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POPIS KRATICA

AIDS - sindrom steCene imunodeficijencije (eng. AIDS, Acquired Immunodeficiency
Syndrome)

ATP — adenozin trifosfat

CSL — cerebrospinalni likvor

CT - kompjutorizirana tomografija (eng. CT, computerized tomography)

CO - Ugljikov monoksid

COlI — intoksikacija ugljikovim monoksidom

DAT - dopaminski transporter (eng. dopamine transporter)

GABA — gama-aminomaslac¢na kiselina (eng. gamma-aminobutyric acid)

HAART - visokoaktivha antiretrovirusna terapija (eng. HAART, highly active
antiretroviral therapy)

HIV - virus humane imunodeficijencije (eng. HIV, Human Immunodeficiency Virus)
123]-FP-CIT - 13]-N-3-fluoropropyl-2B-carbomethoxy-38-(4-iodophenyl)nortropane

IL2 — interleukin 2

LIP — lijekovima induciran parkinsonizam

MAO-B — monoamin oksidaza B

MPP+ - 1-metil-4-fenilpiridin-ion

MPTP - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin

MR — magnetna rezonancija

NPH — normotenzivni hidrocefalus (eng. normal pressure hydrocephalus)

PEP — postencefalitiCki parkinsonizam

PET — pozitronska emisijska tomografija (eng. positron-emission tomography)

PB — Parkinsonova bolest

SPECT - jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (eng. single-photon-
emission computed tomography)

SSRI — selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina (eng. selective serotonin
reuptake inhibitor)

SZS — sredi$nji Zivéani sustav

VP — vaskularni parkinsonizam



SADRZAJ

1. Sazetak
2. Summary
G T U 1Yo o U 1
4. Lijekovima inducirani parkinSonizam...........ccooiiiiiiiiii i 2
4.1, EpIdemiologija .. .o e 2
A = (o] 0T 1] - 3
4.2.1. ANtIPSINOLICT ...ne 4
4.2.2. Gastrointestinalni prokinetiCki lijekovi.............cccci i 5
4.2.3. OStali JEKOVI ..o 5
4.3. PAtOfIZIOIOGIA ..ot 6
4.4, KINICKA SIIKA ....cceeeeeei i e e e e e e e 8
A.5. DIJAGNOZA ..ettteeeeeeiiiet e e e ettt ettt e e e e e e e e e e e et rt et e e e e e e e e e e e 9
4.6. LijeCenje i PreVENCIJA .....uuuuiii ittt e e e et e e e e e e e e e e eaa e e eaeaes 9
5. Vaskularni parkinSONIZAM ............cooiiiiiiiiiiiiiie i 10
ST I = oo (=70 0T o] (o] 1= USSP PP PPPPPPPPPPI 11
5.2. Patologija i patofiziologija ..........oooviiiiiiiiiiii e 11
5.3, KINICKA SIIKA ...t 12
0 B B I T- Vo [ o .- USSP 13
5.8, LIJECONJE e 13
6. VIrusni parkiNSONIZAIM ......ooiiiiiiiiie e e e e e 14
6.1. Influenca virus i von Economova bolest ...........ccccceeeviiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 15
6.2. Virus humane imunodefiCIIENCIE ........ovviiiiiiiii e 17
7. Toksinima inducirani parkinSONIZAM ..........ooiciiiiiiiiiiiieeee e 18
7.1, UgliKOV MONOKSIA ...ttt 18
2 Y, = U g T - 1 o USSP 19
7S Y/ I = U 20
4, = = o | USRS 21
7.5, CHANIA et e et e e e e e e e e e e e 22
8. Normotenzivni hidrocefalus ... 23
S TN I = 1 oo - SRR 23

8.2. KINICKA SIKA .....oeoiiiiiiii e 24



8.3. Dijagnoza i HJECENJE ....ceeeeie e 25

9. MetaboliCKi POremMECAi ............cuuviiiiiiiiiiiii e 25
9.1. Bolesti StNJACE .......oooiiii e 25
9.2. Zatajenje DUDIEOA ........evviiiiiii i 26
9.3, ZAtAJENJE JEIIE oveeeeiiiiiiei ettt ——————————— 26
9.4. Poremecaji metabolizma KalCija ............cccccuiiiiiiiiii 27

10. ZAKIJUCAK .......oeeiiiiiiiii et a e 28

L1, ZANVAIE oottt e e e e e e e e e e 29

D2 o] o TET [1 (=T = LU = 30

130 ZIVOROPIS ...ttt ettt ettt ettt 44



1. Sazetak

Naslov rada: Sekundarni parkinsonizam
Autor: Maja Vrdoljak
Kljuéne rije€i: parkinsonizam, sekundarni parkinsonizam, simptomatski

parkinsonizam, lijekovima-inducirani parkinsonizam, vaskularni parkinsonizam

Parkinsonizam oznacCava KliniCki sindrom koji ukljuCuje tremor u mirovanju,
rigiditet, bradikineziju, fleksorni stav, gubitak posturalnih refleksa i freezing fenomen,
a nastaje zbog poremecaja strukture ili funkcije motoric¢kih puteva bazalnih ganglija.
lako je najCeS¢i uzrok parkinsonizma Parkinsonova bolest (PB), cijeli niz drugih
bolesti i patoloskih stanja takoder moze biti uzrokom, a zajednic¢kim imenom nazivaju
se sekundarni parkinsonizam.

Lijekovima inducirani parkinsonizam (LIP) naj¢eSci je oblik sekundarnog
parkinsonizma. Lijekovi koji najéesc¢e induciraju LIP su tipi¢ni antipsihotici, medutim
uzrok mogu biti i atipi€ni antipsihotici, gastrointestinalni prokineticki lijekovi, blokatori
kalcijevih kanala, antiepileptici te brojni drugi lijekovi.

Parkinsonizam uzrokovan cerebrovaskularnom boleS¢u (VP, vaskularni
parkinsonizam) drugi je naj¢es¢i oblik sekundarnog parkinsonizma, s heterogenom
klinickom slikom, patofiziologijom i promjenama na MR-u.

Brojni virusi se povezuju s razvojem parkinsonizma. Tradicionalno virus
influence, a danas i HIV, Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus te mnogi drugi DNA i
RNA virusi.

Razliciti toksini takoder su poznati po sposobnosti indukcije parkinsonizma, a
kao najCesci navode se ugljikov monoksid, mangan, MPTP, metilni alkohol i cijanid.

Zatajenje jetre i bubrega, bolesti Stitnjae i paratireoidnih Zlijezda mogu se
prezentirati kliniCkom slikom parkinsonizma te izazvati diferencijalno-dijagnosticke
dvojbe prema PB.

Budu¢i da je na temelju klinicke slike teSko razlikovati sekundarni
parkinsonizam od PB, u praksi dolazi do zabune i bolesnicima se nepotrebno
propisuju antiparkinsonici.Stoga je kod bolesnika s parkinsonizmom nuzna detaljna
anamneza, klinicki pregled, laboratorijska i neuroradioloSka obrada kako bi se

izbjegle dijagnosticke i terapijske zabune.



2. Summary

Title: Secondary parkinsonism
Author: Maja Vrdoljak
Key words: parkinsonism, secondary parkinsonism, symptomatic parkinsonism,

drug-induced parkinsonism, vascular parkinsonism

Parkinsonism indicates a clinical syndrome involving tremor at rest, rigidity,
bradykinesia, flexed posture, loss of postural reflexes and the freezing phenomenon,
caused by the disorder of the structure or function of motor pathways of the basal
ganglia. Although the most common cause of parkinsonism is Parkinson disease
(PD), a number of other diseases and pathological conditions can also be the cause.
These states are jointly called secondary parkinsonism.

Drug-induced parkinsonism (DIP) is the most common form of secondary
parkinsonism. Drugs that usually induce DIP are typical antipsychotics. However,
atypical antipsychotics, gastrointestinal prokinetic drugs, calcium channel blockers,
antiepileptic drugs as well as many other medicaments may also be the cause.

Parkinsonism caused by cerebrovascular disease (vascular parkinsonism) is
the second most common form of secondary parkinsonism, with heterogeneous
clinical features, pathophysiology and changes in the MRI.

Many viruses are associated with the development of parkinsonism.
Traditionally, influenza virus, but recently HIV, Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus,
and many other DNA and RNA viruses have been known to cause parkinsonism.

Various toxins are also known for their ability to induce parkinsonism, and the
most common are carbon monoxide, manganese, MPTP, methyl alcohol and
cyanide.

Liver and kidney failure as well as thyroid and parathyroid glands diseases
may present with a clinical picture of parkinsonism and cause a differential diagnostic
dilemma to the PD.

Since it is difficult to distinguish secondary parkinsonism from PB based only
on clinical symptoms, there is confusion in practice and antiparkinsonic drugs are
unnecessarily prescribed to patients. To avoid diagnostic and therapeutic mistakes,

detailed medical history and further diagnostic procedures are necessary.



3. Uvod

Prije gotovo 200 godina, davne 1817. godine, James Parkinson opisao je
kompleks simptoma koji je danas poznat pod nazivom parkinsonizam, a prezentira se
bilo kojom kombinacijom od Sest sljedecih karakteristika: tremor u mirovanju, rigiditet,
bradikinezija-hipokinezija, fleksorni stav, gubitak posturalnih refleksa i freezing
fenomen. Za dijagnozu parkinsonizma moraju biti prisutne barem dvije od navedenih
Sest karakteristika, od ¢ega je barem jedna tremor u mirovanju ili bradikinezija (Fahn
& Przedborski 2010).

Diferencijalna dijagnoza parkinsonizma je Siroka. Generalno, uzroke
parkinsonizma mozZemo podijeliti u Cetiri skupine: primarni parkinsonizam, sekundarni
parkinsonizam, Parkinson-plus sindromi i razliCite neurodegenerativne bolesti u
kojima je parkinsonizam jedna od manifestacija.

Glavni patofizioloSki mehanizam razvoja parkinsonizma je smanjena
dopaminergicka transmisija u bazalnim ganglijima. Naj¢eS¢e se radi o degeneraciji
dopaminergickih neurona supstancije nigre, kao Sto je slu¢aj kod primarnog
parkinsonizma. Medutim, mehanizam moze biti i blokada dopaminskih receptora u
strijatumu i poremecéaj ponovne pohrane dopamina, a za neke bolesti mehanizam
nastanka simptoma parkinsonizma joS uvijek nije dovoljno razjasnjen (Fahn &
Przedborski 2010).

NajCesci tip parkinsonizma je primarni parkinsonizam, tj. Parkinsonova bolest
(PB) koja je druga najeSc¢a neurodegenerativna bolest, odmah nakon Alzheimerove
bolesti (Fahn & Przedborski, 2010). Prema nekim studijama, ¢ak 75% svih uzroka
parkinsonizma otpada na PB (Hughes et al. 1992), a zbog preklapanja simptoma,
Cesto je nemoguce samo na temelju klinicke slike razluciti PB od ostalih uzroka
parkinsonizma. Stoga su nuzne detalina anamneza i dijagnostiCka obrada
(Chaudhuri & Reddy 2010).

Sekundarni parkinsonizam ukljuCuje brojne bolesti i stanja u koja spadaju:
vaskularna oS$tecenja, toksini (ugljikov monoksid, mangan, Ziva, cijanid, pesticidi,
MPTP), metaboliCki poremecaji, tumori mozga, stanja nakon preboljenog encefalitisa
te lijekovima inducirani parkinsonizam (LIP) (Brinar i suradnici 2009; Molho & Factor
2000). Bitno ih je iskljuciti kod obrade pacijenata s parkinsonizmom jer se Cesto radi

o reverzibilnim stanjima, s drugacijim lijeenjem i prognozom u odnosu na PB.



4. Lijekovima inducirani parkinsonizam

Lijekovima inducirani parkinsonizam naj¢esS¢i je uzrok sekundarnog
parkinsonizma (L6pez-Sendon et al. 2012). Drugi je naj¢eSci uzrok parkinsonizma
opcenito, odmah nakon PB (Shin & Chung 2012), i naj¢es¢i lijekovima uzrokovan
poremecaj pokreta (Halliday et al. 2002).

Prvi izvjeStaji o LIP-u pojavili su se 50-ih godina proSlog stoljeca kod
pacijenata koji su bili lije€eni  klorpromazinom, lijekom iz skupine tipiCnih
antipsihotika. Od tada, prevalencija LIP-a stalno raste, prvenstveno zbog starenja
populacije i polifarmakoterapije (LOpez-Sendon et al. 2012). LIP je najceSce
uzrokovan lipofilnim lijekovima koji blokiraju dopaminske D2 receptore u mozgu,
odnosno uzrokuju presinaptiCku depleciju dopamina ili djeluju kao lazni
neurotransmitori. Drugi moguéi mehanizmi su disfunkcija respiratornog lanca u
mitohondrijima, pretjerana aktivhost GABA-ergi¢kog (eng. gamma-aminobutyric acid)
ili kolinomimetiCkog sustava, a za mnoge lijekove to€an mehanizam joS nije u
potpunosti jasan (Susatia & Fernandez 2009). Lijekovi koji naj¢e$¢e uzrokuju LIP su
tipiCni antipsihotici, medutim uzrok mogu biti i atipi€¢ni antipsihotici, gastrointestinalni
prokineticki lijekovi, blokatori kalcijevih kanala, antiepileptici te brojni drugi lijekovi
(Shin & Chung 2012).

Klinicki se LIP ponekad tesko razlikuje od PB (Hirose 2006), stoga u praksi
dolazi do pogreske i pacijentima se nepotrebno propisuju antiparkinsonici, iako bi
naj¢esSc¢e i samo ukidanje spornog lijeka dovelo do povlacenja simptoma. Osim kod
dijagnostike, lijeCnici takoder trebaju biti oprezni kod uvodenja lijekova koji
potencijalno mogu uzrokovati LIP, posebno kod bolesnika s ve¢ prisutnim
ekstrapiramidnim poremecajem ili predispozicijom za njegov razvoj, zbog velikog
utjecaja na kvalitetu svakidasnjeg Zivota pacijenata, odnosno znacajnog
funkcionalnog pogorsanja koje ponekad zahtijeva i hospitalizaciju (Shin & Chung
2012).

4.1. Epidemiologija

Brojne studije navode razliCite podatke o prevalenciji i incidenciji LIP-a, §to

proizlazi iz razlika u ispitivanoj populaciji i metodologiji (npr. kriteriji za dijagnozu LIP-



a i trajanje studije). Osim toga, to¢ne podatke je teSko dobiti jer se LIP Cesto ne
prepoznaje ili neto¢no dijagnosticira kao PB (Shin & Chung 2012). Navodi se da na
LIP otpada 20% sluCajeva parkinsonizma (Bower et al. 1999), a 6,8% pacijenata s
dijagnozom PB kasnije se reklasificira kao LIP (Esper & Factor 2008). Navode se
takoder razliCite prevalencije LIP-a medu pacijentima koji uzimaju antipsihotike, od
15% (Ayd 1961) sve do 60% (Korczyn & Goldberg 1976), Sto opet ovisi 0
dijagnostiCkim kriterijima, ispitivanoj populaciji, kao i o razli€itim vrstama i dozama
antipsihotika.

lako se LIP moZze pojaviti u svakom zivotnom razdoblju, posljednje studije su
pokazale da prevalencija raste s dobi, Sto se pripisuje smanjenju koncentracije
dopamina i propadanju stanica supstancije nigre (Volkow et al. 1996). Osim starije
dobi, rizi¢ni faktori su zenski spol (pretpostavlja se da estrogeni smanjuju ekspresiju
dopaminskih receptora) (Bedard et al. 1977), upotreba potentnih antipsihotika i

nasljedna predispozicija (Metzer et al. 1989).

4.2. Etiologija

LIP se najceS¢e povezuje s uzimanjem tipiCnih antipsihotika. Medutim, cijeli

niz lijekova razli€itih skupina moze biti uzrokom LIP-a (Tablica 1).

Tablica 1. Najcesci lijekovi koji uzrokuju LIP. Prema: Shin & Chung 2012

Lijekovi koji Cesto uzrokuju parkinsonizam

klorpromazin, proklorperazin, perfenazin,
Tipicni antipsihotici fluzenazin, prometazin, haloperidol, pimozid
sulpirid
Atipicni antipsihotici risperidon, olanzapin, ziprasidon, aripiprazol
Lljekov_l koji smanjuju koli€inu rezerpin
dopamina
Antiemetici metoklopramid, levosulpirid, kleboprid
Blokatori kalcijevih kanala flunarizin, cinarizin
Lijekovi koji riede uzrokuju parkinsonizam
Atipi¢ni antipsihotici klozapin, kvetiapin
Stabilizatori raspoloZenja liti]
Antidepresivi SSRI*: citalopram, fluoksetin, sertralin,
praoksetin
Antiepileptici valproat, fenitoin
Antiemetici domperidon, itoprid

* selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina




4.2.1. Antipsihotici

Povijest LIP-a zapocela je paralelno s uvodenjem antipsihotika klorpromazina,
50-ih godina prosSlog stoljeca. Naime, nedugo nakon pocetka njegove primjene
uoCeni su kod pacijenata simptomi parkinsonizma (Hall et al. 1956). Ubrzo je postala
jasna povezanost izmedu tzv. tipicnih antipsihotika (klorpromazin, promazin,
haloperidol, perfenazin, flufenazin, pimozid) i pojave ekstrapiramidnih simptoma, ne
samo parkinsonizma, nego i akutne distonije, akatizije i tardivne diskinezije (Shin &
Chung 2012). Tipi¢ni antipsihotici su potentni blokatori dopaminskih receptora, a
sposobnost smanjenja psihoti¢nih simptoma prvenstveno ovisi o afinitetu prema D2
receptorima. Brojna su istrazivanja, koristeci pozitronsku emisijsku tomografiju (eng.
PET, positron-emission tomography), pokazala da zauzetost dopaminskih receptora
tijesno korelira s pojavom parkinsonizma, odnosno da antipsihotici s veéim
postotkom zauzetosti D2 receptora CeSCe imaju kao nuspojavu ekstrapiramidne
simptome (Farde et al. 1992).

Antipsihotici novijih generacija, tzv. atipi¢ni antipsihotici (olanzapin, risperidon,
aripiprazol, kvetiapin, ziprasidon, klozapin) mogu inducirati parkinsonizam i ostale
ekstrapiramidne simptome, ali mnogo rjede u odnosu na tipi€ne antipsihotike
(posebno klozapin i kvetiapin) (Vasilyjeva et al. 2013). ViSe je razloga tomu. Tipicni
antipsihotici vezu se za dopaminske receptore velikim afinitetom i kroz dulje
vremensko razdoblje, za razliku od atipi¢nih koji imaju manji afinitet za D2 receptore i
zauzimaju ih kraée vrijeme (tzv. ,fast off* teorija) (Casey 2004) (Slika 1). Osim toga,
atipicni antipsihotici u terapijskim dozama zauzimaju 38% - 63% D2 receptora, dok
tipicni zauzimaju 70% - 89%. Buduci da se simptomi parkinsonizma rijetko pojavljuju
ako nije zauzeto barem 80% D2 receptora u strijatumu, razlike u pojavnosti

ekstrapiramidnih simptoma kod ovih dviju skupina lijekova su logi¢ne (Hirose 2006).



Dopamin |
p ~4

| Presinapticki

Atipicni antipsihotk _ 5 ® ® )

- .\® \ \
Tipiéni antipsihotik \ D2 receptori Postsinapticki

Slika 1. ,Fast off* teorija

4.2.2. Gastrointestinalni prokineticki lijekovi

Gastrointestinalni prokineticki lijekovi €esto su propisivani te se primjenjuju kod
ljeCenja brojnih gastrointestinalnih potesSkoc¢a, ukljuCuju¢i mucninu, povracanje,
nadutost, gastroezofagealni refluks i usporeno praznjenje zeluca (Grimes et al.
1982). Mnogi od njih (metoklopramid, levosulpirid, kleboprid, itoprid) mogu biti
uzrokom parkinsonizma. Naime, njihov osnovni mehanizam djelovanja je blokiranje
D2 receptora u probavnom sustavu, a djelovanjem na iste receptore u srediSnjem
ziv€anom sustavu, nastaju ekstrapiramidni simptomi (Tonini et al. 2004).

Iz ove skupine lijekova, metoklopramid je taj koji se najCeSée povezuje s
poremecajima pokreta, kako s parkinsonizmom, tako jo$S CeS¢e s tardivhom
diskinezijom (Miller & Jankovic 1989). Sve donedavno nije se prepoznala povezanost
levosulpirida i parkinsonizma. Medutim, istrazivanja su pokazala da uzrokuje

parkinsonizam €ak ¢e3¢e nego metoklopramid (Shin et al. 2009).

4.2.3. Ostali lijekovi

LIP moze biti uzrokovan i primjenom brojnih drugih lijekova, poput blokatora

kalcijevih kanala, antiepileptika, litija i ciklosporina, a to€an mehanizam nastanka



parkinsonizma kod upotrebe ovih lijekova jo$ nije do kraja razjasnjen (Shin & Chung
2012).

Blokatori kalcijevih kanala, cinarizin i flunarizin, strukturno su sliéni
antipsihoticima. Stoga se pretpostavlja da djeluju direktno na dopaminsku transmisiju
u sredidnjem Zivéanom sustavu (SZS), a vjerojatno inhibiraju i ulazak kalcija u
aksone neurona supstancije nigre. Studije s jednofotonskom emisijskom
kompjutoriziranom tomografijom (eng. SPECT, single-photon-emission computed
tomography) su pokazale da cinarizin i flunarizin smanjuju vezanje dopamina na D2
receptore na 14% - 63%. Starija Zivotna dob i dugotrajno uzimanje ovih lijekova
rizini su faktori za razvoj LIP-a (Brucke et al. 1995).

Valproat je antikonvulzivni lijek koji djeluje na GABA-ergicku transmisiju u
SZS-u. Najéeséa nuspojava od strane SZS-a je tremor, koji se pojavljuje ovisno o
dozi lijeka, uglavnom je posturalni, u mirovanju ili aktivnosti, a evidentiran je kod vise
od Cetvrtine pacijenata, i to unutar mjesec dana od uvodenja terapije. Parkinsonizam
je rijeda nuspojava i prema nekim studijama, pojavljuje se kod 5% pacijenata, s
bradikinezijom i rigiditetom kao dominantnim simptomima (Onofrj et al. 1998).

Ciklosporin je imunosupresiv koji inhibira transkripciju interleukina 2 (IL-2) u
pomagackim T limfocitima te se koristi u prevenciji odbacivanja solidnih organa
nakon transplantacije i lijeCenju brojnih autoimunosnih bolesti. U posljednje vrijeme,
opisani su slu€ajevi ciklosporinom induciranog parkinsonizma, Kkoji se pojavio uz
terapijske koncentracije lijeka u plazmi. Moguc¢i mehanizmi su direktan utjecaj
ciklosporina na neurotransmisiju u SZS-u i reverzibilna, lijekom uzrokovana

mikroangiopatija (Lima et al. 2009).

4.3. Patofiziologija

Glavni patofiziolo§ki mehanizam nastanka parkinsonizma je smanjenje
koliCine dopamina u nigrostrijatalnom putu. Za razliku od PB gdje dolazi do
propadanja dopaminergiCkih neurona supstancije nigre, kod LIP-a neuroni su
oCuvani, a poremecena je sinaptiCka transmisija dopamina (zbog blokade
postsinapticCkh D2 receptora ili deplecije dopamina u presinaptickim zavrSecima)
(Booij et al. 2001). U oba slu¢aja dolazi do promjene tzv. direktnog i indirektnog puta
u mozgu koji povezuju cerebralni korteks, bazalne ganglije i talamus. Naime, neuroni

kompaktnog dijela supstancije nigre (lat. SNc, supstantia nigra, pars compacta)



sintetiziraju dopamin i oblikuju nigrostrijatalnu projekciju, a na neurone strijatuma
djeluju preko D1 i D2 receptora. D1 receptore imaju strijatalni neuroni koji sintetiziraju
GABA i tvar P te se projiciraju u interni dio globusa palidusa (lat. GPi, globus pallidus,
pars interna) i retikularni dio supstancije nigre (lat. SNr, supstantia nigra, pars
reticulata) koji su dio izravnog puta. S druge strane, D2 receptore imaju strijatalni
neuroni koji sintetiziraju GABA i enkefalin i projiciraju se u eksterni dio globusa
palidusa (lat. GPe, globus pallidus, pars externa) koji je dio neizravnog puta. Izravni
put disinhibicijom talamusa i mozdane kore facilitira pokrete, a neizravni put
pojacCavajuci inhibiciju talamusa ima suprotno djelovanje. Dopaminska nigrostrijatalna
projekcija modulira aktivnost izravnog i neizravnog puta. Djelujuci preko D1 receptora
povecava aktivnost izravnog puta, a preko D2 smanjuje aktivnost neizravnog puta,
odnosno u oba slu¢aja dovodi do facilitacije pokreta. Stoga su razumljive posljedice
propadanja dopaminergi¢kih neurona SNc kod PB — pojacana aktivnost neizravnog i
smanjena aktivnost izravnog puta i posljedi¢no inhibicija pokreta. Slicho tomu, kod
blokade D2 receptora kod LIP-a pojaCava se aktivnost neizravnog puta (Judas &
Kostovi¢ 1997) (Slika 2).
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Slika 2. Osnovni motoricki putevi bazalnih ganglija



Osim ovog glavhog mehanizma izazivanja LIP-a djelovanjem na
dopaminergicku transmisiju, neki lijekovi imaju i druge, jo§ nedovoljno razjasnjenje
mehanizme (utjecaj na respiratorni lanac u mitohondrijima, povecana aktivnost

GABA-ergickog sustava i sl.) (Susatia & Fernandez 2009).

4.4. Klinicka slika

Glavne karakteristike LIP-a su bradikinezija i rigiditet, iako ni posturalna
nestabilnost i tremor nisu rijetki. Stoga su Ceste dijagnostiCke zabune s PB (Hardie &
Lees 1988). Medutim, neke znacCajke simptoma mogu pomodi u razlikovanju LIP-a i
PB. Tremor se ¢eSc¢e pojavljuje kod PB i uglavhom se radi o tremoru u mirovanju koiji
je asimetri¢an i ,poput brojanja novca“. Kod LIP-a, najéeSce je uz tremor u mirovanju
istovremeno prisutna i akcijska komponenta, koja se kod nekih pacijenata pojavljuje i
samostalno, $to nije uobi¢ajeno za PB. Osim toga, kod LIP-a je tremor najCeSce
simetriCan i zahvaca gornje udove CeS¢e nego donje (Hassin-Baer et al. 2001),

premda su neka istrazivanja pokazala da u ranim fazama LIP-a tremor moze biti i

asimetriCan (Arblaster et al. 1993), Sto otezava diferencijalnu dijagnozu prema PB.

Najznacajnije klinicke razlike LIP-a i PB prikazane su u tablici (Tablica 2).

Tablica 2. Klinicke razlike izmedu PB i LIP. Prema: Susatia & Fernandez 2009

Karakteristika

Parkinsonova bolest

Lijekovima induciran
parkinsonizam

Dob

ucestalost raste s dobi

Ucdestalost raste s dobi

Spol

muskarci >zene (1.5:1)

Zene >muskarci (2:1)

Nastup simptoma

postupan (mjeseci, godine),
uglavnom unilateralno

akutan ili subakutan,
uglavnom bilateralno

dominantan simptom kod 80%

pojavijuje se kod 40%

Tremor . .
pacijenata pacijenata

Frekvencija

J 3-5Hz 4-7Hz

tremora

Bradikinezija izrazena jos izrazZenija

Rigiditet izrazen jos izrazeniji

Poremecaji hoda | izraZeni blago izraZeni

Promjene stava s .
izrazene blago izrazene

tijela




Simptomi LIP-a obi¢no se pojavljuju unutar prva tri mjeseca od pocetka
uzimanja lijeka (kod 90% pacijenata, od toga u prvom mjesecu kod 60%). Vecina
pacijenata, njih 60% - 70% u potpunosti se oporavi unutar sedam tjedana od
prestanka uzimanja lijeka, iako oporavak moze potrajati i do 18 mjeseci (Susatia &
Fernandez 2009; Hassin-Baer et al. 2001). U 10% - 50% pacijenata ¢ak dolazi i do
daljnjeg pogorsanja simptoma, unato€ prestanku uzimanja lijeka. Smatra se da su u
tim sluCajevima lijekovi potaknuli pojavu parkinsonizma kod pacijenata koji su

vjerojatno vec¢ imali pretklini¢ki stadij PB (Shin & Chung 2012).

4.5. Dijagnoza

Dijagnoza LIP-a temelji se na KkliniCkim dijagnostickim kriterijima i
neuroradioloskim pretragama. Klini€ki kriteriji su: 1) prisutnost simptoma
parkinsonizma, 2) nepostojanje simptoma parkinsonizma prije uzimanja lijeka i 3)
pojava parkinsonizma tijekom uzimanja lijeka (Shin & Chung 2012).

Buduci da je ponekad tesko razluditi LIP od PB samo na temelju klini¢ke slike,
neuroradiolodke metode mogu biti od velike pomoéi. Cesto se koristi SPECT s
radioligandom  123]-FP-CIT  (eng. **I-N-3-fluoropropyl-2B-carbomethoxy-38-(4-
iodophenyl)nortropane). Naime, navedeni spoj veZze se na dopaminske transportere
(eng. DAT, dopamine transporter) koji su smjesteni presinapti¢ki na dopaminergickim
neuronima i ,vra¢aju“ dopamin iz sinapse koja povezuje supstanciju nigru i strijatum.
Kod PB SPECT pokazuje znaCajno smanjenje gustoée dopaminskih transportera
zbog propadanja neurona supstancije nigre, dok je kod LIP-a u vise od 90%
sluCajeva nalaz uredan jer lijekovi koji uzrokuju parkinsonizam blokiraju
postsinaptiCke D2 receptore, a za dopaminske transportere imaju mali afinitet.
Znacajno je da je nalaz SPECT-a patoloski i kod pacijenata kojima se simptomi nisu
povukli nakon prestanka uzimanja lijeka, odnosno kod onih za koje se smatra da su

imali pretklinicku PB (Diaz-Corrales et al. 2010).
4.6. Lije¢enje i prevencija
Pristup lije€enju LIP-a je individualan, odnosno ovisi o primarnoj bolesti. Ako

se radi o pacijentima koji su na trajnoj terapiji antipsihoticima, razumljivo je da se

pokuSava najprije sa smanjenjem doze lijeka ili uvodenjem nekog drugog, manje



potentnog, svakako uz konzultaciju psihijatra (Hirose 2006). Ako se radi o lijekovima
koji se propisuju za jednostavne gastrointestinalne poremecaje, glavobolju, nesanicu
i sl., najbolje bi bilo lijek prestati uzimati.

Treba opcenito biti paZzljiv kod propisivanja lijekova koji potencijalno mogu
uzrokovati parkinsonizam, osobito kod starijih ljudi koje treba pomno pratiti (Shin &
Chung 2012).

5. Vaskularni parkinsonizam

Parkinsonizam uzrokovan cerebrovaskularnom boleS¢u (VP, vaskularni
parkinsonizam) je, uz lijekovima induciran parkinsonizam, naj¢es&c¢i oblik sekundarnog
parkinsonizma (Thanvi et al. 2005).

Ideja o povezanosti ovih dvaju entiteta seze joS u prvu polovicu 20. stoljeca,
toCnije u 1929. godinu, kad je MacDonald Critchley opisao sindrom kod starijih ljudi s
hipertenzijom i arteriosklerozom koji su se prezentirali klinickom slikom nalik na PB,
ali s dominantnom zahvacéeno$¢u donjih udova i odsutnim tremorom. Stoga je uveo
pojam ,arteriosklerotski parkinsonizam* (Rektor et al. 2006) i definirao 5 podtipova: 1)
klasicni ,Cisti“ parkinsonizam s rigiditetom, hipomimijom i poremecajima hoda, 2)
parkinsonizam s pridruZzenim simptomima pseudobulbarne paralize, 3) parkinsonizam
s demencijom i inkontinencijom, 4) parkinsonizam sa znakovima zahvacéenosti
piramidnog puta i 5) parkinsonizam s cerebelarnom ataksijom (Fujimoto 2006; Rektor
et al. 2006). Prema Critchleyu, u podlozi arteriosklerotskog parkinsonizma nalaze se
multiple vaskularne lezije u bazalnim gangliima ili mezencefalonu, ukljuCujuci
hemoragije, lakunarne infarkte, gliozu i perivaskularna krvarenja (Rektor et al. 2006;
Thanvi et al. 2005).

Ovakav koncept naiSao je na brojne kritike (Parkes et al. 1974), Sto zbog
presiroke kliniCke slike koju je pojam ukljucivao, $to zbog €injenice da se pronadene
neuroanatomske patoloSke promjene ne mogu pripisati samo arteriosklerozi (Rektor
et al. 2006). Osim toga, bilo je i pitanje radi li se o izdvojenom klinickom entitetu,
buduci da se brojne vaskularne promjene mogu pronaci i kod oboljelih od PB (Thanvi
et al. 2005).

10



Unato€ brojnim kontroverzijama, posljednje klinicke studije pokazale su da je
VP zaseban entitet, s heterogenom kliniCkom slikom, patofiziologijom i promjenama
na MR-u (Demirkiran et al. 2001) te ga je vazno razlikovati od PB zbog razliCite
brzine progresije, pristupa u lije€enju, razliCite prognoze, kao i potencijalnih

mogucnosti za sekundarnu prevenciju (Thanvi et al. 2005).

5.1. Epidemiologija

Zbog klinicke heterogenosti i joS uvijek nedovoljno definiranih dijagnostickih
kriterija, teSko je toCno procijeniti prevalenciju VP-a (Sibon et al. 2004).
EpidemiolosSke studije, koristeci klinicke dijagnosticke kriterije, procijenile su da VP
¢ini 3% svih slu€ajeva parkinsonizma u Europi (de Rijk et al. 2007) i 1,4% u SAD-u
(Rajput et al. 1984). Medutim, u posljednjim istrazivanjima taj se udio penje do ¢ak
12% (Baldereschi et al. 2000).

Ako se promatraju sluCajevi kojima se dijagnoza temeljla ne samo na
klinickim, nego na radioloSkim ili patohistoloSkim nalazima, onda VP ima udio 3-6%
medu svim sluajevima parkinsonizma (Foltynie et al. 2002).

Incidencija i prevalencija VP-a rastu s dobi, s tim da su oboljeli u prosjeku
stariji od bolesnika s PB. Bolest je ¢eS¢a kod muskaraca nego kod Zena (Winikates &
Jankovic 1999).

Bududi da je u podlozi VP-a vaskularna bolest, rizi¢ni faktori odgovaraju onima
kod cerebrovaskularne bolesti i ukljuCuju na prvom mjestu hipertenziju i sr€anu
bolest, zatim dijabetes, hiperlipidemiju i pusenje (Winikates & Jankovic 1999).

VP takoder je povezan s antifosfolipidnim sindromom, odnosno

antikardiolipinskim protutijelima (Huang et al. 2002).

5.2. Patologija i patofiziologija

Lezije koje uzrokuju VP mogu biti smjesStene bilo gdje u motorickim putovima
bazalnih ganglija (Sibon et al. 2004) (Slika 2). Tri su osnovna patoloSka stanja koja
vode razvoju Klini¢ke slike: 1) multipli lakunarni infarkti, kod kojih se parkinsonizam
pojavijuje s dodatnim znakovima zahvacenosti piramidnog puta, pseudobulbarnom
paralizom ili kognitivnim oS8tecenjima, 2) Binswangerova bolest (subkortikalna

leukoencefalopatija) koja nastaje zbog oStecCenja bijele tvari i kliniCki se prezentira
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demencijom i poremecajima hoda, i 3) rijetko, infarkt bazalnih ganglija koji se klinicki

ne moze razlikovati od PB (Thanvi et al. 2005).

5.3. Klinicka slika

Klinicka slika je heterogena i varira s obzirom na vaskularnu patologiju koja je
u podlozi (Thanvi et al. 2005) te se ne moze izdvojiti jedan znak koji je specifican za
VP. Medutim, odredena obiljezja mogu pomocu u razlikovanju VP od PB.

Za razliku od PB gdje simptomi poc€inju unilateralno te ponekad produ i godine
prije nego zahvate drugu stranu, kod VP ve¢ su u pocetku bilateralni, s dominantnom
zahvacenos$c¢u donjih ekstremiteta. Stoga se Cesto kao sinonim za VP koristi naziv
.lower body“ parkinsonizam (FitzGerald & Jankovic 1989).

Posturalna nestabilnost izrazena je ve¢ u ranim stadijima bolesti, a
anteropulzija koja je tipiCna za PB ne nalazi se u pacijenata s VP (Fujimoto 2006).

Klasi¢ni tremor ,poput brojanja novca®, frekvencije 4-5 Hz, karakteristiCan za
PB, rijetko se nade kod VP. Ceséi je posturalni tremor ili tremor u mirovanju (,non-
rollying type®) koji se pojavljuju kod 20% pacijenata.

PoviSeni misiéni tonus je kod VP ,mijeSanog tipa“, odnosno kombinacija je
rigidnosti (ali bez ,fenomena zupc€anika®) i spastiCnosti (Thanvi et al. 2005), Sto
ukazuje na istovremenu patologiju ekstrapiramidnog i piramidnog puta.

Poremecaiji hoda jedna su od glavnih karakteristika VP-a i inicijalni su simptom
kod 90% pacijenata (FitzGerald & Jankovic 1989). Tipi¢an je hod na Sirokoj osnovi,
izraZzene su potesSkoce u zapocinjanju hoda i pri okretanju, a koraci su sitni i usporeni
(,marche a petits pas®). Obi¢no su odrZzane sukretnje ruku pri hodu (Sibon et al.
2004).

Cesto su kod VP pridruzeni i drugi znakovi, poput pseudobulbarne paralize
(disartrija, disfonija, disfagija, emocionalna labilnost), zahvaéenosti piramidnog puta,
inkontinencije i kognitivnih poremecaja (Thanvi et al. 2005).

S obzirom na brzinu progresije simptoma, postoje dva oblika VP-a: 1) VP s
akutnim nastupom, vjerojatno povezan s infarktima bazalnih ganglija, i 2) VP s
postupnim razvojem kliniCke slike, vjerojatno uzrokovan difuznom ishemijom bijele
tvari (Winikates & Jankovic 1999).
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5.4. Dijagnoza

Buduci da je VP heterogeni entitet i moze se prezentirati razli€itim simptomima
koji se ponekad ne mogu klini¢ki razluciti od PB, dijagnoza se ne moze sa sigurnoscéu
donijeti samo na temelju klinicke slike (Lorberboym et al. 2004). S druge strane,
premda su vaskularne lezije u bazalnim ganglijima i bijeloj tvari mozga koje se nadu
na MR-u ili CT-u indikativne za VP (Winikates & Jankovic 1999), ne znae nuzno
uzro¢no-posljedicnu povezanost, a mogu biti i slu€ajan nalaz kod oboljelih od PB
(Plotkin et al. 2005). Stoga se dijagnoza VP-a temelji na kombinaciji klinicke slike i
radioloSkih slikovnih nalaza (Sibon et al. 2004). Winikates i Jankovic predlozili su
bodovnu skalu za dijagnozu VP-a koja ukljuCuje klinicke i radioloSke pokazatelje
(Winikates & Jankovic 1999) (Tablica 4).

Tablica 4. Bodovna skala za dijagnozu vaskularnog parkinsonizma.
Prema: Winikates & Jankovic 1999

Nalaz Broj bodova
PatohistoloSka ili angiografska potvrda 2
difuzne vaskularne bolesti

Pojava parkinsonizma unutar 1 mjesec

nakon cerebrovaskularnog inzulta

=2 cerebrovaskularnih inzulta u anamnezi

=2 vaskularnih rizi€nih ¢imbenika* u anamnezi
NeuroradioloSka potvrda vaskularne bolesti

u =2 vaskularnih podrucja

* hipertenzija, puSenje, dijabetes, hiperlipidemija, bolest srca (koronarna
arterijska bolest, fibrilacija atrija, kongestivho zatajenje srca, valvularna
bolest, aritmije) i drugi rizi¢ni faktori za cerebrovaskularni inzult (obiteljska
anamneza, periferna vaskularna bolest)

N

5.5. Lije€enje
Buduéi da je VP uzrokovan cerebrovaskularnom boleSc¢u, kontrola rizi€nih

faktora, odnosno primarna i sekundarna prevencija cerebrovaskularne bolesti imaju

bitnu ulogu. To ukljuCuje lijeCenje hipertenzije i dijabetesa, prestanak pusSenja,
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adekvatno uzimanje antiagregacijske terapije, terapiju hiperlipidemije itd. (Thanvi et
al. 2005).

Odgovor na terapiju levodopom je uglavnom slab, Sto i nije iznenadujuce jer
VP nije uzrokovan lezijama koje su striktno ograniCene na bazalne ganglije. Medutim,
poslijednja istrazivanja pokazala su da dio pacijenata dobro odgovara na
dopaminergiCku terapiju,a posebno oni kod kojih su lezije smjeStene u ili blizu
nigrostrijatalnog puta (Zijlmans et al. 2004). Stoga bi svi pacijenti sa suspektnim VP
trebali dobivati levodopu u adekvatnoj dozi dovoljno dugo vremena, prije nego se

zakljuci da nema odgovora na terapiju (Fujimoto 2006).

6. Virusni parkinsonizam

Danas se zna da brojni virusi mogu u¢i u SZS, odnosno da su neurotropni, te
mogu uzrokovati akutni encefalitis Cija posljedica, medu ostalim, moze biti i
parkinsonizam, bilo prolazni, bilo trajni. Jedan od najkontroverznijih primjera virusnog
parkinsonizma je onaj koji se pojavio kao kroniCnha komplikacija tzv. letargi¢nog
encefalitisa, takoder zvanog von Economova bolest. lako se letargi¢ni encefalitis
oCitovao paralelno s pandemijom gripe 1917. godine, ni danas nakon brojnih
istrazivanja ne mozemo sa sigurnoSc¢u tvrditi da postoji povezanost izmedu virusa
influence i von Economove bolesti, odnosno postencefalitickog parkinsonizma (PEP)
kao njegove posljedice (Jang et al. 2008; Chaudhuri & Reddy 2010).

Osim virusa influence, i brojni drugi virusi se povezuju s nastankom
parkinsonizma. Medutim, postoji nekoliko bitnih razlika izmedu ovih dviju skupina.
Parkinsonizam koji slijedi von Economovu bolest tipi€no se pojavljuje s latencijom od
nekoliko mjeseci do nekoliko godina, dok kod ostalih virusa slijedi odmah nakon
akutne bolesti te ima blazu kliniCku sliku i prolaznog je karaktera (Hirose 2000;
Casals et al. 1998).

Virusi koji se povezuju s razvojem parkinsonizma prikazani su u tablici
(Tablica 3).
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Tablica 3. Virusi povezani s razvojem parkinsonizma. Prema: Jang et al. 2008

Virus Porodica Vrsta
Herpesviridae Herpes simplex virus
DNA Epstein-Barr yirus
Cytomegalovirus
Varicella zoster virus
Orthomyxoviridae | Influenza virus tip A
Paramyxoviridae | Morbili virus
Picornaviridae Coxsackiae virus
Echo virus
RNA Polio virus
Retroviridae Virus humane imunodeficijencije (HIV)
Flaviviridae Virus Zapadnog Nila
Virus japanskog encefalitisa B
St. Louis virus

6.1. Influenca virus i von Economova bolest

Letargi¢ni encefalitis (von Economova bolest) je neuropsihijatrijski poremeca;j
koji se prvi put pojavio 1915. godine u Bukurestu (Casals et al. 1998) i ubrzo
poprimio epidemijske razmjere, Sire€i se sve do Rusije i Sjeverne Amerike. Epidemija
je trajala do 1927. godine te je zabiljezeno viSe od 65 000 slu¢ajeva bolesti. Letalitet
je u akutnoj fazi iznosio oko 30%, a gotovo 50% preZivjelih razvilo je perzistentni ili
rekurentni neuropsihijatrijski poremecaj koji je naj¢eS¢e ukljucivao i parkinsonizam
(Mortimer 2009). Prve opise bolesti dao je von Economo 1917. godine u svom djelu
,Die Encephalitis Lethargica® Opisao je simptome kod sedam pacijenata u dobi od
14 do 32 godine koji su se lijecCili u psihijatrijskoj klinici u BeCu. Zajedni¢ko svim
pacijentima bila je somnolencija koja je kasnije kod nekih progredirala do stupora ili
kome, zatim ptoza i delirij. Cesta je bila i pojava tremora i rigiditeta gornjih
ekstremiteta. Svaki od pacijenata koje je opisao von Economo imao je zahvacéen
barem jedan kranijalni zivac, od Cega je bila naj¢eS¢a pareza okulomotorijusa.
Dijagnosti¢ki vazna bila je odsutnost abnormalnosti piramidnog sustava (Jang et al.
2008; Foley 2009). Patohistoloski nalaz mozga kod umrlih bio je tipi¢an i ukljucivao je
akutnu upalu sive tvari, meningealna krvarenja, jaku zahvacenost SN i mozdanog
debla, bez prisutnosti Lewyjevih tjeleSaca, limfocitnu infiltraciju bazalnih ganglija te

minornu zahvacéenost cerebralnog korteksa i malog mozga (Foley 2009).
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PostencefalitiCki parkinsonizam je progesivna neurodegenerativna bolest koja
se moze razviti €ak i godinama nakon von Economove bolesti. Klinicki je obiljeZzena
bradikinezijom, rigiditetom, akinezijom, posturalnom nestabilnoS¢u, tremorom u
mirovanju, parezom okulomotorijusa, s isprva dobrim odgovorom na levodopu, ali u
konacnici progresivnim propadanjem motori¢kih i autonomnih funkcija. PEP je
taupatija karakterizirana neurodegeneracijom u subkortikalnim strukturama, a
posebno u mozdanom deblu, te pojavom neurofibrilarnih nakupina koje sadrzavaju
hiperfosforilirani tau protein. Glavna patohistoloska razlika prema PB je odsutnost
Lewyijevih tjeleSaca, koji su osnovno obiljezje PB (Jellinger 2009).

Povezanost von Economove bolesti i posljedichog PEP-a s pandemijom
influence predmet je diskusije jo$ i danas. Provedena su brojna istraZivanja s ciliem
izolacije uzro€nika iz mozga pacijenata i detekcije specificnih protutijela, ali su
rezultati naj¢escée bili negativni. Sam von Economo tvrdio je da je letargi¢ni encefalitis
bolest sui generis te da je povezanost s virusom influence sasvim slucajna.
Argumenti kojima je potkrijepio svoju tvrdnju bili su: 1) prvi sluCajevi letargi¢nog
encefalitisa pojavili su se ve¢ 1915. godine, a pandemija gripe pocela je tek 1917.; 2)
gripa je zarazna bolest, za razliku od letargi€nog encefalitisa; 3) patohistoloska slika
PEP-a tipicno ukljuCuje lezije mezencefalona, a kod rijetkih slu€ajeva postinfluenca -
encefalopatije prisutan je difuzni edem mozga (Casals et al. 1998). Medutim, u
posljednje vrijeme neka su istrazivanja ipak pokazala da bi virus influence mogao biti
uzroCni agens letargiénog encefalitisa. Naime, u cerebrospinalnom likvoru nekih
pacijenata pronadene su oligoklonalne IgG trake u akutnoj fazi bolesti (Casals et al.
1998). Takoder je pokazano da su pojedini tipovi influenca A virusa neurotropni
(Jang et al. 2008) te su imunohistoloskim testovima detektirani njihovi antigeni u
mozgu pacijenata oboljelih od von Economove bolesti. Osim toga, kod brojnih
pacijenata, unato€ odsutnosti virusa u tkivu mozga, uoCena je jaka indukcija
citokinskog odgovora i proliferacija mikroglije. Pretpostavlja se da virus influence
moZze uzrokovati takav jaki imunoloski odgovor koji moze perzistirati dugi niz godina
nakon infekcije s posljedi€nom ,citokinskom olujom* i indukcijom stani¢ne smrti (Jang
et al. 2008).
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6.2. Virus humane imunodeficijencije

Virus humane imunodeficijencije (eng. HIV, Human Immunodeficiency Virus)
je retrovirus koji uzrokuje sindrom stecene imunodeficijencije (eng. AIDS, Acquired
Immunodeficiency Syndrome). HIV prvenstveno inficira CD4+ T-limfocite te
posljedicno dovodi do sloma imunoloskog sustava i pojave oportunistiCkih infekcija
(Jang et al. 2008). Osim T-limfocita, HIV mozZe inficirati i SZS (astrocite i mikrogliju,
ali i same neurone) te uzrokovati brojne neuroloSke poremecaje koji se zajednickim
imenom nazivaju HIV-demencija ili AIDS-demencija kompleks (Koutsilieri at al. 2002).
Medu neuroloSkim poremecajima znacCajno mjesto zauzimaju poremecaji pokreta
koji se ocituju kod 5% - 50% pacijenata s razvijenim AIDS-om (Cardoso et al. 2002)
te mogu biti prva manifestacija bolesti (Tse et al. 2004). Zabiljezeni su razliiti
poremecaji pokreta kod tih bolesnika, pocCevsi od distonije, koreje, mioklonusa,
tikova, do brojnih ekstrapiramidnih manifestacija (Cardoso et al. 2002; Mattos et al.
2002). NajCesSci u ovoj skupini je parkinsonizam koji €ini 50% poremecaja pokreta u
oboljelih od AIDS-a (Mattos et al. 2002; Bhidayasiri & Tarsy 2012), a nastaje zbog
tropizma HIV-a za bazalne ganglije s posljedicnom degeneracijom dopaminskih
neurona (Berger & Arendt 2000; Nath et al. 2000). Brojna istraZivanja jasno su
pokazala smanjenu gustoéu neurona SN u oboljelih od AIDS-a (Itoh et al. 2000).

KliniCka slika parkinsonizma u ovih pacijenata razlikuje se od one u PB te
ukljuCuje bilateralan poCetak simptoma, brzu progresiju, abnormalne pokrete ociju, uz
Cestu odsutnost tremora u mirovanju (Bhidayasiri & Tarsy 2012).

Poremecaji pokreta se osim u sklopu HIV-demencije, mogu razviti i kao
posljedica uzimanja antidopaminergickih lijekova te zbog oportunistic¢kih infekcija
mozga (posebno toksoplazmoze) koje dovode do oStecenja motori¢kih putova
bazalnih ganglija (Cardoso et al. 2002; Mattos et al. 2002).

LijeCenje poremecaja pokreta u oboljelih od AIDS-a ukljuCuje prepoznavanje i
adekvatnu terapiju oportunisti¢kih infekcija, visokoaktivhu antiretrovirusnu terapiju
(eng. HAART, highly active antiretroviral therapy) te simptomatsko lijec¢enje koje se
Cesto ne pokazuje uspjeSnim kod parkinsonizma (Cardoso et al. 2002). Medutim,
studije su pokazale da je HAART jako ucinkovit kako u prevenciji, tako i u kontroli
poremecaja pokreta u pacijenata s AIDS-om (Cardoso et al. 2002; Rosso et al.
2009).
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7. Toksinima inducirani parkinsonizam

7.1. Ugljikov monoksid

Ugljikov monoksid (CO) je plin bez boje i mirisa, a nastaje kao produkt
nepotpunog sagorijevanja ugljikovodika. Intoksikacija s CO (eng. COI, carbon
monoxide intoxication) jedno je od naj¢esc¢ih otrovanja u modernom svijetu (Rissanen
et al. 2010).

Postoje dva osnovna patofizioloSka mehanizma nastanka COI: 1) CO ima oko
250 puta veci afinitet za hem od kisika te dovodi do tkivne hipoksije smanjujudi
kapacitet krvi za prenoSenje kisika, 2) CO inhibira elektronski transport u
respiratornom lancu mitohondrija i aktivira polimorfonukleare Sto dovodi do lipidne
peroksidacije u mozgu, a klini¢ki se ocituje odgodenim simptomima COI (Lo et al.
2007).

Simptomi akutnog COIl ukljuCuju izraZzenu glavobolju, slabost, mucninu,
konfuznost, metaboliCku acidozu, aritmije, a u konacnici otrovanje moze dovesti do
kome ili smrti. Osobe koje prezive akutni COl mogu razviti CO-encefalopatiju koja se
oCituje simptomima parkinsonizma, distonijom ili nekim drugim motorickim
poremecajima, zatim kognitivnim osteéenjima, gubitkom pamcenja ili promjenama
osobnosti (Rissanen et al. 2010).

Poremecaiji pokreta uzrokovani COI nisu rijetki i uglavhom se pojavljuju s
latencijom, odnosno dio su CO-encefalopatije. Najées$¢i medu ovim poremecajima je
parkinsonizam koji se pojavljuje prosjecno Cetiri tiedna nakon akutnog COI (Choi &
Cheon 1999; Choi 2002). U kliniCkoj slici parkinsonizma nalaze se poremecaji hoda
(hod sitnim koracima, hipokinezija), posturalna nestabilnost, retropulzija, rigiditet, lice
poput maske, a Cesta je i urinarna inkontinencija i kognitivni poremecaji. Povremeno
su vidljivi i cerebelarni znakovi poput intencijskog tremora, ali tremor u mirovanju se
ne pojavljuje. Prognoza je dobra i vecina pacijenata spontano se oporavi unutar 6
mjeseci, dok se terapija levodopom nije pokazala uspjeSnom (Choi 2002).

CO moze uzrokovati brojne patoloSke promjene u mozgu vidljive na CT-u ili
MR-u. NajceS¢a je nekroza globusa palidusa koja je vidljiva ve¢ u akutnoj fazi
(O'Donnell P et al. 2000), dok se oStecenja drugih bazalnih ganglija mnogo rjede

susre¢u. Zanimljivo je da nekroza globusa palidusa nije nuzno povezana s razvojem

18



parkinsonizma i vice versa (Lo et al. 2007). Demijelinizacija cerebralne bijele tvari
koja se ne nade u akutnoj fazi, nego kod odgodene CO-encefalopatije, smatra se
neposrednim uzrokom simptoma koji se pojavljuju s latencijom, medu ostalim,
parkinsonizma i kognitivnih oStecenja. Demijelinizacijske lezije su bilateralne, difuzne
te najviSe zahvacéaju periventrikularnu bijelu tvar i centrum semiovale (Kim et al.
2003).

7.2. Mangan

Mangan (Mn) je esencijalni element prisutan u ljudskom tijelu u tragovima. Ima
vaznu ulogu kao kofaktor u mnogim enzimskim reakcijama, ali u velikim koli¢inama
moze uzrokovati ireverzibilno osteéenje SZS-a, zvano manganizam, koje se oéituje
cijelim nizom simptoma (Lee 2000).

Unos putem hrane glavni je put ulaska mangana u ljudsko tijelo jer se nalazi u
brojnim prehrambenim namirnicama, i u takvim uvjetima simptomi manganizma se ne
pojavljuju. Medutim, mangan je element prisutan u velikim koli¢inama u Zemljinoj kori
te se upotrebljava u razliCite svrhe, stoga su odredena zanimanja poput rudarstva
(Myers et al. 2003) i zavarivanja (Racette et al. 2001) povezana s velikom
izlozenoS¢u ovom elementu i posljedicno vecim rizikom razvoja manganizma. Osim
toga, veci rizik za akumulaciju mangana postoji kod ljudi s kroniCnim zatajenjem jetre
(Rose et al. 1999) i onih na totalnoj parenteralnoj prehrani (Fitzgerald et al. 1999).

Jos$ je uvijek nedovoljno istrazeno u kojoj mjeri i koliko dugo treba trajati
izloZenost manganu da bi doslo do pojave simptoma od strane SZS-a, a takoder se
Cini da je korelacija izmedu koncentracije mangana u serumu i razvoja manganizma
slaba, buduci da je kod brojnih oboljelih koncentracija unutar referentnih vrijednosti
(Cersosimo & Koller 2006).

Neurotoksi¢nost mangana jasno je povezana s oSteCenjem bazalnih ganglija,
prvenstveno globusa palidusa, pa stoga ni ne Cudi da je jedna od klinickih
manifestacija manganizma parkinsonizam. lako do akumulacije mangana dolazi
najprije u GABA-ergiCkim projekcijama globusa palidusa, smatra se takoder da je
oste¢ena i neurotransmisija glutamata u korteksu i strijatumu, kao i transmisija
dopamina (Fitsanakis et al. 2006). To€an mehanizam neurotoksi¢nosti nije jo$

sasvim poznat, a smatra se da oksidativni stres ima glavnu ulogu.
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KliniCka slika manganizma moze se ocitovati brojnim simptomima koji se
umor); 2) promjene ponasanja i kognitivni poremecaji (smanjena koncentracija,
agitacija, emocionalna nestabilnost); 3) parkinsonizam i 4) distonija (Pal et al. 1999).

Manganom induciran parkinsonizam uklju€uje razliCite simptome poput
bradikinezije, tremora, rigiditeta, poremecaja hoda i posture (Calne et al. 1999), a
odredene specificnosti omogucuju razlikovanje od PB: tremor je kod manganizma
CeScCe akcijski nego u mirovanju, simptomi pocinju bilateralno, a hod moze imati
specificne karakteristike (npr. ,pijetlov hod“). Osim toga, kognitivni poremecaiji i
poremecaji ponasanja uglavnhom se pojavljuju prije simptoma parkinsonizma, a
bolesnici su mladi nego kod PB. Takoder, najce$¢e nema poboljSanja simptoma na
primjenu levodope (Cersosimo & Koller 2006).

Osim klini¢ke slike, u diferencijalnoj dijagnozi manganizma prema PB pomaze
i MR Kkoji pokazuje promjene u globusu palidusu ili strijatumu kod manganizma
(Olanow 2004). Te promjene se povlaCe 2-6 mjeseci nakon prestanka izlozenosti
manganu, za razliku od neuroloskih posljedica koje su trajne i imaju tendenciju

pogorsavanja (Cersosimo & Koller 2006).

7.3. MPTP

lako mnogi toksini koji oSteduju bazalne ganglije dovode do razvoja
neuroloSkih poremecaja koji ukljuCuju i simptome parkinsonizma, 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin  (MPTP) je specifiCan jer je njegov neurotoksi¢ni efekt
ograni¢en na SN, odnosno uzrokuje selektivnhu smrt dopaminskih neurona te se
stoga razvija klinicka slika ,Cistog“ parkinsonizma (Ballard et al. 1985).

Toksi¢nost MPTP-a prvi put je uo¢ena 40-ih godina 20. stoljeca kod ovisnika o
drogama. Naime, MPTP je nusprodukt kod proizvodnje desmetilprodina (MPPP),
sintetske droge koja je derivat opioida petidina. Kod tih ovisnika ubrzo nakon
ingestijie MPPP-a onecis¢enog MPTP-om razvila bi se kliniCka slika parkinsonizma
(Sian et al. 1999).

MPTP je liposolubilan te lako prolazi krvno-moZzdanu barijeru i ulazi u stanice.
Klju€ni korak njegove neurotoksi¢nosti odvija se u astrocitima i serotoninergickim
neuronima koji obiluju enzimom monoamin oksidazom-B (MAO-B). Naime, MPTP
sam po sebi nije toksi¢an, ali djelovanjem MAO-B nastaje 1-metil-4-fenilpiridin-ion
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(MPP+) koji ulazi u medustani¢nu tekucinu i zatim putem dopaminskih transportera u
Ziv€ane zavrSetke dopaminergickih neurona (Brooks et al. 1989; Hare et al. 2013).

ToCan mehanizam koji dovodi do smrti neurona joS se istrazuje. Medutim,
zasad je poznato da MPP+ ulazi u mitohondrije i blokira I. kompleks respiratornog
lanca, ¢ime se obustavlja proizvodnja adenozin trifosfata (ATP), glavnog energetskog
supstrata stanica (Sayre 1989; Singer & Ramsay 1990).

Vaznost MPTP-a danas ogleda se u Cinjenici da sluzi kao jedan od najboljih
modela za prouCavanje PB i funkcije bazalnih ganglija na eksperimentalnim
zZivotinjama, kao i za prou¢avanje mehanizama koji dovode do smrti neurona (Luquin
et al. 1991).

7.4. Metanol

Metanol je visoko toksican alkohol prisutan u brojnim komercijalnim
proizvodima: teku¢inama za pranje stakala, bojama za printanje, lakovima,
razriedivadima i odstranjivaCima boja. Takoder je Siroko upotrebljavan kao antifriz, a
Cesto se nade i u jeftinim alkoholnim pi¢ima kao zamjena za etanol (Mangaraj et al.
2014).

Gotovo svi slu€ajevi otrovanja metanolom rezultat su ingestije, a rijetko kad
inhalacije ili transdermalne apsorpcije. Nakon ingestije, apsorpcija metanola je brza i
vrSne koncentracije u plazmi postizu se ve¢ nakon 30-60 minuta (Barceloux et al.
2002).

Metanol sam po sebi nije Stetan, ali transformacijom u jetri nastaju metaboliti
koji imaju toksi¢ni ucCinak. Najprije djelovanjem alkohol-dehidrogenaze nastaje
formaldehid koji ima kratko poluvrijeme eliminacije, od 1 — 2 minute te se stoga ne
nakuplja u plazmi. Medutim, u sljedecem koraku iz formaldehida nastaje mravlja
kiselina koja je odgovorna za glavne simptome kod otrovanja metanolom. U
normalnim uvjetima, ona se dalje metabolizira do ugljikovog dioksida i vode, ali kod
unosa velikih koli€ina metanola, nakuplja se i dovodi do razvoja metaboliCke acidoze,
a istodobno ima direktno citotoksicno djelovanje jer inhibira mitohondrijsku citokrom
C oksidazu (Barceloux et al. 2002).

Otrovanje metanolom tipi¢no se ocituje mucninom, povrac¢anjem, bolovima u
abdomenu te blagim simptomima od strane SZS-a (glavobolja, vrtoglavica). Nakon
latentnog perioda od 12 do 24 sata, razvija se metaboliCka acidoza, poremecaji vida
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s moguc¢om progresijom do sliepoée do te poremecéaji SZS-a poput konvulzija, kome |
na kraju smrti (Mangaraj et al. 2014; Barceloux et al. 2002)

U bolesnika koji prezive akutnu intoksikaciju ostaju trajne posljedice u vidu
optiCke atrofije/sljepoée, parkinsonizma s bradikinezijom, rigiditetom i tremorom u
mirovanju, zatim distonije, demencije i aksonalne polineuropatije (McLean et al.
1980).

lako se parkinsonizam obi¢no razvija kao odgodena posljedica otrovanja
metanolom, zabiljezeni su i slucajevi akutnog nastupa simptoma, vec¢ nakon nekoliko
dana nakon otrovanja (Reddy et al. 2007).

Na CT i MR nalazima pacijenata koji prezive dulje od 24 sata nalazi se
karakteristiCan uzorak lezija: bilateralna hemoragi¢na ili ne-hemoragi¢na nekroza
putamena, kao i difuzne nekroze subkortikalne cerebralne bijele tvari (Phang et al.
1988; Rubinstein et al. 1995; Sefidbakht et al. 2007). lako je nekroza putamena
obi¢no stalna, zabiljezeni su i sluCajevi znaCajne regresije lezija i poboljSanja
ekstrapiramidnih simptoma (Hantson et al. 1997). Ono $to joS uvijek ostaje
nerazjasnjeno jest zasto metanol uzrokuje ovakav tipi€an obrazac neuroradioloskih
promjena, a zasad se Cini da se to ne moze objasniti jednim patofizioloSkim

mehanizmom (Reddy et al. 2007).

7.5. Cijanid

Jos od vremena Starog Egipta, biljke koje sadrZavaju derivate cijanida (npr.
gorki bademi, kostice bresaka, lovor viSnja, kasava) koristene su kao letalni otrovi
(Smith 1952). U Prvom i Drugom svjetskom ratu upotrebljavani su razliCiti spojevi
cijanida kao kemijsko oruzje, a danas su vjerojatno najvise poznati kao sredstva za
izvrSenje suicida (Baskin et al. 2008).

Glavni izvor otrovanja cijanidom su biljike. Naime, preko 2000 razli¢itih vrsta
biljaka, jestivih i nejestivih, sadrzava spojeve cijanida. Osim toga, nalaze se i u
cigarethom dimu, industrijskim oneciS¢enjima, a problem su i u medicini jer nastaju
kao nusprodukt tijekom metaboliziranja nekih lijekova (npr. nitroprusid) (Way 1984).

U malim koncentracijama, cijanid se uspjesno eliminira iz organizma (Baskin
et al. 2008).
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Glavni mehanizam djelovanja cijanida je inhibicija citokrom c oksidaze,
zadnjeg kompleksa u mitohondrijskom lancu transporta elektrona, €ime se prekida
stvaranje ATP-a, odnosno aerobni metabolizam stanice (Way et al. 1988).

Cijanid je toksin brzog djelovanja, sa strmom krivuljom doza-ucinak. Letalne
doze su 300 mg i vise, odnosno koncentracija u plazmi >2,7 mg/L. Buducéi da cijanid
dovodi do tkivne hipoksije, simptomi se prvenstveno ocituju od strane onih sustava
koji trebaju najviSe energije, a to su mozak i srce. Osim toga, mogu se pojaviti i
poremecaji funkcije respiratornog, endokrinog, autonomnog Zziv€anog i drugih
sustava. Tipicno je da se razvija metabolicka acidoza s brzim nastupom kome
(Baskin et al. 2008).

Kod pacijenata koji prezive akutnu intoksikaciju velikim dozama cijanida
razvijaju se patoloske promjene SZS-a, s predilekcijom za bazalne ganglije,
senzomotorni korteks i Purkinjeove stanice malog mozga. Posljedicno, glavne
klinicke manifestacije su parkinsonizam (Uitti et al. 1985; Messing & Storch 1988;
Rosenberg et al. 1989; Feldman & Feldman 1990) i distonija (Grandas et al. 1989).

Za razliku od akutne intoksikacije cijanidom koja je fatalna bez adekvatnog
lije€enja, kroni€na intoksikacija ne dovodi do ovakvih posljedica. Glavni izvor
kroni¢ne intoksikacije je hrana koja sadrzZi znacajne koli€ine cijanida, $to se povezuje

s razvojem poremecaja perifernog ziv€anog (Baskin et al. 2008).

8. Normotenzivni hidrocefalus

8.1. Definicija

Godine 1965. Hakim i Adams opisali su pacijente s kroni¢nim hidrocefalusom
koji se ocCitovao psihomotornom usporenoscu, poremecéajima hoda i inkontinencijom
urina te dobrim terapijskim odgovorom na postavljanje ventrikulo-atrijskog shunta.
Ono $to je bilo zanimljivo jest da je tlak cerebrospinalnog likvora (CSL) kod tih
pacijenata bio normalan, manji od 20 cm H20 (Hakim & Adams 1965).

Patofizioloski mehanizam koji je u podlozi ovog stanja, danas poznatog kao
normotenzivni hidrocefalus (eng. NPH, normal pressure hydrocephalus), je

insuficijencija apsorpcije CSL-a u venski sustav s posljediCnim pritiskom na
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periventrikularnu bijelu tvar i krvne Zile te rastezanjem aksona i deformacijom
mozdanog parenhima. NPH je Cesto idiopatski, ali se moze razviti i kao posljedica
cerebralnog krvarenja, traume, meningitisa ili bilo kojeg drugog stanja koje rezultira

smanjenjem apsorpcije CSL-a (Fife 2003).

8.2. Klini¢ka slika

Klinicka slika NPH sastoji se od klasi¢nog trijasa koji ukljuCuje poremecaje
hoda, demenciju i inkontinenciju urina. Medutim, sva tri elementa ne moraju uvijek biti
prisutna, sto znacajno oteZava dijagnozu (Fife 2003).

Poremecaji hoda su najCesci i Cesto prvi znak u pacijenata s NPH (Fisher
1982). Tipi¢no se kroz nekoliko mjeseci ili godina razvija hod na Sirokoj osnovi Cija je
brzina smanjena, prvenstveno zbog reducirane duljine koraka, a visina koraka je
takoder smanjena (Stolze et al. 2000). Postoje i broje sliCnosti s PB, $to otezava
diferencijalnu dijagnozu: kratki koraci, rigiditet donjih ekstremiteta, fleksorna postura i
gubitak posturalnih refleksa (Stolze et al. 2001). Medutim, za razliku od PB, u
pacijenata s NPH rijetko je prisutan fenomen zupc€anika, tremor se ne pojavijuje, a
izostaje i pozitivan odgovor na levodopu (Fife 2003). Pojava poremecaja hoda ima
prediktivnu vrijednost za ishod lijeCenja postavljanjem shunta: ako su poremecaji
hoda dominantni simptom NPH, veca je vjerojatnost pozitivnog odgovora (Graff-
Radford & Godersky 1986).

NPH je uzrokuje manje od 1% svih demencija. Unato€ tomu, mora se uzeti u
obzir kod dijagnostiCke obrade pacijenata s demencijom zbog moguénosti
poboljSanja postavljanjem shunta, premda taj dio tipiénog trijasa u NPH najslabije
odgovara na lijeCenje (Malm et al. 1995). Simptomi koji su najizrazeniji kod
pacijenata su usporenost misljenja, promjene osobnosti, povu€enost iz socijalnih
kontakata, gubitak paméenja i smanjenje sposobnosti za izvodenje mehanickih
aktivnosti (Fife 2003).

Urinarna inkontinencija tipi¢no se pojavljuje kao kasni znak NPH (Meier 1999).
Prisutna je kod otprilike polovice pacijenata i obi¢no se poboljSava ili u potpunosti

povlaci nakon postavljanja shunta (Ahlberg et al. 1988).
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8.3. Dijagnoza i lije€enje

Dijagnoza NPH postavlja se na temelju kliniCke slike i radioloskih slikovnih
nalaza. MR ili CT su kljuéni su za dijagnozu jer je kliniCka slika varijabilna, s
diferencijalno dijagnosti¢kim dvojbama prema brojnim drugim neurolo$kim bolestima.
Tipicno se na MR-u ili CT-u nade uvecCanje ventrikularnog sustava mozga
disproporcionalno stupnju kortikalne atrofije.

Jedini Siroko prihvacen nacin lijeCenja NPH je postavljanje shunta kojim se
odvodi CSL, a najceS¢e se postavlja ventrikuloperitonealni shunt. Mogucée su brojne
komplikacije takvog lije€enja: okluzija katetera, infekcije, hiperdrenaza s posljedi¢nim
glavoboljama zbog niskog tlaka CSL, zatim stvaranje subduralnih higroma i krvarenja
(Fife 2003).

9. Metabolicki poremec¢aji

Brojni poremecaji metabolizma mogu se ocitovati kliniCkom slikom

parkinsonizma.

9.1. Bolesti stitnjace

KliniCka slika hipotireoidizma u mnogo¢emu nalikuje onoj kod parkinsonizma
jer ukljuCuje rigiditet, umor, reduciranu facijalnu ekspresiju, depresiju, usporenost
kretnji i govora. Medutim, lako se mozZe razluciti od drugih oblika parkinsonizma na
temelju laboratorijskih nalaza tireoidne disfunkcije. Problem se pojavljuje kod
pacijenata koji ve¢ imaju dijagnosticiranu PB i kod kojih se naknadno razvije i
hipotireoidizam. U tim slu€ajevima, bolest ostaje neprepoznata jer se simptomi
tumace kao pogorSanje PB. Zato je bitno u bolesnika s PB kojima se klini¢ka slika
pogorsava i ne odgovara na terapiju posumnijati na bolest stitnjace (Garcia-Moreno &
Chacén 2002).

Hipertireoidizam moZze takoder imitirati neke simptome parkinsonizma, stoga

se u pacijenata s PB kod kojih dolazi do pojaavanja tremora ili neobjasnjivog
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gubitka tjelesne mase treba napraviti laboratorijska obrada da se iskljuci bolest
StitnjaCe (Kim et al. 2005).

9.2. Zatajenje bubrega

U pacijenata s terminalnom fazom kroni¢nog zatajenja bubrega, pogotovo onih
s konkomitantnim dijabetesom, moze se razviti parkinsonizam. Tipi€no se akutno ili
subakutno pojavljuju bradikinezija i poremecaji hoda, a uz to su prisutni i dodatni
klinicki nalazi: disartrija, disfagija, ataksija i letargija. Na CT i MR nalazima
karakteristicne su bilateralne simetriCcne lezije bazalnih ganglija s vazogenim
edemom koje se spontano poviaCe obi¢no nakon nekoliko tjedana. Neuroloski
simptomi su takoder reverzibilni, ali se poboljSavaju sporije u odnosu na lezije (Lee et
al. 2006; Lee et al. 2007; Li et al. 2008).

9.3. Zatajenje jetre

SteCena hepatolentikularna degeneracija je sindrom koji se razvija u
pacijenata s kroninim zatajenjem jetre, a karakteriziran je ekstrapiramidnim
simptomima uklju€ujuci hipokineziju, distoniju i rigiditet (Butterworth 2013). Simptomi
se brzo razvijaju i obiCnho ne odgovaraju na uobiCajeno lijeCenje hepaticne
encefalopatije (Tryc 2013). Sindrom se razvija u 4% (Tryc 2013) do 20% (Burkhard et
al 2003) pacijenata s cirozom jetre.

Opisane su razli¢iti kliniCki fenotipi: izolirani parkinsonizam, ataksija udova s
drugim neuroloskim znakovima poput tremora, distonije ili kognitivnih oStecenja
(ataksija-plus) te kognitivha ostecenja s psihijatrijskim simptomima (Klos et al. 2005).

Uzrok pojave ekstrapiramidnih simptoma pripisuje se odlaganju mangana u
bazalne ganglije, Sto uzrokuje disfunkciju dopaminergiCkog neurotransmitorskog
sustava (Butterworth 2013). Naime, poznato je da mangan ima afinitet za SN i GP, a
kod vecine pacijenata nadene su poviSene koncentracije tog elementa koje koreliraju
s bilateralnim lezijama bazalnih ganglija vidljivima na MR nalazima tih pacijenata
(Burkhard et al 2003). SPECT studije su pokazale da su kod steCene
hepatolentikularne degeneracije oSteceni presinapticki dopaminski transporteri, kao i
postsinapticki D2 receptori (Tryc 2013).
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U brojnim slu€ajevima, terapija levodopom ili dopaminskim agonistom
bromokriptinom ima povoljan u€inak na smanjenje simptoma, kao i transplantacija
jetre. Medutim, ostecenje bazalnih ganglija je ponekad ireverzibilno pa i nakon

transplantacije ostaju rezidualni ekstrapiramidni simptomi (Butterworth 2013).

9.4. Poremecaji metabolizma kalcija

Intrakranijalno nakupljanje kalcija moze biti fizioloSko te u potpunosti
asimptomatsko i slu€ajno pronadeno na MR ili CT nalazima. Uzrok patoloSkim
intrakranijalnim kalcifikacijama, smjeStenima prvenstveno u bazalnim ganglijima, su
metaboliCki poremecaiji, infekcije ili nasljedne bolesti (npr. tuberozna skleroza), a
oCituju se simptomima parkinsonizma. NajceS¢i medu ovim uzrocima su
hipoparatireoidizam i pseudohipoparatireoidizam (Verulashvili et al. 2006).

Hipoparatireoidizam s posljedi¢nim parkinsonizmom moze se razviti kao kasna
komplikacija tireoidektomije, a simptomi parkinsonizma cesto su rezistentni na
terapiju levodopom (Klawans et al. 1976; Uncini et al. 1985). Zanimljivo je da uz
razvijeni hipoparatireoidizam i parkinsonizam Kkalcifikacije bazalnih ganglija nisu
uvijek prisutne (Rubenstein & Brust 1974). Korekcijom hipoparatireoidizma kod nekih
pacijenata dolazi do poboljSanja simptoma parkisnonizma (Klawans et al. 1976;
Rubenstein & Brust 1974), dok s druge strane, kod nekih korekcija nema znacajnijeg
uCinka (Uncini et al. 1985).

Pseudohipoparatireoidizam je karakteriziran rezistencijom ciljnih organa na
paratireoidni hormon. Parkinsonizam se pojavljuje u 4% - 12% pacijenata, a kao i kod
hipoparatireoidizma, kalcifikacije bazalnih ganglija nisu uvijek prisutne (Evans &
Donley 1988). Korekcija koncentracije kalcija dovodi do znacajnog poboljSanja

simptoma (Pearson et al. 1981).
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10. Zakljuéak

Sekundarni parkinsonizam oznacava brojne bolesti i patoloska stanja koja se
oCituju klinickom slikom parkinsonizma (tremor u mirovanju, rigiditet, bradikinezija,
fleksorni stav, gubitak posturalnih refleksa, freezing fenomen), a u klinickoj praksi
predstavljaju diferencijalno dijagnostiCku dvojbu prema PB kao najéeS¢em uzroku
parkinsonizma. U tu skupinu spadaju vaskularna ostecenja, brojni toksini, metabolicki
poremecaji, tumori mozga, stanja nakon preboljenog encefalitisa te lijekovi.

Premda neke osobitosti klinicke slike mogu upucivati na sekundarni
parkinsonizam (akutna ili subakutna pojava simptoma, blag ili odsutan tremor u
mirovanju, simetri¢nost simptoma, rana pojava poremecaja hoda), teSko je samo na
temelju njih razluciti radi li se o PB ili sekundarnom parkinsonizmu. Stoga je kod
bolesnika s parkinsonizmom nuzZna detaljna anamneza, KliniCki pregled,
laboratorijska i neuroradioloSka obrada kako bi se izbjegle dijagnosti¢ke i terapijske

zabune.
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13. Zivotopis

Ime i prezime:
Datum rodenja:

Mjesto rodenja:

OBRAZOVANJE :
2008. -

2004. - 2008.
IZVANNASTAVNE
AKTIVNOSTI:
2005. - 2010.
2010. -

2011. - 2013.
2013.

2013. - 2014.
2013. - 2014.
2013. -

2014.

2014. -

NAGRADE | PRIZNANJA:

2009.

2013.

Maja Vrdoljak
4. veljace 1990.
Sinj

Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu

Franjevacka klasi¢na gimnazija u Sinju s pravom javnosti

Clanica Gradske glazbe Sinj (klarinet)

Clanica Pjevackog zbora studenata MEF-a ,Lege artis*
Demonstratorica ha Katedri za patologiju Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu

Sudionica VI. hrvatskog neurolo$kog kongresa
Demonstratorica na Katedri za pedijatriju Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu

Tajnica Pjevackog zbora studenata MEF-a ,Lege artis”
Polaznica Skole stranih jezika SC-a ($panjolski)
Sudionica V. kongresa Drustva nastavnika
opce/obiteljske medicine

Sudionica na projektu ,Modernizacijski stres, mladi i

migracije“ Hrvatske zaklade za znanost

Dekanova nagrada za najbolju studenticu prve godine
studija medicine

Posebna rektorova nagrada (kao €¢lanica Pjevackog
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zbora studenata MEF-a ,Lege artis®)
VJESTINE:

aktivna upotreba engleskog i njemackog jezika

glazbeni instrumenti: violina (osnovna glazbena skola) i

klarinet (5-ogodi$nja nastava u sklopu Gradske glazbe
Sinj)
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