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POPIS SKRACENICA

PB- Prkinsonova bolest

AS- Alfa- sinuklein

ARJP- autosomno recesivni juvenilna PB

UPS- ubikvitin- proteasomalni sustav

MPTP- 1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin

GPe: vanjski globus palidus

GPi: unutarnji globus palidus

PPN: jezgra pedunkulopontinusa

SNc: supstancija nigra (pars compacta)

SNr: supstancija nigra (pars reticularis)

STN: subtalamicka jezgra

PET: pozitronska emisijska tomografija

VL/VA - ventrolateralna/ventroanteriorna

GABA- gama aminomasla¢na kiselina

LT- Lewyjeva tjelesca

PARK1- gen parkina

SPECT- jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija

VIT- ventralnu intermedijalnu jezgru talamusa

DaTSCAN- SPECT scintigrafija mozga koris¢enjem 1231-FP-CIT



GIT- gastrointestinalni

REM- brzi pokreti o¢iju

RBD- poremecaj ponasanja REM spavanja

PDD- demencija u Prkinsonovoj bolesti

DIB- bolest Lewyjevih tjelesaca

AB- Alzheimerova bolest

EDS- pretjerana dnevna pospanost EDS

RLS- sindrom nemirnih nogu RLS

PLMD- poremecaj periodi¢nih pokreti udova

AD- agonisti dopamina

COMT- Inhibitori enzima katekol-O-metiltransferaze

MAO- selektivni inhibitori enzima monoaminooksidaze B

DBS- duboka stimulacija mozga



1.

UvOoD

Parkinsonova bolest (PB) je druga najcesc¢a neurodegenerativna bolest, koju premaSuje samo
Alzheimerova bolest (AD). Procjenjuje se da oko jedan milijun osoba u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama 1 pet milijuna osoba u svijetu pate od ovog poremecaja. PB pogada sve zemlje, te
utjece na muskarce i Zene svih rasa i zanimanja. Srednja dob pocetka bolesti je oko 60 godina,
ali postoje slu¢ajevi oboljevanja i u 20-im, pa ¢ak i mlade. Ucestalost PB povecava sa starenjem,
a procjenjuje se da ¢e se prevalencija bolesti zna¢ajno povecati u buducnosti. [1]

PB je poremecaj sredisnjeg ziv¢anog sustava, koji ukljucuju prvenstveno degeneraciju zivéanih

stanica u bazalnom gangliju i njihov gubitak u supstanciji nigri.

Opcenito, tipi¢ni znakovi i simptomi bolesti bazalnih ganglija ukljuéuju :
— nepravilnost kretanja (u svim slu¢ajevima bolesti bazalnih ganglija)
- miS$i¢na hiper- ili hipotonija (u vec¢ine bolesnika)
- nekontrolirani pokreti (Cesto)
— psihijatrijski poremecaji (ponekad) [5]
PoviSen tonus miSica je ¢esto u kombinaciji sa deficitom kretanja, dok je smanjeni miSi¢ni tonus

¢esto u kombinaciji sa suviskom kretanja.

Prema tome, ekstrapiramidni sindromi se dijele na:
— hipertoni¢no-hipokineticki sindrom

— hipotoni¢no-hiperkineticki sindrom (5)

U hipertoni¢no-hipokinetickom sindromu povecani miSi¢ni tonus se obicno oc€ituje kao

rigidnost. Pomanjkanje kretnji se manifestira kao hipokinezija (smanjena pokretljivost ili



akinezija (potpuni nedostatak kretanja). Tre¢i sindrom, ¢esto prisutan, je tremor. Ova klini¢ko
trijada, pod nazivom Parkinsonov sindrom (ili parkinsonizam) je obi¢n0 prisutna u
Parkinsonovoj bolesti. Medutim, postoje i drugi uzroci parkinsonizma. To su brojne
neurodegenerativne bolesti koje u osnovi imaju gubitak neurona, ne samo u osnovnim
ganglijima (ekstrapiramidalne manifestacije), ve¢ i u drugim podruc¢jima CNS-g, $to se klinicki
manifestira neuroloskim deficitom sukladno zahvaéenim podrucjima. (5)

Gotovo svi oblici parkinsonizma proizlaze iz smanjenjnog prijenosa dopamina u bazalnim



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada jest prikazati iz dostupne literature novije spoznaje o etiopatogenezi
Parkinsonove bolesti, njezinu klini¢ku sliku, smjernice za pravilnu dijagnostiku i lijeCenje

navedene bolesti.



3. TERMINOLOGIJA

James Parkinson je 1817. godine proucavao poremecaj karakteriziran bradikinezijom,
tremorom u mirovanju, rigidnoséu i posturalnom nestabilnos¢u. Time je definirao

neurodegenerativnu bolest koja se ocituje relativno stereotipnom maniferstacijom i koja je

dobila naziv po njemu. [3]

Slika 1. Prikaz Jamesa Parkinsona, lijecnika iz 19. stoljec¢a po kojem je bolest dobila ime [12]



4.

EPIDEMIOLOGIJA

Parkinsonova bolest ima ukupnu prevalenciju od 0,15 %. [5]

Ucestalost Parkinsonove bolesti je 16-19 100.000 godisnje. Ucestalost Se povecava progresivno
sa starenjem, pa tako pogada 1-2% populacije starije od 65 godina i do 4-5 % populacije starije
od 85 godina. Ucestalost se moze smanjiti u devetom desetljecu.

Rizik razvoj PB tokom zivota je 2% za muskarce i 1,3% za zene. O¢ekuje se da ¢e se broj osoba
koji ¢e bolovati od PB-a udvostruciti (od 4.1-4.6 milijuna na 8.7-9.3 milijuna) do 2030. godine.
Prevalencija raste strmo s dobi : 50-59 godina: 17,4 100.000; 70-79 godina: 93,1 100,000.
Srednja dob pocetka bolesti je 60. godina. Bolest se pojavljuje i u Zena i muskaraca s prevlascu

muske populacije u omjeru M:Z= 3:2. [4]



5.

ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

lako osnovni uzrok smrti neurona ostaje neizvjestan, istrazivac¢i su identificirali nekoliko
stani¢nih karakteristike koje su zajednicke u ovoj bolesti, a koje se Cini da imaju ulogu u
degeneraciji neurona. Glavni medu tim karakteristikama je prisutnost Lewyjevih tjelesaca u

neuronima supstancije nigre, mozdanog debla i drugim dijelovima mozga. Lewyjeva tjeleSca
su guste nakupine proteina, ruziCaste citoplazmatske inkluzije koje se nalaze unutar
pigmentiranih neurona. [7] Oni su ujedno, uz gubitak pigmentiranih dopaminskih neurona,
primarna neuropatoloska znacajka ove bolesti. [3] 10-15% slucajeva PB se nasljeduju, dok

vecina, 85-90 % se javljaju sporadi¢no i nepoznatog su uzroka. [1]

5.1 GENETIKA

Do posljednjeg desetlje¢a, mnogi istrazivaéi su vjerovali da je PB izazvana iskljucivo okolisnim
¢imbenicima. Medutim, otkri¢a genskih mutacija U obiteljskim ili naslijedenim oblicima PB,
doveli su do eksplozije istrazivanja o PB genima i funkciji proteina koji su kodiran istima. lako
vecina ljudi ne nasljeduju PB, proucavanje gena odgovornih za slu¢ajeve naslijedene PB moze
pomoci znanstvenicima razumjeti obje vrste PB, sporadi¢ne (nenasljedne) i naslijedene. Isti
geni 1 proteini koji se mijenjaju ili nedostaju u naslijedenim sluc¢ajevima, mogu takoder biti
promijenjeni u sporadi¢nim slucajevima pod utjecajem okolisnih toksina ili drugih faktora.
Slijedi sazetak koji isti¢e trenutno znanje o genima za koje se zna da su ukljuéeni u PB i funkcije
proteina koje ti geni proizvode. [7]

5.1.1  Alfa-sinuklein

Alfa-sinuklein (AS) je sveprisutni neuronski protein nepoznate funkcije, koji vjerojatno ima
ulogu u sinaptickom transportu vezikula. Pojacana ekspresijom AS-a na zivotinjskim modelima

dovodi do neurodegeneracije dopaminergickih stanica (poglavito u supstanciji nigri). Utvrdeno



je da PARK 4, koji oznacava utrostru¢enje normalnog AS gena, dovodi do porasta razina
proteina AS i razvoja rano-nastupajuce PB. Takoder, mutacije ovog proteina povezane su s
nastankom PB. To je dovelo do otkri¢a da je AS glavna komponenta Lewyjevih tjeleSaca.
Dakle, mozemo zakljuéiti da utrostruCenje gena za AS i sukladno time poveéanje razine
proteina u neuronima, moze uzrokovati PB. Ova spoznaja je ujedno uvelike doprinijela hipotezi
da je akumulacija proteina u neuronima temeljni dogadaj u patogenezi PB. [2,3]

5.1.2  Parkin

Parkin je dio tzv. ubikvitin- proteaza sustava, koji razgraduje proteine u stanici. To sugerira da
mutacije za Parkin mogu dovesti do nakupljanja toksi¢nih proteina unutar neurona. Nalazi iz
razli¢itih skupina studija ukazuju na to da Parkin moZe pomo¢i u regulaciji oslobadanje
dopamina iz substancije nigre u neurone. Druge pak studije pokazuju da noramalan Parkin §titi
neurone iz raznih prijetnji, uklju¢ujuci toksi¢nost izazvanu alfa-sinukleinom i proteasomalnu
disfunkciju. [7]

Mutacija Parkina dovodi do ranog nastupa PB, koji se naziva i autosomno recesivna juvenilna
PB (ARJP). Takoder, Parkin mutacija je najces¢i genetski uzrok PB. U jednoj europskoj studiji,
mutacija za Parkin je identificirana u 40% osoba s poc¢etka PB prije dobi od 40 godina. [3]
5.1.3 Drugi proteini

UCHLI je jo§ jedan ¢lan ubikvitin-proteasomalnog sustava (UPS). PINK1 je nedavno
identificiran mitohondrijske protein kinaze c¢ija mutacija mozZe povecati osjetljivost na
oksidativni stres i apoptozu. DJ -1 je protein nepoznate funkcije.

Ti razliiti genetski rezultati sugeriraju da je kljuc¢an korak u patogenezi PB disfunkcija UPS-
a. U prilog ovom zaklju¢ku govori dokaz da specifi¢ni inhibitori UPS-a na Zivotinjskim
modelima mogu uzrokovati neuropatoloske i motorne abnormalnosti koje karakteriziraju

parkinsonizam. [3]



U sporadi¢nih sluc¢ajeva PB, studije ukazuju na to da okolisni ¢imbenici vjerojatno igraju
vazniju ulogu u bolesnika starijih od 50 godina, dok genetski faktori su vazniji u mladih
bolesnika. Epidemioloske studije predlazu da je povecéan rizik od razvoja PB povezan sa
izloZenosti pesticidima, ruralnim Zivotom, te konzumacijom pitke vode iz bunara. S druge
strane ¢imbenici koji smanjuju rizik su puSenje i kofein. [1]

Medu ostalim moguc¢im faktorima rizika spadaju Zzene u postmenopauzi koje ne primaju
hormonski nadomjesnu terapiju, zivot na selu (s dugotrajnim izlaganjem kemikalijama,
herbicidima/ pesticidima), povrede glave, srednji zivotna dob, pretilost, nedostatak vjezbe i
neke infekcije. [4]

Medutim, nije utvrdeno da i jedan okoli$ni faktor uzrokuje PB. U prilog hipotezi 0 utjecaju
okoli$nih ¢imbenika govori da je MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin, nusprodukt
drogi nalik heroinu) izazvao sindrome nalik PB u ovisnika u sjevernoj Kaliforniji 1980. MPTP
je transportiran u CNS, gdje je metaboliziran u MPP+, mitohondrijski toksin koji oStecuje
dopaminergicke neurone. Medutim, unato¢ tim spoznajama MPTP nisu uspjeli povezati sa
nastankom sporadi¢ne PB, dok se danas rabi za dobivanje eksperimentalnog modela PB-a u
majmuna. [1,11]

PredloZeno je da u vecini slu¢ajeva PB nastaje zbog tzv. "dvostrukog hita" (eng. ,,double hit*)
¢imbenika) 1 izlaganje toksi¢nim faktorima iz okoliSa. Prema ovom predlosku, oba faktora su
nuzna za nastanak PB, a prisustvo samo jednog ili drugog ¢imbenika nije sam po sebi dovoljan

da bi uzrokovao bolest. [1]



6.

PATOFIZIOLOGIJA

Regija u mozgu koja je primarno zahvacena u PB je supstancija nigra. Nju ¢ine neuroni koji
Salju signale putem neurotransmitera dopamina. Ti signali kroz aksone putuju do strijatuma.
Od tuda se takvi neuroni projiciraju u putamen i kaudu, odakle je neurotransmisija dopamina
usmjerena kroz globus pallidus, na subtalamic¢ke jezgre, do talamusa, a zatim u primarnu
motornu koru. Ovaj put je vrlo vaZzan za kontrolu normalnih pokreta tijela. Kad neuroni u
supstanciji nigri degeneriraju, njihov manjak dopamina uzrokuje da neuroni strijatuma
progresivno nestaju. [3,7]
Put dopamina u bazalnim ganglijima sudjeluje u sloZenom krugu ekscitirajué¢ih i inhibiraju¢ih
puteva koji su dio petlje koja povezuje koru sa talamusom preko bazalnih ganglija i natrag do
frontalne kore, a sluzi za moduliranje motornog sustava. [4]
Da bi objasnili mehanizam koji dovodi do ovakvog stanja, najprije ¢u se osvrnuti na strukture
koje ¢ine bazalni ganglij, te ¢u potom, opisavsi direktni i1 indirektni put, prikazati kako su oni
medusobno povezani, te kako utjecu jedni na druge.
Funkcionalna organizacija bazalnih ganglija.
Bazalne ganglije ¢ine ulazni, izlazni i intermedijarni kompleks.
Ulazni kompleks:

e Strijatum

e Kauda, putamen
Izlazni kompleks:

e Unutarnji globus pallidus (GPi)

e Supstancija nigra (pars reticularis) (SNr)
Intermedijarni kompleks:

e Vanjski globus pallidus (GPe)

e Jezgra subtalamusa (STN)



e Supstancija nigra (pars compacta) (SNc) [9]
Potrebno je jo§ navesti da su GABA inhibitorski neurotransmitori, a glutamat je ekscitacijski
neurotransmitor.
Postoje dva puta kojim bazalni gangliji stoje u medusobnoj interakciji i utjeu jedan na drugog:

direktni i indirektni put.

6.1 DIREKTNIPUT

Direktni put pocinje sa korteksom koji putem glutaminergickih projekcija (ekscitacijski
neurotransmiteri) dolaze do strijatuma (kauda i putamen), (slika 3). Potom slijede neuroni koji
povezuju srijatum sa izlaznim kompleksom (GPi i SNr). Neuroni strijatuma sadrzavaju GABA,
inhibitorski neurotransmitor i supstanciju P (neuropeptid koji funkcionira kao
neurotransmitor i neuromodulator). Takoder na sebi ispoljavaju ekscitiraju¢e D1 dopaminske
receptore (preko kojih na njih utjeée supstancija nigra pars compacta). Nadalje, od GPi/SNr-a
dalje se Salju GABAergicke projekcije do jezgri talamusa (ventral anterior i ventral lateral). |
posljednje, iz VL/VA jezgri talamusa glutaminergicke projekcije vode natrag u korteks. Time
se zatvara ovaj put. [3]

Strijatum inhibira GPi/SNr, a GPi/SNr inhihibiraju talamus. Potom ti signali iz talamusa
zavrsavaju u korteksu. Prema tome, kona¢ni ucinak direktnog puta je ekscitacija, ¢ime se

stimulira kortikalna aktivnost. [3]
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Cerebral cortex Frontal cortex
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(4] (transient) (transient)

Caudate/putamen

(-] (transient)

Slika 3: Direktni put [4]

6.2 INDIREKTNIPUT

Indirektni put ukljucuje sinapse sa GPe i sa subtalamickim jezgrama (STN) (slika 4). Neuroni
ovog puta sadrzavaju enkefalin i izrazavaju inhibitorne D2 dopaminske receptore. Ovaj put
sadrzava tri glutaminerkicka i tri GABAergicka tipa neurona. Glutaminergicki neuroni se iz
korteksa proiciraju do strijatuma, kao i u direktnom putu. Zatim, strijatalni GABAergicki
neuroni se projiciraju do GPe. Potom, iz GPe odlazi drugi set GABAergickih neurona koji se
proiciraju u STN. STN ¢ine glutaminergicki neuroni koji se kona¢no proiciraju u GPi/SNr.
Nakon toga, ponovno kao i u direktnom putu, neuroni iz GPi/SNr $alju GABAergicke neurone
do talamusa, odakle glutaminergicki neuroni $alu impulse u korteks. [4,8]

Povecana aktivnost indirektnog puta ekscitira GPi neurone, $to u konacnici inhibira kortikalnu

aktivnost. [4]
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Frontal cortex
(4]

(transient)

Slika 4: Indirektni put [14]

Neuropatoloski znak Parkinsonove bolesti je degeneracija dopaminskih neurona u supstanciji
nigri. Gubitak dopaminergickih neurona dovodi do degeneracije nigrostrijatalnih
dopaminergi¢nih puteva i do nedostataka dopamina u strijatumu. To, zauzvrat, rezultira
pojacanom aktivnosti strijatalnih glutamatergickih neurona, koji su zasluzni za klinicku

manifestaciju bolesti. [5]
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Slika 5: Klasicna shema kruga bazalnog ganglija, direktni i indirektni put u Parkinsonovoj
bolesti i u normalnom stanju [4]

GPe: vanjski globus pallidus, GPi: unutarnji globus pallidus, PPN: jezgra
pedunkulopontinusa, SNc: supstancija nigra (pars compacta), SNr: supstancija nigra (pars

reticularis), STN: subtalamicka jezgra

U Parkinsonovoj bolesti smanjenje dopaminergickih neurona u PB utjece na direktan put tako
da smanjuje aktivnost GPi i SNr, koja dovodi do povecane inhibicije od strane GPi i SNr-a. U
indirektnom putu, nedostatak dopamina u PB dezinhibira sinapse strijatopalidalnih neurona sa
GPe, ¢ime se smanjuje aktivnost u inhibicijskim palidosubtalamic¢kim neuronima. Nedostatak
dopamina povecava stijatalnu aktivnost kroz projekciju na GABAergicke neurone Kkoji
povecavaju aktivnost na GPe. [3] GPe dalje Salje GABAergicki inhibicijski signal na
subtalamicku jezgru STN i unutarnji globus pallidus (GPi) i tako je njegov je inhibicijski signal

na STN i (GPi) smanjen. Nadalje, nedostatak dopamina uzrokuje kroz indirektni put i
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dezinhibiciju STN-a. STN, koji snazno ekscitira GPi 1 supstanciju nigru reticulata-u (SNR),
sada povecava aktivnost znatno iznad normalne da bi podrazio GPi i SNR. [4]

Precizan patofizioloski mehanizam disfunkcije koja dovodi do smrti dopaminergickih stanica
jos§ se uvijek ne zna. Moguéi mehanizmi ukljucuju: akumulaciju proteina (koji djeluju toksi¢no
na neuron), mitohondrijsku disfunkciju, te oksidativni stres. Ovi mehanizmi mogu takoder,
djelovati samostalno ili uzajamno i izazvati smrt dopaminergickih stanica. [3]

Naime, upravo je supstancija nigra regija sredi$njeg ziv€anog sustava bogata zeljezom $to ju
predisponira za nastanak slobodnih radikala. Postmortalne studije u bolesnika sa PB-om jasno
su dokazale snizenje antioksidansa i oksidativno oStecenje bazalnih ganglija. [11]
ZAKLJUCAK: Degeneracijom dopaminergi¢kih nigrostrijatalnih projekcija u strijatalnim
neuronima povecava se GABAergi¢ka aktivnost, a to uzrokuje pojaanu aktivnost u
indirektnim putevima bazalnih ganglija. Raste aktivnost i subtalamicke jezgre, a to uzrokuje
inhibiciju glutaminergi¢kih neurona talamusa. Posljedica je smanjeno odasiljanje impulsa u
krugovima bazalnih ganglija s redukcijom aktivnosti motorickog korteksa u precentralnoj vijuzi

frontalnog reznja. [11]

7. PATOLOGIJA

Degeneracija supstancije nigre (SN) pars compacta je patoloski znak PB. Osim gubitka stanica
u SN, stanice se gube i u globus pallidus-u i putamenu. Neuroni unutar SN-a sami po sebi vrse
sintezu neurotransmitera dopamina. Te stanice sadrze tamni pigment neuromelanin. Simptomi
PB-a se razvijaju kada otprilike 60% tih stanica umre. Istovremeno, inspekcija SN u PB
pokazuje abnormalno bljedilo u usporedbi s karakteristicnom bojom koja se vidi u normalnim

hiperpigmentiranim stanicama koje sadrze melanin (slika 6). [3]
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U takvim degeneriranim neuronima nalazimo citoplazmatske inkluzije, Lewyjeva tjelesca (LT)
(slika 7). Osim $to su jedna od glavnih karakteristika bolesti, oni su ujedno, uz gubitak
pigmentiranih dopaminskih neurona, primarna neuropatoloska znacajka ove bolesti. [3]

Ona se takoder mogu naci i u locus coeruleus-u, tegmentumu, kranijalnim motori¢kim Zivcima
i perifernim autonomnim ganglijima. [3] Oni se ujedno smatraju markerima neuralne
degeneracije, jer su uoceni gubici neurona upravo na predilekcijskim mjestima za Lewyjeva
tjeleSca. Vise od 70 molekula je identificirano u LT, a najviSe ih izgraduje alfa-sinuklein.
Nedavna istrazivanja su dala pretpostavku da oligomeri i protofibrili alfa-sinukleina su toksi¢ni
i da LT mogu zapravo predstavljati citoprotektivan mehanizam u PB. [10]

Istrazivanja su pokazala da se neuropatolo$ka progresija bolesti moze pratiti kroz 6 stupnjeva.
U prvom i drugom stadiju bolest se nalazi u presimptomatskoj fazi i obiljeZzena je pojavom
inkluzijskih tjeleSaca u tegmentumu ponsa, olfaktorickom bulbusu i produzenoj mozdini.
Poremecaj ovih struktura uzrokuju pojavu hiposomije i poremecaje sna koji se danas smatraju
premonitornim simptomima PB-a. Stadij 3 1 4 obuhvaca simptomatsku fazu bolesti u kojoj je
zahvacena supstancija nigra i okolne strukture mezencefalona te bolesnik ima tipi¢nu klinicku

sliku. U stadiju 5 1 6 dolazi do zahvacanja korteksa te bolesnici mogu razviti demenciju. [11]

Slika 6: A) B)

A) Normalno: sekcija kroz cerebralne pedunkule i supstanciju nigru

B) Parkinsonova bolest: Depigmentirana supstancija nigra [3]
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Slika 7: Lewyjeva tjelesca u stanici supstancije nigre u Parkinsonovoj bolesti [3]

8. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza PB-a je tipi¢no klinicka i danas se temelji na kriterijima postavljenim 1989. god., a
ukljucuje prisutnost bradikineze i/ ili rigora, akinetic¢ki tremor, odsutnost atipi¢nih znakova

i dva od sljedeca tri znaka:

e Dobar odgovor na levodopu
e Levodopom inducirani nevoljni pokreti tj. diskinezije

e Asimetri¢an pocetak simptoma [11]

Premda se CT i MR kao klasi¢ni slikovni postupci prikaza mozga mogu upotrijebiti u
dijagnostici, oni ne pokazuju znatne promjene u PB. Puno precizniji u prikazu je pozitronska
emisijska tomografija (PET) fluorodopom i ona ve¢ u presimptomatskoj fazi bolesti moze
pokazati smanjenu dopaminergi¢ku aktivnost bazalnih ganglija (slika 9). Medutim, glavni
njezin nedostatak je velika skupoc¢a i mala dostupnost. Takoder, osim PET-a joS$ se i koristi

SPECT (jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija) s radionuklidom (joflupan-23)
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koji se veze na presinapticki dopaminski transporter (Dat-scan ili SPECT scintigrafija mozga
koris¢enjem 123I-FP-CIT) (slika 8). On je takoder osjetljiv kao i PET, te pokazuje rane
promjene u bazalnim ganglijima u PB-u. Uspjesno se primjenjuje u razlikovanju PB-a od
esencijalnog tremora (dok je u PB-u koli¢ina dopaminskih presinaptickih nosaca izrazito
smanjena, u esencijalnom tremoru nalaz je uredan). [11] Premda PET i SPECT ne mogu
dokazati postojanje PB, oni pomazu u dijagnostici i potvrduju dijagnozu koja se donosi

primarno na racun klinicke slike.

Slika 8: FP-CIT-SPECT (DaTSCAN) [4]
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9.

A) B)

Slika 9: PET metoda u zdrave kontrole (A) i u PB (B) pacijenata [4]

KLINICKA SLIKA

PB je kompleksna bolest koja ometa kretanje sve vise kako vrijeme prolazi. Nitko ne moze
predvidjeti koji od ovih simptoma ¢e utjecati na odredenog pacijenta, a intenzitet simptoma se
razlikuje od osobe do osobe. Niti jedan od simptoma nije poguban, iako problemi s gutanjem
mogu uzrokovati gusenje. Napredovanje simptoma u PB moze potrajati 20 ili viSe godina. Kod
nekih osoba, medutim, bolest napreduje puno brze. [7]

Simptomi bolesti obi¢no nastaju oko 60. godine zivota. Ako nastupe prije 21. god. onda
govorimo o juvenilnom obliku bolesti. Rani pocetak PB-a obiljeZava pojava simptoma
izmedu 21. 1 50. godine.

Veliki broj simptoma definira PB. Klasi¢ni trio, koji su ujedno i1 glavni simptomi PB-a, ¢ine
akineti¢ki tremor (tremor u mirovanju), rigor (poviSenje miSi¢nog tonusa) i bradikinezija

(usporenost u pokretima). Njima mogu biti pridruzeni primarni simptomi (problemi u hodu,
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posturalna nestabilnost) i sekundarni simptomi. [6] Simptomi rane faze bolesti se tipi¢no
javljaju unilateralno.

Postoji skala koja boduje tezinu individualnih znakova PB-a. Ona ocjenjuje nekoliko kategorija
ocjenama od 0 do 3. U te kategorije spadaju bradikinezija ruku (ukljucujuéi pisanje), rigor,
drzanje, zamah rukom, hod, tremor, ekspresiju lica, seboreju, govor i zavisnost o drugim

ljudima (neovisnost). [5]

9.1 INICIJALNI SIMPTOMI

Inicijalni simptomi su oni simptomi koje pacijent prve iskusi. To su najcesce osjecaj slabosti ili
umora. Osjecaj slabosti nije uzrokovan gubitkom snage misica, ve¢ dolazi do teSkoce pri
zapocinjanju pokreta. Takoder, brzina i preciznost provodenja pokreta je manja.

Inicijalni simptomi uglavnom zapo¢inju na jednoj strani tijela i ostaju tako jedno vrijeme.
Obic¢no pocinju kao tremor jedne ruke. Pri tome tremor zahvaca obje ruke jednakom snagom,
bez obzira koja ruka je dominantna. Tremor je obi¢no u mirovanju, kada ruka lezi opusteno u
krilu ili pri hodanju.

Kao drugi, takoder rani simptom, moze se javiti povlacenje jedne noge (ako postoji uz to i
tremor, onda je obi¢no na istoj strani). Mogu biti prisutne i promjene u rukopisu (slova postaju
sitnija), glasu (glas postaje meksi), ekspresiji lica (tzv. Parkinsonova maska) i poteSkoce u
zapocinjanju pokreta (npr. dizanje sa stolice). Takoder, u ranom stadiju mogu biti prisutni
slinjenje, pogotovo preko no¢i 1 blaga depresija ili anksioznost.

Cesto se tek pod utjecajem stresa ovi simptomi mogu zamijetiti, premda ih stres ne izaziva.
Moguce je da pacijent vrlo rano ima problema i s odrazavanjem ravnoteZe. Tada, osobito ako

je ovaj simptom prisutan bez tremora, govorimo o atipi¢noj formi parkinsonizma. [6]
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9.2 PRIMARNI SIMPTOMI

Tremor u mirovanju znacajka je PB i pojavljuje se rijetko u drugim bolestima. Tremor je
polagan i ritmic¢an. Obi¢no pocinje na jednoj ruci, te kasnije zahvati i drugu. Povremeno, moze
zahvatiti 1 noge, viSe na onoj strani odakle je tremor i po¢eo u inicijalnom stadiju bolesti. Usne
i Celjust takoder moze zahvatiti tremor, kao i glavu i vrat, medutim njih rjede. Ovaj tip tremora
uobicajeno nestaje kako se pacijent pomice. Ipak, kod nekih pacijenata tremor moze biti
prisutan kod pomicanja (tzv. tremor u akciji) ili kod drzanja ispruzenih ruku ispred tijela (tzv.
posturalni tremor). Tremor u mirovanju je rijetko ogranicavajuci za normalno funkcioniranje
bolesnika. Naj¢esée poteskoce na koje takvi pacijenti nailaze su pijenje iz pune ¢ase ili jedenje
juhe. Neke osobe oboljele od PB-a mogu iskusiti i drugi tip tremora: unutarnji tremor, koji se
ne vidi, ali ga pacijenti mogu osjetiti. [6]

9.2.2 Rigor ili poviSenje miSi¢nog tonusa u mirovanju ili kroz cijeli opseg pokreta uda.
Moze se osjetiti kao krutost u udovima, vratu, pa ¢ak i u trupu. Cesto je zamijenjen za artritis.
Poboljsanje uslijedi obi¢no nakon terapije.

9.2.3 Bradikineza ili usporenost u pokretima je svojstvo karakteristicno za sve oblike
parkinsonizma. Manifestira se u raznim oblicima, npr. ekspresija lica nalik maski (hipomimija)
sa smanjenim brojem treptaja, zatim usporenost u zapocinjanju pokreta 1 smanjena fina
motoric¢ka koordinacija (koja se manifestira kao nemogucnost npr. zakopcavanja dugmeta ili
rezanja mesa itd.). PoteSko¢e u okretanju u krevetu je znak bradikinezije, kao i problemi s
pisanjem (slova su sitnija, mikrografija). Mnoge manifestacije bradikinezije mogu uvelike
onesposobiti pacijenta ali dobro odgovaraju na terapiju.

9.2.4 Hod moze biti vrlo ostecen, ali uglavnom ne onesposobljava pacijenta. Prvo se ocituje
smanjeni normalan zamah rukom, a kasnije se pojavljuju manifestacije kao spori, mali koraci i
povlacenje nogu (festinacija). Pacijenti se mogu pokrenuti naprijed tako da ubrzavaju sa brzim,

kratkim koracima (propulzija). U uznapredovaloj bolesti (a nekad i kao nuspojava uzimanja
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terapije) mogu se javiti epizode zamrzavanja (eng. freezing) gdje stopala izgledaju kao da su
,Zalijepljena za pod“. To se obi¢no deSava na vratima, rubnicima, kod dizala itd. Ponekad
pomaze vizualizacija neke prepreke preko koje treba iskoraciti.

9.2.5 Problemi s ravnoteZom i posturalna nestabilnost obi¢no se pojavljuje u kasnijem
stadiju bolesti i od svih simptoma PB-a najviSe onesposobljava pacijenta. Pacijenti se
povremeno zale na ,,vrtoglavicu“ kad osjete da nisu u ravnotezi. Upravo ta nesposobnost da
odrze uspravan stav tijela Cesto rezultira padom. Pacijenti su skloni naginjanju natrag
(retropulzija), pa tako ¢ak i mali pomak moze dovesti do pada pacijenta na leda. Takvi pacijenti

moraju koristiti pomagala kao §to su npr. hodalice ili invalidska kolica u konacnici. [6]

9.3 SEKUNDARNI SIMPTOMI

Govor: Cesti, prezentiraju se tako da govor postaje slabiji ili moze pocet kao jak pa polako gubiti
na intenzitetu. Pricanje moze biti, sli¢no sitnim i brzim koracima koji rade, brzo i s puno rijeci.
Ponekad moze vezati rije¢i. U uznapredovaloj bolesti se moze pojaviti i mucanje, koje je
povezano s fenomenom zamrzavanja.

Gutanje: disfagija nastupa u kasnom stadiju bolesti. Pacijent ima osje¢aj da mu je hrana ,,zapela
u grlu®.

Slinjenje (sijaloreja): vjerojatno je povezana sa smanjenim gutanjem sline.

Seboroi¢ni dermatitis: zbog povecane sekrecije zlijezda lojnica, poglavito na Celu i tjemenu, a
rezultira crvenilom koze koje pacijenta svrbi.

Oticanje zglobova: vjeruje se da nastaje zbog povlacenja tekucine u najnize predijele tijela,
zbog smanjene misi¢ne aktivnosti koja sluzi tjeranju krvi u srce.

Problemi s vidom: pacijenti mogu imati blagih problema sa dvoslikama i sukladno s tim,

poteskocama u ¢itanju.
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Gubitak tjelesne tezine: Cest nalaz pacijenata oboljelih od PB-a. Vjerojatno su povezani s
potesko¢ama u gutanju, gastrointestinalnim (GIT) poremecéajima i povecanim kretnjama
(tremor).

Konstipacija i ostali GIT problemi: rad GIT sustava je opcenito usporen, kao i ostatak tijela u
PB.

Urinarni problemi: urgencija i ¢esto mokrenje, poglavito nocu je ¢esto u PB. Vjerojatno je
razlog tome ostec¢enje sustava koji kontrolira mehanizam praznjenja mokra¢nog mjehura.
Seksualna disfunkcija: libido moze biti smanjen u PB.

Vrtoglavica: moze biti u obliku osjecaja neravnoteze, osjecaj da ¢e ,,pasti u nesvijest™ i kao
vertigo. Ponekad, u tezim slu¢ajevima, pacijent moze pasti u nesvijest. To se dogodio obi¢no
kao rezultat ortostatske hipotenzije, a moze biti povezana i sa moguc¢im komplikacijama koje
uslijede prilikom uzimanja terapije.

se pojaviti ve¢ u ranom stadiju bolesti. Ponekad distonija moze uzrokovati torziju misi¢a. Svaki
misi¢ moze biti zahvacen distonijom ili distonickim gré¢evima, ukljucujuéi i misice vrata
(cervikalna distonija), kapaka (blefarospazam), ¢eljusti, ruku, nogu i stopala. Rijetko, distonija
Mmoze zahvatiti 1 miSi¢e prsne stjenke i ostale misice koji sudjeluju u disanju, Sto se manifestira
kratko¢om u dahu, bez Zivotne ugrozenosti pacijenta.

Znojenje: kao i ostali problemi u PB (urgencija, opstipacija, impotencija i problemi s krvnim
tlakom), znojenje nastaje kao posljedica poremeéaja u autonomnom Zzivéanom sustavu. Cesto

zahvaca gornji dio tijela viSe nego donji 1 moze biti znak nelijecene PB.

9.4 SIMPTOMI POVEZANI S PONASANJEM
Depresija, anksioznost i pani¢ni napadaji: Depresija i anksioznost se pojavljuju u oko 50%

pacijenata oboljelih od PB. Ponekad, mogu biti jedni od prvih simptoma PB-a. Depresija ¢esto
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uzrokuje gubitak motivacije u pacijenata. Ovi poremecaji su rezultat biokemijskih promjena u
mozgu, odnosno nedostatka pojedinih neurotransmitera povezanih s dopaminom (norepinefrina
i serotonina), koji su odgovorni za regulaciju raspoloZzenja. Cesto su anksioznost i depresija
blage, pa je rijetko potrebna psihijatrijska intervencija. Ponekad simptome depresije i
anksioznosti ublazi terapija za PB, ali ¢es¢e je potrebno, uz terapiju za PB, dodati lijekove za
lijecenje ovih poremecaja.

Poremeéaj spavanja: Pacijenti oboljeli od PB Gesto pate od nesanice. CeSée pate od
nemogucnosti odrzavanja sna (sekundarna nesanica), nego od nemogucénosti da zaspu
(primarna nesanica). Takvi pacijenti, koji pate od sekundarne nesanice, lako zaspu ali se ¢esto
bude tokom no¢i. Vise problema imaju pacijenti koji u kra¢im vremenskim periodima spavaju
preko dana, pa ne mogu zaspati po noci. Poneki imaju vrlo jasne i zZive snove (obi¢no zbog
uzimanja previse terapije za PB). Takvi pacijenti obi¢no pri¢aju u snu. To je vrlo ¢est nalaz u
pacijenata sa PB i zove se poremecaj ponasanja REM spavanja (eng. REM sleep behavior
disorder ili RBD). Neki pacijenti se trzaju i udaraju tokom no¢i (tzv. no¢ni mioklonus, nocturna
myoclonus).

Demencija, gubitak paméenja i konfuzija: problemi u razmisljanju, prosudbi, pronalasku rijeci
i ostale znacajke kognitivnih funkcija ¢ovjeka, pojavljuju se u oko 40-50% pacijenata. Ovi se
problemi javljaju obi¢no u starijih pacijenata, kada je bolest ve¢ uznapredovala i naziva se PB-
demencija (eng. PD-dementia, PDD) . U usporedbi sa simptomima prisutnim u Alzheimerovoj
bolesti (AB), oni su obi¢no blazi. Ukoliko se ti problemi pojave vrlo rano, uz prisutne
halucinacije 1 ostale simptome tada moZzemo posumnjati na bolest Lewyjevih tjeleSaca (eng.
dementia with Lewy bodies DIB). Vrlo je bitno imati na umu da iako AB moze biti pridruzen
PB-u, mentalna disfunkcija ne mora biti dio AB-a i moze biti kao samostalan simptom

pridruzen PB-i. Konfuzija je pak, s druge strane, ¢esto pogorSana terapijom za PB.
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Halucinacije i psihoze: Poremecaj percepcije moze biti jedna od komplikacija uzimanja
antiparkinsonika. Oni se Cesto prezentiraju kao halucinacije (pretezno vizualne, a rjede
auditivne), zablude ili paranoje. Ovi simptomi ¢ine psihozu izazvanu lijekovima (eng. Drug-
induced psychosis), iako ponekad, pogotovo u DIB, mogu se pojaviti i bez uporabe

antiparkinsonika. [6]

9.5 SIMPTOMI POVEZANI S TERAPIJOM

9.5.1 ,Wearing off“—Prvih tri do pet godina lijeCenja PB-a simptomatski lijekovi, a posebice
levodopa vrlo su ucinkoviti s kontrolom simptoma tijekom citavog dana. Tijekom vremena
trajanje ucinka levodope je sve krace, a u 30% bolesnika dolazi do gubitka u¢inkovitosti lijeka
(Wearing off). [11] Ovaj fenomen se ispravlja smanjivanjem intervala izmedu dviju doza lijeka
ili dodavanjem dodatnih lijekova. [6]

9.5.2 ,On-off” fenomen- To su stanja karakterizirana iznenadnim gubitkom terapijskog
ucinka, koja se pojavljuju tokom dana, a ocituju se simptomima PB-a, tipa zakocenost
bolesnika. To su tzv. ,,0ff periodi. Smatra se da je uzrok ovoj pojavi napredovanje
neurodegeneracije, koja zahvaca sve veci broj dopaminergi¢kih neurona, koji viSe ne mogu
pohraniti levodopu niti izlu¢ivati. [11] Postoje i ,,0n* fenomeni koji oznacavaju razdoblje u
kojem pacijent dobro odgovara na terapiju i osjeca se dobro. [6] Ovaj fenomen teSko je lijeciti,
te je potrebno individualizirati terapiju tako da bude prilagodena potrebama bolesnika. [11]
9.5.3 Diskinezija- do ove pojave dolazi kad je doza levodope najveca (eng. High-dopa
dyskinesias), a obiljezena je nenormalnim prisilnim kretnjama (diskinezija) sa crvolikim
plesnim pokretima koji mogu nastati na bilo kojem dijelu tijela. Takve pokrete nazivamo koreja.
Rjede, diskinezija se moze pojaviti i kod niskih doza levodope. Diskinezija se moze o€itovati u

obliku koreje ili distonije.
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A) B) C) D) E)

Slika 10: Klinicki znakovi Parkinsonove bolesti [3]

A) Stadij 1: jednostrana zahvacenost, ,, prazan‘* pogled, pacijent se naslanja na
zdravu stranu

B) Stadij 2: bilateralno zahvacanje, rane posturalne promjene, sporo povlacenje
nogu u hodu

C) Stadij 3: izrazene smetnje u hodu, umjerena generalizirana invalidnost i
posturalna nestabilnost sa tendencijom pada

D) Stadij 4: znatna invalidnost, ogranicena pokretljivost uz asistenciju

E) Stadij 5: kompletna invalidnost, pacijent ,, prikovan “ za krevet ili stolicu, ne moze

stajati ni hodati, cak ni uz asistenciju

Bolest se moze klini¢ki manifestirati u tri osnovna tipa:

e Akineticki rigidni tip parkinsonizama koji se pretezno manifestira

osiromasenjem kretnji i rigidnim poviSenjem tonusa
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e Tremor-dominantnim tipom parkinsonizma koji pretezno karakterizira tremor u
mirovanju

e MjeSoviti tip u kojem su akineza, tremor i rigidnost misica podjednako
zastupljeni [11]

Simptome mozemo jo$ podijeliti na motorne, ne-motorne i mjesovite.

Motorni simptomi

» Bradikinezija (usporenost pokreta)

* Rigor (ukocenost pokreta)

* Tremor (prisilno drhtanje ruku, nogu, ¢eljusti ili jezika,

viSe dolazi do izrazaja u mirovanju)

* Nestabilnost drzanja tijela (tendencija da se padne, obi¢no kod zakretanja)

Ne-motorni simptomi

* Promjene raspolozenja (depresija, anksioznost, razdrazljivost)

* Kognitivne promjene (problemi s paméenjem, promjene osobnosti, psihoze / halucinacije)

» Ortostatska hipotenzija

* Zatvor i rana sitost (osje¢aj punoce nakon jela male koli¢ine)

* Pojacano znojenje

* Seboreja (masna koza)

* Ucestalo mokrenje 1 inkontinencije

* Seksualna disfunkcija

* Gubitak njuha

* Poremecaji spavanja

» Nesanica, pretjerana dnevna pospanost (EDS), glasanje za vrijeme spavanja, sindrom
nemirnih nogu (RLS), poremecéaj periodi¢nih pokreti udova (PLMD), REM poremecaji
ponasanja
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* Umor

* Osjetni problemi (bol, stezanje, trnci, Zarenje)
MjeSoviti simptomi

« Slinjenje zbog usporenog gutanja (sijaloreje)

* Problemi govora i gutanja [12]

10. LIJECENJE

Lijecenje PB-a je simptomatsko, §to znaci da je usmjereno na kontrolu motorickih simptoma i
na poboljsanje kvalitete zivota. [11] Terapiju mozemo podijeliti na: 1.nefarmakolosku 2.
farmakolosku i 3. kirurS§ku. Farmakoloska terapija se sastoji od uporabe pet lijekova, a to su:
dopaminergicki (levodopa i agonisti dopamina), antikolinergi¢ki, MAO inhibitori, COMT

inhibitori i amantadini. [3]

10.1.1. Inicijalni tretman
Posto nema lijeka za izljeCenje ili usporavanje procesa obolijevanja od PB, postavlja se pitanje
kada zapoceti sa terapijom u pacijenta kojem je tek otkrivena PB. Eksperti za PB se slazu da sa
terapijom ne bi trebalo poceti prije nago pacijent iskusi ,,funkcionalnu nestabilnost* kao
posljedicu bolesti. To bi znacilo da ima poteskoca ili ne moze obavljati nesto Sto je vazno za
njega i njegovu dobrobit. Na primjer, za kirurga problem moZe predstavljati ve¢ i male
poteskoce sa rukovodenjem instrumenata sa njegovom dominantnom rukom. Te funkcionalne
nestabilnosti nisu samo odredene poslom kojim se pacijent bavi, ve¢ to mogu biti i slobodne
aktivnosti koje su pacijentu od velike vaznosti. Tremor u mirovanju je jedan od prvih simptoma
mnogim pacijentima, pa kao pravilo stoji da ono samo po sebi ne ¢ini ¢ovjeka nesposobnim.
[6] Bitan princip rane terapije za PB je da uzimanje lijekova mora biti prilagodeno

individualnim potrebama. [3] Bolesnike treba poticati da budu fizi¢ki aktivniji $to je duze
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moguce, jer vecina dokaza upucuje na to da vjezba moze doprinijeti, barem kratkotrajno,
smanjenju simptoma PB-i. [4]

Obi¢no se u samom pocetku lijeCenja primjenjuje neuroprotektivno lijeCenje selektivnim
MAO-B inhibitorima uz poticanje fizikalne terapije. Kako bolest napreduje, pojavom
intenzivnijih simptoma lijekovima se nastoji odrzati ravnoteza dopamina i acetilkolina u
strijatumu, ¢ime se omogucuje oporavak inhibicijskog djalovanja GABAergic¢kih neurona. To
se postize blokiranjem aktivnosti acetilkolina antikolinergicima ili pove¢anjem dopaminergicke
transmisije dopaminskim prekursorima (levodopa), agonistima dopamina i amantadinom. Ovo
se posljednje primjenjuje u ve¢oj mjeri zbog njihova nepovoljnog djelovanja na kognitivne

funkcije. [11]

10.1.2 Levodopa

Levodopa je zlatni standard lije¢enja PB. On je ujedno prirodni prekursor dopamina.
Primjenjuje se u kombinaciji sa inhibitorima enzima dekarboksilaze (karbidopa, benzerazid)
koja ne prelazi krvno-mozdanu barijeru, pa tako djeluje samo na periferiji sprjecavajuci
razgradnju levodope. Na taj nadin se smanjuje stvaranje i utjecaj dopamina u perifernoj
skupine su: Nakom 250 mg, ili Sinemet 125, 250 mg (25 mg karbidope i 100 mg levodope ili
50 mg karbidope i 200 mg levodope) te Madopar od 125 ili 250 mg (jednaka doza levodope uz
25, odnosno 50 mg benzerazida). LijeCenje se zapocinje sa manjim dozama, obi¢no sa 100 mg
lijeka u kombinaciji sa 25 mg inhibitora dekarboksilaze, tri do Cetiri puta dnevno. Nakon toga,
doza se postupno i polako povecava do efektivne doze koja obi¢no iznosi 500-600 mg na dan.
Pri tome se mora paziti da ta doza pospjesuje funkcioniranje pacijenta ali istodobno ju pacijent
dobro tolerira, odnosno ne izaziva nuspojave poput mucnine, konfuzije ili diskinezije. [4,11]

Medu rane nuspojave uzimanja lijeka se ubrajaju mucnina i ortostatska hipotenzija. Te
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nuspojave je lakse kontrolirati nego kasne. Medu kasne nuspojave spadaju: nekontrolirani
pokreti, motorne fluktuacije, Zivopisni snove i noéne more, konfuzija i psihoza, halucinacije i
zablude, manije i paranoje. Jedna od najtezih nuspojava, koja pacijenta najvise
onesposobljavaju, su nekontrolirani pokreti tipa koreje. [3]

10.1.3 Agonisti dopamina (AD)

Oni su uz levodopu najucinkovitiji antiparkinsonici. Oni svoj ucinak ostvaruju direktno
stimuliraju¢i strijatalne dopaminske receptore. U pocetku bolesti primjenjuju se kao
monoterapija (obi¢no u mladih bolesnika koji ¢e trebati dugoro¢nu terapiju), a u razvijenijoj
bolesti primjenjuju se kao dodatak lijecenju levodopom. U pocetku bolesti se primjenjuju kako
bi smanjili potrebu za levodopom. Iako nisu tako dobro u¢inkoviti kao levodopa, postizu dobre
rezultate kod blazih simptoma pacijenta. [3,11] Takoder, istrazivanja su pokazala da rana
primjena agonista smanjuje koli¢inu diskinezija i motori¢kih fluktuacija u kasnijoj fazi bolesti.
U AD se ubrajaju: ergotaminski preparati kao pergolid (Permax) i bromokriptin (Bromergon),
te neergotaminski preparati kao Sto su pramipeksol (Mirapexin) i ropinorol (Requip). Lijecenje
sa AD treba, kao i sa levodopom, zapoceti s malim dozama i potom ih postupno povecavati.
Ucinkovite doza pramipeksola (Mirapexin) iznosi 3 mg na dan, a ropinorola (Requip) 12 mg.
Osim njih, neergotaminski agonisti se primjenjuju polako i s oprezom, zbog mogucih nuspojava
(insomnija, ortostatska hipotenzija). Apomorfin je primjer neergotaminskog agonista koji se
primjenjuje vrlo u€inkovito u subkutanim injekcijama u apizodama nepokretnosti bolesnika. S
druge strane, ergotaminski agonisti se rjede primjenjuju zbog moguceg razvoja ireverzibilne

pluéne i valvularne kardijalne fibroze. [11]
Prednosti DA:

e Antiparkinsonov u¢inak
e Smanjena incidencija nuspojava levodope (diskinezija i motorne fluktuacije)

e Selektivna stimulacija subtipova dopaminskih receptora i duze trajanje djelovanja
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e Smanjuje potrebu za levodopom

Nedostaci DA:

e Ograniceni antiparkinsonov ucinak, pa uvijek se uz njih mora primijeniti i levodopa

e Specificne nuspojave (mucnina, povracanje, posturalna hipotenzija, konstipacija,
halucinacije, konfuzija)

e Ne sprjecava potpuno nuspojave izazvane levodopom

e Ne lije¢i sve simptoma PB-a, kao Sto su zamrzavanje, posturalnu nestabilnost,
autonomnu disfunkciju i demenciju

e Ne moze sprijeciti progresiju bolesti [3]

10.1.4 Antikolinergici

To je najstarija skupina lijekova za PB. Oni djeluju kao blokatori muskarinskih receptora i
sprjeavaju transmisiju acetilkolina u strijatalnim interneurona. Najucinkovitiji su za tremor,
medutim moraju se uzimati uz veliki oprez zbog nuspojava koje izazivaju. Upravo zbog blokade
kolinergickog sustava, izazivaju nuspojave kao §to su suha usta, konstipacija, gubitak
pamcenja, konfuzija, halucinacije itd. [3] Zbog loSeg djelovanja na kognitivne funkcije
antikolinergici se rjede primjenjuju. Nuspojave su osobito izraZene u starijih osoba (>70 god.),
te se u njih ako je nuzno zbog izrazenog tremora, primjenjuju slabiji antikolinergici kao
amitriptilin (Amyzol). [11] Uzimaju se kao monoterapija ili u kombinaciji s agonistima
dopamina. Najpoznatiji su biperiden- Akineton, triheksilfenidin- Artan i metiksen- Tremarit.

3]

10.1.5 COMT inhibitori
Inhibitori enzima katekol-O-metiltransferaze (COMT) blokiraju metabolizam dopamina na
periferiji, sprjeCavajuci razgradnju levodope u metl-O-transferazu. [11] Znatno ucinkovito

djeluju s levodopom, s kojom se i primjenjuju. [3] Dvije su velike vrste COMT inhibitora.
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Entkapon, je prva vrsta koja se primjenjuje u kombinaciji s levodopom. Kombinacija karbidope,
levodope i entkapona- Comtan u jednoj tableti (doze: 25 :125 :200 ili ve¢e konc. levodope)
omogucuje u¢inkovito lije¢enje s manjim brojem lijekova. [11] Druga vrsta je talkapon koji se

puno rjede koristi zbog svoje hepatotoksi¢nosti.

10.1.6 Selektivni inhibitori enzima monoaminooksidaze B (MAO-B)

Selegin (deprenyl-Jumex) je selektivni inhibitor MAO-B. Njegov primarni mehanizam je
blokada centralnog metabolizma dopamina. MozZe poboljsati odgovor na levodopu, pogotovo u
pacijenata sa blagim simptomima. Dokazano je i da selegin djeluje i neuroprotektivno jer
blokira nastanak slobodnih radikala iz oksidativnog metabolizma dopamina. Takoder, utvrdeno
je u jednoj studiji da moze odgoditi progresiju znakova parkinsona do 9 mjeseci u pacijenta koji
prethodno nisu primali terapiju. Medutim, nije dokazana dugoro¢ni u¢inak na usporenje

progresije bolesti.

Razagilin-mesilat (Azilect) je drugi MAO-B koji se koristi kao monoterapija ili u kombinaciji
s levodopom. U kombinaciji s levodopom, moze smanyjiti ,,0ff period. Nuspojave su nesanica,

halucinacije i ortostatska hipotenzija.

10.1.7  Amantadin (Sinemet, PK Merz, Mantadan)

To je blagi dopaminski agonist koji stimulira oslobadanje dopamina na preostalim
dopaminskim zavrSecima, a ima 1 antikolinergic¢ka i antidopaminergicka svojstva. U blagom
parkinsonizmu moze smanjiti tremor, bradikinezu i rigor. On je ujedno jedini antiparkinsonik
koji povoljno djeluje i na diskinezije uzrokovane levodopom. Primjenjuje se 2-3 x 100 mg na

dan. Nuspojava uzimanja je edem donjih ekstremiteta.
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10.2 TERAPIJA NEMOTORNIH SIMPTOMA

Dok vecina paznje je usmjerena na dopaminergicke/ motorne znacajke PB, lije¢enje nemotornih
simptoma ne treba zanemariti. Neki od nemotornih simptoma imaju Kkoristi i od
dopaminergickih lijekova. Na primjer, problemi, kao §to su anksioznost, napadi panike,
depresija, znojenje, senzorni problemi, zamrzavanje i zatvor svi imaju tendenciju da se
pogorsati tijekom ,,0ff" razdoblja, ali se mogu poboljsati sa boljom kontrolom uzimanja
dopaminergickih lijekova. Priblizno 50% PB pacijenata pate od depresije u toku bolesti, te su
Cesto nelijeCeni. Antiparkinsonici moze pomo¢i u takvim slucajevima, ali antidepresivi ne bi
trebali biti izuzeti, osobito u pacijenata s velikim depresivnim poremecéajem. Anksioznost moze
se tretirati sa benzodiazepinima kratkog djelovanja. Psihoza moze biti veliki problem u PB. U
suprotnosti sa AB-om, halucinacije su obi¢no vizualne i nisu prijetece, pa se kontroliraju
uobicajenom dozom dopaminergicih lijekova. Psihoza u PB ¢esto dobro odgovara na niske doze
atipi¢nih neuroleptika. Klozapin je naju¢inkovitiji, ali moze biti povezan s agranulocitozom, te
nije tako uéinkovit kao klozapin. Halucinacije u pacijenata oboljelih od PB-a su ¢esto preteca
demencije u razvoju. Demencija PB (PBD) je Cesta, zahvacajuci oko 80% bolesnika. Njegova
ucestalost raste sa starenjem i, za razliku od AB-a, prvenstveno utjece na izvr$ne funkcije i
paznju, S relativnom postedom govora, memorije i racunanja. PDD je najc¢e$¢i uzrok
zbrinjavanja pacijenata sa PB-om u staratke domove. Levodopa i drugi dopaminski lijekovi
mogu pogorsati kognitivne funkcije u dementnih bolesnika i treba im se ukinuti, odnosno
smanjiti doza kako bi se osigurao kompromis izmedu koristi njihova djelovanja i ocuvana
kognitivnih funkcija. Lijekovi se obi¢no ukidaju ovim slijedom: antikolinergici, amantadin,
agonisti dopamina, inhibitori COMT-a i inhibitori MAO-B. Eventualno, bolesnicima s
kognitivnim oSte¢enjem Se mogu dati najnize standardne doze levodope koje pruzaju dovoljan

ucinak protiv motornih simptoma PB-i, bez da pogorSavaju mentalne funkcije. Sredstva
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antikolinesteraze kao rivastigmin i donepezil smanjuju stopu pogorsanja kognitivnih funkcija i
mogu poboljsati pozornost. Memantin, antiglutamatergijski agens, moze takoder poboljsati
stanje nekih PBD pacijenata. Poremecaji autonomnoga Ziv€anog sustava su uobicajene i Cesto
zahtijevaju pozornost. Ortostatska hipotenzija moze biti problemati¢na jer dovodi do pada.
Lijecenje treba zapoceti dodavanjem soli u prehrani i podizanjem uzglavlja kreveta kako bi se
sprijecila natriurezu preko no¢i. Niske doze fludrocortizola (Florinef) ili midodrina sluze za
kontrolu vecine slucajeva. Vazopresin, eritropoetin, i norepinefrinski prekursora 3-0-
methilDOPS moze se koristiti u teskim slué¢ajevima. Ako je ortostatska hipotenzija prisutna vec¢
u pocetku bolesti, MSA bi trebalo uzeti u obzir. Seksualana disfunkcija se moze lijeciti sa
sildenafilom ili tadalafilom. Urinarne probleme, osobito kod musSkaraca, treba lijeciti U
dogovoru s urologom, da se iskljuce problemi sa prostatom. Antikolinergicka sredstva, kao $to
Ditropan, mogu biti od pomo¢i. Zatvor moze biti vrlo vazan problem za PB pacijenata. Blagi
laksativi mogu biti korisni, ali lije¢nici prvo trebaju osigurati da pacijenti piju adekvatne
koli¢ine tekuc¢ine i konzumiraju prehranu bogatu zelenim povréem i zitaricama. Poremecaji
spavanja su Cesti u PB pacijenata s ¢estim osjecajem umora tokom dana. Sindrom nemirnih
nogu, apneja za vrijeme spavanja i drugi poremecaji spavanja trebaju se tretirati prema potrebi.
REM poremecaj ponasanja (RBD) mogu prethoditi nastup motornih simptoma. Ovaj sindrom
se sastoji od nasilnih pokreti i glasanja tijekom REM faze sna. Niske doze klonazepama obic¢no
ucinkovito rjeSavaju ovaj problem. Konzultacija stru¢njaka za san 1 polisomnografija moze biti

potrebna radi odabira optimalnog lijecenja problema sa spavanjem. [1]

10.3 NEUROKIRURSKO LIJECENJE
Od neurokirurSkih postupaka primjenjuje se palidotomija (unilateralno streotakti¢ko prekidanje
sveza globusa pallidus-a), ili talamotomija (prekidanje sveza talamickih neurona).

Talamotomija se primjenjuje pretezno u svrhu smanjenja tremora. Pronalazak moguénosti
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stimulacije bazalnih ganglija implantacijom elektroda (DBS- deep brain stimulation)
revolucionirao je funkcionalno neurokirursko lije¢enje razvijenih oblika PB-a. Zahvat se sastoji
u postavljanju elektroda u globus pallidus, u subtalamic¢ku jezgru ili ako se radi o tremor-
dominantnom parkinsonizmu i u ventralnu intermedijalnu jezgru talamusa (VIM). Elektrode su
spojene s pulsnim generatorom koji se stavlja potkozno ispod klavikule i generira
visokofrekventnu elektrostimulaciju. Prilagodavanjem stimulacije simptomi PB-a se mogu
kontrolirati u duljim razdobljima. Kirurski zahvat je indiciran u bolesnika koji reagiraju na
levodopu, ali je vise ne toleriraju zbog motoric¢kih fluktuacija ili diskinezija, ili u kojih je
lijecenje podnosljivim dozama levodope postalo neucinkovito. Medikamentno lije¢enje nakon
kirurS§kog zahvata se znatno smanjuje. Za razliku od kirurs§kog presijecanja globus palidus-a ili
talamusa (palidotomija, talamotomija) primjena DBS-a je reverzibilna i naj¢esce se elektrode
postavljaju bilateralno. No, iako ima znatno pozitivan u¢inak, ovaj nacin lijecCenja ne sprjecava

daljnji razvoj bolesti. [11]

10.4 NEFARMAKOLOSKA TERAPIJA

Disfunkcije hoda sa padanjem su vazan uzrok invalidnosti u PB. Dopaminska terapija moze
pomoci pacijentima ¢iji hod je 1o8iji u "off" periodu bolesti, ali trenutacno ne postoji specificna
terapije na raspolaganju. Epizoda zamrzavanja, u kojima se pacijenti zamrzne na mjestu
nekoliko sekundi do nekoliko minuta, jos$ je jedan uzrok pada. Zamrzavanje u "off" razdoblju
mozZe reagirati na dopaminergi¢ku terapiju, ali ne postoje specifi¢ni tretmani za "on" razdoblja
zamrzavanja. Pokazalo se da vjezba, s cijelim nizom izvodenja aktivnih i pasivnih pokreta,
poboljsava i odrzava normalno funkcioniranje PB pacijenata. Vazno je da pacijenti odrzava
socijalne i intelektualne aktivnosti u najvecoj mogucoj mjeri. Obrazovanje, pomo¢

financijskom planiranju i socijalne usluge su vazni elementi plana skrbi za svakog pacijenta.

[1]
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11.

RASPRAVA

lako je Parkinsonova bolest kompleksna, u posljednjih nekoliko godina istrazivanja su jako
napredovala. Danas je ve¢ realno postaviti ciljeve kao Sto su zaustaviti napredovanje PB, vratiti
izgubljene funkcije, pa Cak i prevenirati bolest. Istrazivaci su identificirali viSe gena i mogucih
rizi¢nih faktora okolisa za koje se pretpostavlja da sudjeluju u nastanku bolesti, te su time
studije znatno doprinijele boljem razumijevanju PB-i. Na temelju ovih rezultata, proizvode se
novi lijekovi koji se sad ispituju na ljudima i na zivotinjskim modelima. Daljnjim istrazivanjem
1 novim studijama na ovom podrucju poboljsat ¢e se razumijevanje temeljne patofiziologije
bolesti, $to ¢e rezultirati ublazavanjem simptoma pacijenata s Parkinsonovom boles¢u i na kraju
mogucim spreavanjem ili zaustavljanjem bolesti.

Kada je pacijentima dijagnosticirana PB, postavlja se pitanje kada i kome priopéiti tu vijest.
Mnogi pacijenti imaju problema sa priopéavanje ove vijesti. To prikrivanje ¢esto uzrokuje
anksioznost u nekim socijalnim situacijama koje mogu pogorsati simptome (kao §to je tremor).
Ostali pacijenti se boje re¢i svome nadredenome ili suradniku zbog straha od otkaza. Suradnici
tada mogu posumnjati da ne$to nije u redu i mogu pogresno zakljuciti da bolesnik pije il
konzumira droge. Poslodavac i radnici su obi¢no nepristrani i ne diskriminiraju pacijenta,
medutim, situacija moZze biti 1 obratna. O tome treba razgovarati s lije¢nikom, Sto je vazno jer
ponekad je u pitanju sigurnost radnog mjesta. Isto vrijedi i za voznju automobila. lako vecina
pacijenta oboljela od PB-i nema problema s voznjom, u uznapredovaloj bolesti poteskoce se
mogu javiti. Odluke o tome $to i koliko pacijent moze uéiniti treba donijeti tim koji ¢ine
pacijent, obitelj i lijecnik. VaZno je zapamtiti da PB utjece na pacijente i obitelji, pogotovo na

supruznika. Suprug je glavna podrska pacijentu.
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Procjenjuje se da u Hrvatskoj boluje 10 000 do 12 000 osoba od PB. U Hrvatskoj djeluje udruga
"Parkinson i mi* osnovana 2010. godine u Zagrebu. Svake godine pridruzuje joj se sve veci
broj ¢lanove, a ukljucuje bolesnike i njihove ¢lanove obitelji, lije¢nike, medicinske sestare,
fizioterapeute, socijalne radnike, psihologe, pravnike i radne terapeute. U KBC Dubrava djeluje
I SavjetovaliSte za ekstrapiramidne bolesti koje educira o bolesti, o pravima pacijenata na
pomagala i lijekove, te daje smjernice za poboljsanje njihove kvalitete zivota (nac¢inu prehrane,

nacinu suocavanja sa stresom i depresijom itd.).
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12.

ZAKLJUCCI

Parkinsonova bolest ima ukupnu prevalenciju od 0,15 %

Srednja dob pojavnosti joj je 60 godina

Prevalencija raste sa staro$¢u, pa tako pogada 1-2% populacije starije od 65 godina i do
4-5 % populacije starije od 85 godina

10-15% slucajeva PB se nasljeduje, dok vecina, 85-90 % se javlja sporadi¢no i
nepoznatog je uzroka

Neuropatoloski znak Parkinsonove bolesti je degeneracija dopaminskih neurona u
supstanciji nigri

U degeneriranim neuronima nalazimo citoplazmatske inkluzije, Lewyjeva tjelesca, koji
su jedna od glavnih karakteristika bolesti

Dijagnoza se, osim na temelju klinicke slike, postavlja uz pomo¢ PET i SPECT nalaza

Primarni simptomi PB su: tremor u mirovanju, ukoc¢enost (rigidnost), bradikinezija i
smetnje u hodu

Sekundarni simptomi su: zamrzavanje u hodu, posturalna nestabilnost, otezan govor,
autonomni poremecaji, senzorne promjene, poremecaji raspolozenja, disfunkcije
spavanja, kognitivna oSte¢enja 1 demencija

Lijecenje PB-a je simptomatsko, Sto znaci da je usmjereno na kontrolu motorickih
simptoma 1 na poboljSanje kvalitete Zivota.

Terapiju moZemo podijeliti na: 1. nefarmakoloSku 2. farmakolosku i 3. kirursku

Levodopa je zlatni standard lijecenja PB
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13.

SAZETAK

Parkinsonova bolest (PB) je druga najéeS$¢a neurodegenerativna bolest. Srednja dob pojavnosti
je 60 godina. Premda je uzrok nepoznat, utjecaj genetike i okoliSa je vazan za nastanak bolesti.
Prema tome, postoje nenasljedni i nasljedni oblici bolesti. Geni kodiraju pojedine proteine za
koje se vjeruje da su povezani s nastankom PB-a. Najbitniji su alfa-sinuklein i parkin. Sto se
tice utjecaja okolisa, istrazivanja su pokazala da izloZenost pesticidima, ruralni zivot, povrede
glave, srednji Zivotna dob, pretilost, nedostatak vjezbe, neke infekcije te konzumacija pitke
vode iz bunara mogu utjecat na pojavnost PB. PatoloSka karakteristika bolesti je prisutnost
Lewijevih tjeleSaca u degeneriranim dopaminergi¢kim neuronima supstancije nigre. Simptomi
se mogu podijeliti na primarne, sekundarne, one povezane s ponaSanjem i one povezane S
terapijom. Takoder, mozemo ih podijeliti na motorne i ne-motorne. Dijagnoza se donosi na
temelju klini¢ke slike koja ukljucuje prisutnost bradikineze i/ ili rigora, tremora, odsutnost
atipi¢nih znakova i dva od sljedeca tri znaka: dobar odgovor na levodopu, levodopom inducirani
nevoljni pokreti (diskinezija) 1 asimetriCan pocetak simptoma. Lijecenje je farmakoloSko,
nefarmakolosko 1 kirurS§ko. Farmakoloska terapija se sastoji od uporabe pet lijekova, a to su:
dopaminergicki (levodopa i agonisti dopamina), antikolinergi¢ki, MAO inhibitori, COMT
inhibitori i amantadini. Neurokirurski postupci su palidotomija ili talamotomija, te DBS
(duboka stimulacija mozga). NefarmakoloSke metode predlazu da je najbitnije da pacijenti

odrZavaju socijalne, fizicke i intelektualne aktivnosti u najve¢oj mogucoj mjeri.

Klju¢ne rijeci: Parkinsonova bolest, alfa-sinuklein, parkin, Lewyjeva tjeleSca, levodopa,
diskinezija, tremor, dopaminergic¢ki i antikolinergicki lijekovi, MAO inhibitori, COMT

inhibitori i amantadin
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SUMMARY

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease. The mean age
of onset is 60 years. Although the cause is unknown, the influence of genetics and environment
is important for the development of the disease. Therefore, there are sporadic and hereditary
forms of the disease. Genes encode certain proteins that are believed to be associated with the
emergence of PB. The most important are alpha-synuclein and parkin. As for environmental
impact, studies have shown that exposure to pesticides, rural life, head injury, middle age,
obesity, lack of exercise, some infections and consumption of drinking water from wells can
affect the incidence of PB. Pathological characteristics of the disease is the presence of Lewy
bodies in degenerated dopaminergic neurons of the substantia nigra. The symptoms can be
divided into primary, secondary, those associated with behavior and those associated with the
therapy. Also, we can divide them into motor and non-motor. The diagnosis is made on the
basis of clinical presentation that includes the presence of bradykinesia and/or rigidity, tremor,
absence of atypical signs and two of the following three characters: a good response to
levodopa, levodopa-induced involuntary movements (dyskinesia), and asymmetric onset of
symptoms. The treatment is pharmacological, non-pharmacological and surgical.
Pharmacological treatment consists of the use of five drugs, namely: dopaminergic (levodopa
and dopamine agonists), anticholinergic, MAO inhibitors, COMT inhibitors and adamantanes.
Neurosurgical procedures are pallidotomy or thalamotomy and DBS (deep brain stimulation).
Non-pharmacological methods suggest that it's important for patients to maintain social,
physical and intellectual activities to the extent possible.

Keywords: Parkinson's disease, alpha-synuclein, parkin, Lewy bodies, levodopa, dyskinesia,
tremor, dopaminergic and anticholinergic drugs, MAO inhibitors, COMT inhibitors and

adamantanes
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