktuacija paznje i koncentracije, rane rekurentne vidne halucinacije i parkinsonizam).
Sugestivne klinicke znacajke ukljuuju RBD (rapid eye movement sleep behavior disorder),
osjetljivost na neuroleptike i smanjen ,up-take” transportera dopamina u bazalnim ganglijima
na SPECT-u. Ukoliko se kognitivni poremecaj javio prije ili unutar prve godine od razvoja
parkinsonizma, govorimo o demenciji s Lewyjevim tjeleScima, a ako se kognitivni poremedaj
javio u kontekstu postojec¢e Parkinsonove bolesti rije€ je o demenciji u sklopu PB. Kognitivne
smetnje ukljuuju poteskoée u rjeSavanju Stroop testa, poteSkoce s crtanjem ili vizualne
halucinacije. Prisutna je i posturalna nestabilnost (sinkope s padovima), disfunkcija
autonomnog Ziv€anog sustava i uestale promjene raspolozenja (faze lucidnosti, konfuznost).
MR-om mozga prikazuje se difuzna atrofija uz o¢uvanost okcipitalnog i meziotemporalnog

reznja, a SPECT-om okcipitalna hipoperfuzija (34).
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4. RASPRAVA

Klinicku sliku parkinsonizma karatkterizira bradikineza, tremor i rigiditet. Prisustvo
bradikineze uz barem jedan od ostala dva simptoma, kriterij je za postavljanje dijagnoze PB.
Prije nego se to ucini treba iskljuciti druge uzroke ovog sindroma Sto se postiZze detaljnom
anamnezom i fizikalnim pregledom gdje trazimo atipicne znacdajke bolesti. Prisustvo
nemotornih simptoma u ranijem stadiju bolesti, odgovor na terapiju levodopom i klinic¢ki tijek
bolesti samo su neke od znacajki koje pomazu u otklanjanju diferencijalno-dijagnostickih
dvojbi. Anamnesticki, vazan je podatak o nastanku i tijeku bolesti, brzini progresije, uzimanju
lijekova, ranijoj traumi glave, intoksikaciji, upalnim i nasljednim bolestima, tumorima. Treba
obratiti paznju i na supranuklearnu kljenut pogleda, moguce cerebelarne simptome, pozitivan
Babinski znak, prisustvo rane i teske demencije i sl. Podatci o drugim motornim simptomima
takoder idu u prilog idiopatskoj bolesti, nesigurnost u hodu s u¢estalim padovima, posturalne
promjene u vidu antefleksijskog stava s reduciranim pokretima ruku, hod sitnim korakom i
zakocenost. Elementi koji dodatno podupiru dijagnozu sporadi¢ne PB ukljucuju unilateralan
poCetak bolesti, tremor u mirovanju, asimetriju i progresivni poremecaj. Neuroloskim
pregledom, traze se znakovi parkinsonizma (bradikineza, tremor, rigiditet) (1, 6, 14).
Bradikineza je usporenost prilikom zapocinjanja kretnji. Ocituje se nemogué¢noscu izvodenja
finih radnji poput zakopéavanja dugmeta na kosulji, zatim tihim govorom ili otezanim
gutanjem sa nakupljanjem sline. Drugi znakovi uklju¢uju hipomimiju, hod sitnim korakom,
ograniéene kretnje ruku i mikrografiju. Kod neuroloskog pregleda usporena je kako frekvencija
tako i amplituda ponavljaju¢ih pokreta. Treba biti oprezan kod pacijenata koji imaju
komorbiditete (artirtis, cerebrovaskularni inzult, cerebelarna ataksija, depresija) jer se mogu
zamijeniti za bradikinezu. Bradikineza se javlja uslijed abnormalne funkcije neuronalnih

krugova (bazalni gangliji — korteks). Tremor je kod PB predominantno akineticki, niske

18



frekvencije (4-6 Hz) s izmjenom supinacije i pronacije. U pocetku se javlja unilateralno, ali s
vremenom progredira i asimetrican je. Obic¢no je izraZzeniji na okrajinama (Sake i prsti), slabi
prilikom izvodenja pokreta, a snazniji je u mirovanju i emocionalnom stresu te potpuno
izostaje u snu. Tremor je obi¢no prvi simptom zbog kojeg se pacijent javlja lijecniku, a u
pocetku ga je moguce zaustaviti mentalnim naporom. Medutim, za razliku od bradikineze, ne
mora uvijek biti prisutan. Rigidnost obi¢no najprije zahvac¢a rameni obruc. Pacijenti se zZale na
bol i zakoCenost. Neuroloskim pregledom uocava se povecdan otpor pri izvodenju pasivnih
kretnji. Ako je prilikom ispitivanja tonusa prisutan tremor, javlja se efekt zupcanika. Nemotorni
simptomi obi¢no prethode razvoju motornih simptoma, godinama ranije. Dijagnosticki su
znacajni. Medu najéeséima su depresija, konstipacija, anosmija i poremeéaj sna. Nespecifi¢ni
su i Cesto prisutni kod starije populacije, a nerijetko se javljaju i u sklopu drugih oboljenja.
Kognitivni poremedaji, neuropsihijatrijski simptomi i ispad autonomnih funkcija takoder imaju
vaznu ulogu u diferencijalnoj dijagnostici PB. Pozitivnha reakcija na levodopu je takoder
znacajna u diferencijalnoj dijagnostici. Pacijenti s PB navode kako su nakon prve primjene
lijeka osjetili olakSanje (3, 6, 14). Prije postavljanja dijagnoze primarnog idiopatskog
parkinsonizma potrebno je obratiti painju na potencijalne uzroke sekundarnog
parkinsonizma. Jedan od najéesc¢ih uzroka sekundarnog parkinsonizma je lijekovima inducirani
parkinsonizam. Karakterizira ga bilateralna simetri¢na zahvadenost, izrazena bradikineza i
rigiditet uz odsutnost akinetickog tremora kod vedine pacijenata. lzazov u postavljanju
dijagnoze predstavljaju oni pacijenti koji se prezentiraju sa tremorom u mirovanju i
asimetri¢nim parkinsonizmom. Pojavnost distonije, akatizije i tardivne diskinezije kao i
izostanak simptoma nakon prestanka uzimanja lijeka imaju veliki dijagnosticki znacaj.
Anamnesticki je vazan podatak o eventualnoj prisutnosti simptoma prije uzimanja lijeka. Od

slikovnih metoda najveci znacaj ima DaTscan, kako u dijagnostici tako i prognozi same bolesti.
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Od ostalih slikovnih metoda valja istaknuti PET, SPECT, MRS, MIBG scintigrafiju miokarda i
transkranijalnu ultrasonografiju, s obzirom da iste mogu biti korisne u ranoj dijagnozi bolesti
(9). Kod vaskularnog parkinsonizma, za razliku od PB, slabost ne zahvada ruke i postura je
ocuvana, a tremor je rijedak. Stanje je praceno razvojem lezija bijele tvari i mozdanih lakuna.
Bolest ima slicna patoloska i klinicka obiljezja kao i Binswangerova bolest (vaskularna
demencija). MozZe se razviti inkontinencija, abnormalni piramidalni odgovor i kognitivno
zaostajanje (10). Normotenzivni hidrocefalus, diferencijalno-dijagnosticki pokazuje veliku
slicnost sa idiopatskom Parkinsonovom bolesti. Javlja se obi¢no kod starijih kao izrazena
bradikineza. Strukturne promjene mozga prikazane slikovnim metodama upudéuju na
dijagnozu bolesti, a kirursko lije¢enje CSF Santovima dovodi do poboljSanja u vise od 80%
oboljelih (12). Kod sekundarnog parkinsonizma uzrokovanog toksinima, vazan je anamnesticki
podatak o koristenju intravenskih opijata, izloZenosti pesticidima, teSkim metalima, otapalima
i ugljitcnom monoksidu (13). Kada se govori o sekundarnom parkinsonizmu u sklopu tumorske
bolesti, prikaz tumorske mase slikovnim metodama (CT, MR) potvrduje dijagnozu.
Pravovremena dijagnoza i adekvatno lije¢enje utjecu na ishod bolesti (15). U metaboli¢kim
bolestima (Gaucherova, Niemann-Pickova, hemokromatoza, fenilketonurija) dolazi do
neuroloskih ispada u vidu promjena u EEG-u, epilepsije i parkinsonizma. Prisustvo
patognomonickih gaucherovih stanica u bioptickom uzorku, brzo progresivna
neurodegeneracija, povisena koncentracijom Zeljeza ili fenilalanina u krvi kao i znakovi
zahvacdenosti drugih organskih sustava (jetra, srce, zglobovi) korisni su u diferencijaciji (16).
Kod endokrinoloskih poremecaja koji se prezentiraju parkinsonizom  najbitnije je
dijagnosticirati osnovnu bolest. Lijecenjem primarne bolesti dolazi do regresije simptoma (22).
Za kroni¢nu traumatsku encefalopatiju najbitniji je anamnesti¢ki podatak o ucestalim

ponavljajuéim udarcima u glavu, medutim bolest je za Zivota nemoguce dijagnosticirati pa
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Cesto ostaje neprepoznata. Neurodegenerativne bolesti predstavljaju poseban diferecijalno-
dijagnosticki izazov. Za Wilsonovu bolest znacdajan je raniji pocetak bolesti, kognitivne i
psihicke promjene, hepati¢ni poremecaji te neuroloski ispadi. Snizene vrijednosti bakra i
ceruloplazmina u serumu govore u prilog bolesti, a ukoliko se na vrijeme prepozna i lijeci
moguc je i potpuni oporavak (26). Kod Huntingtonove bolesti, zna¢ajna je pojavnost u srednjoj
Zivotnoj dobi, a paralelno s poremeéajem pokreta dolazi do poremecaja kognitivnih i
bihevioralnih funkcija. Bolest se potvrduje geneti¢kim testiranjem (27). Odredene podtipove
spinocerebelarne ataksije iznimno je teSko razlikovati od PB jer se mogu dugo manifestirati
iskljucivo parkinsonizmom bez znakova cerebelarne ataksije. Adekvatno geneticko testiranje
nuzno je za potvrdu dijagnoze (28). Atipi¢ni parkinsonizam (MSA, CBD, PSP, DLB) lako je
razlikovati od PB ukoliko se slijede odredeni dijagnosticki kriteriji. Kriteriji za dijagnozu PSP
uklju€uju: rani gubitak posturalnih refleksa sa ucestalim padovima, ekstenziju vrata (u PB
fleksija), odsustvo akinetickog tremora, supranuklearnu paralizu pokreta i brzu progresiju
bolesti. Kona¢na potvrda dijagnoze postavlja se uz pomo¢ slikovnih metoda (znak pingvinaili
kolibrica na MR-u) (30). MSA se od PB razlikuje prisustvom simetri¢cnog parkinsonizma uz
piramidalne i cerebelarne znakove i diasutonomiju. Bolest je brzoprogrediraju¢a sa ranim
razvojem posturalne nestabilnosti, a prisutan je i respiracijski stridor. MR-om se mogu
prikazati strukturne abnormalnosti kao Sto su atrofija putamena ili olivopontocerebelarna
degeneracija (33). Simptomi su kod CBD obi¢no jednostrani, uklju€uju distoni¢ko drzanje ruke
(alien hand sindrom), mioklonizme, vidni i senzorni hemineglekt, apraksiju govora, gubitak
kortikalnog senzibiliteta, odsustvo tremora i izostanak odgovora na terapiju leovodopom (32).
Dijagnosticki kriterij za DLB jest vrijeme nastanka kognitivhog poremecaja, ukoliko se javio

prije ili unutar prve godine od razvoja parkinsonizma, moze se iskljuciti PB (6, 34).
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5. ZAKUJUCCI

Dijagnoza Parkinsonove bolesti je predominantno klini¢cka i ne postoji pouzdan test za
razlikovanje PB od drugih formi parkinsonizma. Ona ovisi u prvom redu o iscrpnoj anamnezi i
detaljnom neuroloSkom pregledu. Kriteriji za postavljanje dijagnoze ukljucuje prisutstvo
barem dvije od tri klinicke znacajke parkinsonizma (bradikineza + =1 tremor u mirovanju/
rigiditet) uz anamnesticki podatak o progresiji bolesti i dobrom odgovoru na terapiju
levodopom. Parkinsonizam se obi¢no javlja u sklopu primarne idiopatske bolesti, medutim,
diferencijalna dijagnoza je dosta Siroka i uklju¢uje mnoge rijetke uzroke parkinsonizma.
Premda ih ne¢emo uvijek detaljno analizirati, treba biti otvoren prema neuobicajnostima koje

mogu pomodi u postavljanju ispravne dijagnoze.
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6. SAZETAK

Parkinsonova bolest je sloZena neurodegenerativna bolest. Uzrok bolesti, kao i
mehanizmi nastanka nisu u potpunosti razjasnjeni. Uglavnom se radi o kombinaciji nasljednih
i okolisnih ¢imbenika, a rjede nalazimo specificne genske abnormalnosti. Bolest se manifestira
poremecéajem pokreta koji nastaje zbog gubitka dopaminergickih neurona nigrostrijatalnog
puta, a zahvaca i velik broj drugih regija mozga. Vodeci sindrom bolesti je parkinsonizam,
hipokineticki poremecaj pokreta koji se klini¢ki manifestira bradikinezom, rigorom, tremorom
u mirovanju i gubitkom posturalnih refleksa. Dijagnoza Parkinsonove bolesti je
predominantno klinicka i temelji se na kombinaciji klinicki utvrdenog parkinsonizma i
suportivnih simptoma uz odsutnost atipi¢nih znakova. Konacéna dijagnoza bolesti se postavlja
post-mortem na temelju nalaza Lewyjevih tjeleSaca u stanicama bazalnih ganglija i
degeneraciji supstancije nigre. Parkinsonizam, medutim, nije isklju¢ivo vezan za Parkinsonovu
bolest nego se mozZe javiti i u citavom nizu razli¢itih bolesti i stanja pa govorimo o
sekundarnom, atipi¢cnom ili parkinsonizmu u sklopu neurodegenerativnih oboljenja. Iscrpna
anamneza i detaljan klinicki pregled potpomognuti kako slikovnim tako i laboratorijskim
pretragama preduvjet su za postavljanje ispravne dijagnoze sto u konacnici vodi ka boljoj

kvaliteti Zivota i produljenom Zivotnom vijeku.

KLJUCNE RIJECI: Parkinsonova bolest, parkinsonizam, bradikineza, rigor, tremor, sekundarni

parkinsonizam, atipi¢ni parkinsonizam
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7. SUMMARY

Parkinson's disease is a complex neurodegenerative disease. The cause of the disease,
as well as the mechanism of its occurrence, have not been fully elucidated. It is mainly caused
by combination of hereditary and environmental factors, and less often by specific genetic
abnormalities. The disease is manifested by a movement disorder caused by the loss of
dopaminergic neurons of the nigrostriatal pathway. A large number of other brain regions may
be affected. The leading syndrome of the disease is parkinsonism, a hypokinetic movement
disorder that is clinically manifested by bradykinesia, rigidity, tremor at rest, and postural
instability. The diagnosis of Parkinson's disease is predominantly clinical, based on a
combination of clinically established parkinsonism and supportive symptoms in the absence
of atypical signs. The final diagnosis of the disease is made postmortem based on the finding
of Lewy bodies in the cells of the basal ganglia and the degeneration of the grey matter.
Parkinsonism, however, is not exclusively related to Parkinson's disease, but can also occur in
a number of different diseases and conditions, so we are talking about secondary, atypical or
parkinsonism as part of neurodegenerative diseases. A comprehensive history and detailed
clinical examination, supported by both imaging and laboratory tests, are a prerequisite for

making a correct diagnosis, ultimately leading to better quality of life and extended lifespan.

KEY WORDS: Parkinson's disease, parkinsonism, bradykinesia, rigor, tremor, secondary

parkinsonism, atypical parkinsonism
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