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SAZETAK

Parkinsonova bolest (PB) je hroni¢na neurodegenerativ-
na bolest. Etiologija je nepoznata. Patoloski supstrat je
degeneracija nigrostrijatnih dopaminergickih vlakana.
Lecenje je unekoliko kontraverzno, ali vaZi da je levodopa
zlatno pravilo njenog lecenja. Medjutim, dugotrajna terapija
levodopom dovodi do pojave diskinezija i fluktuacija. Cilj
ovog istraZivanja je da pokaZe vezu izmedju inicijalnih
klinickih karakteristika obolelih i motornih komplikacija.

Analizirana je grupa od 100 bolesnika sa razvijenim
komplikacijama dugotrajne terapije levodopom (56
muskaraca, 44 Zene; prosecne starosti 50.3011.0 godina).
Bolesnici koji su bili najstariji na pocetku bolesti su brze
razvijali diskinezije. Najveci broj bolesnika je za inicijalni
simptom imao tremor, koji se statisticki znacajno cCescée javi-
jao na rukama. Najcesce komplikacije dugotrajne terapije
levodopom bile su pojava i nevoljnih pokreta i fluktuacija
(59%). Kod 14% bolesnika javili su se samo nevoljni
pokreti, a kod 27% samo fluktuacije. Diskinezije su najcescée
bile distonicke forme i zahvatale noge ili su bile generalizo-
vane. Nisu se ceS¢e javijale na delovima tela gde je bolest
pocela. Bolesnici sa hiperkinetskom formom bolesti su cescée
razvijali i diskinezije i fluktuacije, sa statisticki znacajno
veéim rizikom za pojavu horeickih i distonickih diskinezija.

Kiljucne reci: Parkinsonova bolest, levodopa, diskinezije,
fluktuacije, inicijalni simptomi

UvVOD

Parkinsonova bolest (PB) je progresivno degenera-
tivno oboljenje centralnog nervnog sistema (CNS).
KaZe se da od nje boluje svaka stota osoba starija od 60
godina, sa rastom 1 incidence i prevalence sa staro$cu.
Najcescée pocinje izmedju 40. i 70. godine Zivota, pa se

ABSTRACT

Farkinson's disease (PD) is a chronic neurodegenerative
disorder. The etiology is unknown. PD is defined by the his-
tological degeneration of nigrostrial dopaminergic pathways.
The treatment of PD is somewhat controversial, but in gen-
eral, levodopa is the gold standard therapy. However, the
long-term treatment with levodopa leads to involuntary
movements and response fluctuations. The aim of this inves-
tigation was to show the relationship between motor compli-
cations in levodopa-treated Parkinson's disease patients and
initial clinical parameters of the disease.

We analysed the group of 100 levodopa-treated PD
patientes with dyskinesias end fluctuations (56 men, 44
women, the onset age 27-73, with mean of 50.3011.0). The
old onset PD patients developed greatly levodopa-associated
motor complications. The disease usually occurs in the
upper extremities and tremor was significantly frequent ini-
tial symptom. Dyskinesias develeped most often in the lower
extremitas or they were generalized. Motor complications
were strongly related to hyperkinetic form of Parkinson's dis-
ease, and significantly were choreic et dystonic form of dysk-
inesias.

Key words: Parkinson's disease, fluctuation, dyskinesias,
levodopa, initial symptom

noson

opisuje "klasi¢ni" i "young onset" parkinsonizam, koji se
klini¢ki i terapijski razlikuju (1). Etiologija je nepozna-
ta. PatoloSki supstrat je lezija nigrostrijatnih projekcija
i nedostatak dopamina u nivou strijatuma (2).
Dijagnoza je klini¢ka i postavlja se ako bolesnik ima
najmanje dva od Cetiri kardinalna znaka (bradikineza,
tremor, rigor, naruSenost posturalnih mehanizama),
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kao i dobar odgovor na terapiju levodopom. Socijalni
znacaj bolesti daje kako veliki broj bolesnika, tako i
rani razvoj onesposobljenosti i invalidnosti, sa 2-5 puta
veéim mortalitetom u poredjenju sa nedementnim star-
ijim osobama (3).

Upotreba levodope pocinje Sezdesetih godina
nakon istorijske studije Cotziasa i sar. (4) i iz osnova
menja tok i prognozu PB. "Rezultati su cesto bili dra-
mati¢ni. Gotovo nepokretni bolesnici sa rigiditetom i
teSkim tremorom, vezani za krevet ili kolica, postajali
su sposobni da se krecu i svoje obaveze izvrSavaju goto-
vo normalno..." (5). Levodopa danas predstavlja "zlat-
no pravilo" u le¢enju razvijene i teSke forme PB i pred-
stavlja svakodnevnu i uglavnom, dozivotnu terapiju (6).

Posle nekoliko godina redovne primene leka po
pravilu se javljaju komplikacije njenog dugotrajnog
davanja. Podaci iz studija pokazuju da samo petina
bolesnika lecenih levodopom duze od 5 godina nije
imala znacajnije terapijske probleme (7). Komplikacije
dugotrajne terapije levodopom su slabljenje kontrole
simptoma i znakova parkinsonizma, psihicke promene
i motorne komplikacije (ispoljavanje ¢esto voma teskih
nevoljnih pokreta diskinezija i dnevne fluktuacije
odgovora na terapiju levodopom).

CILJ RADA

Cilj rada je da se pokaZe kako karakteristike
bolesnika kao Sto su starost na pocetku bolesti,
simetricnost pocetka bolesti, inicijalni znak i deo tela
koji zahvata i globalna slika bolesti uticu na pojavu
motornih komplikacija (fluktuacija i diskinezija)
hroni¢ne terapije levodopom.

MATERIJAL I METODE

U ispitivanje je ukljuc¢eno 100 bolesnika lec¢enih na
Institutu za neurologiju-odeljenje za neurodegenera-
tivne bolesti u Beogradu, u periodu od februara 1999.
do jula 2001.godine pod dijagnozom Parkinsonova
bolest. Dijagnoza je potvrdjena od strane dva nezavis-
na neurologa i postavljena prema sladeéim kriterijumi-
ma:

1) prisustvo najmanje dva od Cetiri kardinalna
znaka PB

2) odsustvo izloZenosti neurolepticima

3) bez promena na kompjuterizovanoj tomografiji
ili magnetnoj rezonanci koje bi upuéivale na vaskularni
parkinsonizam

4) odsustvo ranih padova
5) odsustvo ranih poremecaja govora
6) odsustvo autonomnih disfunkcija

Svi bolesnici su imali razvijene komplikacije dugo-
trajne terapije levodopom (fluktuacije, diskinezije ili
oba), §to je ujedno i bio kriterijum za njihovo
ukljucivanje u studiju.

Svi bolesnici su testirani po originalnom upitniku
ispitivaca u kome se razmatraju klinicke karakteristike
na pocetku bolesti kod svakog ispitanika, kao i vrsta i
osobine komplikacija koju je bolesnik razvio, uz ura-
djen detaljan neuroloski pregled.

Od ukupnog broja od 100 ispitanih bolesnika
obolelih od Parkinsonove bolesti sa razvijenim komp-
likacijama dugotrajne terapije levodopom bilo je za-
stupljeno 56 muskaraca i 46 Zena (tabela 1).

pol Broj %a [ T P
Mugki | 56 [ 56 [ [
; 28.864 0.689
Zenski 44 44

Ukupno [ 100 I 100

Tabela 1. Distribucija bolesnika prema polu

Prosecna starost bolesnika u trenutku ispitivanja
bila je 61.7 godina (interval od 28 do 77 godina), pri
¢emu su muskarci bili stari 64.45, a Zene 58.48 godina.
Prosecna starost bolesnika na pocetku bolesti bila je
50.3£11.0 godina (interval 26-73 godine), pri ¢emu se
prosecna starost muskaraca (50.03£10.3 godina) i Zena
(50.65+10.9 godina) nije razlikovala. Zbog Sirokih va-
rijacija u vremenu pocetka pojave prvih simptoma
bolesti, bolesnici su podeljeni u tri starosne grupe:
grupa A od 26 do 40 godina, grupa B od 41 do 65 god-
ina i grupa C od 66 do 73 godina na pocetku bolesti.

Za testiranje znacajnosti medugrupnih razlika za
pojedinacna obeleZja koriSéeni su y?2 test, FiSerov test,
Studentov t-test i Mc Nemarov test. Znacajnost
korelacija izmedu pojedinih obelezja procenjivana je
Spirmanovim ili Pirsonovim koeficijentom korelacije, u
zavisnosti od toga da li se radilo o neparametrijskim ili
parametrijskim podacima. Prediktivni modeli testirani
su multivarijantnom logistickom regresionom anali-
zom.

REZULTATI

Bolesnici kod kojih je bolest pocela u starijem Zivot-
nom dobu (od 66 do 73 godine) su za znatno krace
vreme razvijali diskinezije. Fluktuacije i diskinezije su
najkasnije razvijali bolesnici iz grupe sa ranim
pocetkom. Nijedna relacija ne dostiZe nivo statisticke
znacajnosti, ali grupa bolesnika sa najkasnijim
pocetkom bolesti pokazala je krace vreme potrebno za
razvoj diskinezija u odnosu na druge dve grupe i ova
razlika je imala trend ka statistickoj znacajnosti
(p=0.053, p=0.052) (tabela 2).
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Broj [ Prosecno vreme do Proseono vreme do
Starosna grupa
bolesnika | razvoja diskinezija (mes) | razvoja fluktuacija (mes)
A(26-45) | 38 | 371 | 30.6 '
B(6-65) | 53 | 26.5 | 269

c6-73) | 9 | 14.0 | 26.0

A-B A-( B-C
T P [ T P | T P
Prosecno vreme do | | |
1.63 0.053 1.65 0.052 0.93 0.178
razvoja diskinezija
Prosecno vreme do | [ | [
0.77 0.221 0.59 0.279 0.12 0.451

razvoja fluktuacija

Tabela 2. Distribucija bolesnika u odnosu na prosecnu
starost na pocetku bolesti po grupama

Svih 100 ispitanih bolesnika sa Parkinsonovom
boleséu i razvijenim komplikacijama hroni¢ne
upotrebe levodope imalo je na pocetku bolesti motor-
nu simptomatologiju.

Kod veéine bolesnika se radilo o unilateralnim
poremecajima (94%), a kod samo 6% obolelih pocetak
bolesti je bio simetri¢an. Bolesnici sa simetri¢nim
pocetkom bolesti su kasnije razvijali diskinezije (43.66
meseci) u odnosu na one sa unilateralnim pocetkom
(37.16 meseci), ali bez statistickog znacaja (T test,
p=0.245), a fluktuacije su razvijali za priblizno isto
vreme (34.3 odnosno 32.1 meseci; T test, p=0.899).

Na pocetku bolesti najveéi broj bolesnika (51%)
imalo je tremor, $to dostiZe nivo statistu¢ke znacajnos-
ti (32 test, p=0.0001), a zatim po ucestalosti slede
bradikinezija (11%) i rigor (6%). Poremecaj hoda je
samo kod jednog bolesnika bio pocetni simptom. Kod
31% bolesnika bilo je prisutno viSe poremecaja istovre-
meno ( grafikon 1).

[ Poremecaj hoda
Bradikinezija
Rigor

E Tremor

Kombinovani poremecaji
Grafikon 1. Distribucija bolesnika prema vrsti inicijal-
nih poremecaja pokreta

Motorni poremecaji bili su najizrazeniji na desnoj
(38%) i levoj (26%) ruci, zatim na levoj (15%) i desnoj
(8%) strani tela. Inicijalni simptomi su se statisticki

visoko znacajno ce$ée javljali na rukama (}2 test,
p=0.0001) ( grafikon 2).

# Ruke
Noge

B Desna str.
Leva str.

@ Kombinovano

Grafikon 2. Distribucija bolesnika prema zahvacenim
delovima tela inicijalnim simptomima

Desna strana tela je neSto ceSée zahvaéena u odno-
su na levu, ali nije dostignut nivo statisticke znacajnos-
ti (2 test, p=0.066).

NajceSce komplikacije dugotrajne terapije levodopom
bile su pojava i nevoljnih pokreta i fluktuacija (59%).
Kod 14% bolesnika javili su se samo nevoljni pokreti, a
kod 27% samo fluktuacije (tabela 3).

Vrsta komplikacija [ Broj %a
Nevoljni pokreti 14 14
Fluktuacije 7 27
Oba 59 59
| Ukupno 100 100

Tabela 3. Vrsta i uCestalost komplikacija

Od 73 bolesnika kod kojih su se razvili nevoljni
pokreti kao komplikacija dugotrajnog lecenja lev-
odopom, najveéi broj bolesnika (38.4%) imao je dis-
tonicke, 20.5% horei¢ne a 12.3% oromandibularne
diskinezije. Kod treéine (28.8%) bolesnika javljale su
se razli¢ite kombinacije nevoljnih pokreta (tabela 4).

Vrsta nevoljnih pokreta Broj [ Yo
Oromandibulami 9 ' 23
Horeiéki 15 20,5
Distonicki 28 384

" Oromandibulami + horeicki | 11 | 15,1
Horeicki + distonicki 8 1.0
Oromandibulami+distonicki 2 27
Ukupno | 73 [ 100

Tabela 4. Vrsta i uCestalost nevoljnih pokreta

Nevoljnim pokretima su najceSée bile zahvacene
noge (24.7% bolesnika) ili su istovremeno bili
zahvadeni glava i vrat i/ili ruke i noge (24.7%). Desna
strana tela je bila zahvacena kod 36 bolesnika (69.2%),
a leva strana kod 16 bolesnika (30.8%) od ukupno 73
bolesnika kod kojih su registrovane diskinezije (tabela 5).

Zahvaceni deo tela I Broj [ kS

| Glava i vrat | 8 ' 1.0
Ruke 12 16.4
Noge 18 24.7
ruke i noge 17 233
glava i vrat i /ili ruke i noge 18 24.7

| Ukupno | 73 [ 100

Tabela 5. Zahvaceni deo tela nevoljnim pokretima

Mc Nemarovim testom je pokazano da se diskine-
zije ne javljaju ¢eS¢e na onim delovima tela gde je
bolest pocela (p=0.021)

U grupi od 100 bolesnika od Parkinsonove bolesti
sa razvijenim komplikacijama dugotrajne terapije

hiperkinetsku formu bolesti imalo je 78 bolesnika, a
hipokinetsku 22 (tabela 6).
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Forma bolesti [ Broj [ % [ P
Hiperkinetska [ 78 | 78 T 0.005%
Hipokinetska ' n ' 22 [ 0522
Ukupno [ 100 [ 100

*p<0.05, ** p=0.01

Tabela 6. Distribucija bolesnika po formi bolesti

Statisticka analiza rizika za pojavu diskinezija
odnosno fluktuacija u odnosu na formu bolesti,
pokazuje da su u vefem riziku i za diskinezije
(OR=2.3, 95%-interval poverenja 0.8-7.0, p=0.096) i
za fluktuacije (OR=1.5, 95%-interval poverenja 0.3-
6.1, p=0.522) bolesnici sa hiperkinetskom formom
bolesti.

U korelaciji forme bolesti i vrste nevoljnih pokreta,
uoceno je da bolesnici sa hiperkinetskom formom
bolesti imaju nesto manji rizik za oromandibularne
diskinezije (OR=0.9, 95% 0.6-1.3, p=0.461), ali
istovremeno i statisticki visoko signifikantan rizik za
pojavu horei¢nih (OR=7.8, 95% 2.7-24.1, p=0.0001) i
distoni¢nih (OR=4.9, 95% 2.0-12.5, p=0.0001)
nevoljnih pokreta.

DISKUSIJA

Odnos muskaraca (56) i Zena (44) u nasoj studiji je
5:4, §to je u skladu sa podacima u literaturi o ceSéem
obolevanju muskaraca od PB, u odnosu 3:2 (1, 8, 9).

Starost bolesnika na pocetku bolesti bila je u
Sirokom rasponu od 26 do 73 godina (prose¢na
50£11.0). Dobijene vrednosti se ne razlikuju od
uobicajenog vremena javljanja PB opisanog u literaturi
(7, 8, 9). Po pravilu, bolesnici od PB imaju izmedju 40 i
70 godina na pocetku bolesti, a bolest najcesSce
vani "klasi¢ni" parkinsonizam i njemu je pripadao
najvedi broj bolesnika iz ispitivane grupe (67%). Kod
23 bolesnika bolest je pocela pre 40. godine i oni pri-
padaju takozvanim "young onset" parkinsoni¢arima
(10). Grupi bolesnika sa najkasnijim pocetkom boleti
(od 66 do 73 godine) bilo je potrebno krace vreme za
razvoj diskinezija. Komplikacije su najkasnije razvijali
bolesnici iz grupe sa ranim pocetkom (tabela 2).
Dobijeni rezultati se razlikuju od radova u kojima je
pokazano da bolesnici sa ranim pocetkom bolesti
odli¢no reaguju na levodopu u pocetku bolesti, ali brze
i u ve€em procentu razvijaju i fluktuacije i diskinezije
izazvane levodopom (10, 11). Moguce objasnjenje ovog
rezultata bilo bi da o$te¢enje dopaminergi¢kog puta
predstavlja pratioca i normalnog starenja, kao i pato-
loski nalaz Lewyievih tela u 7-10% autopsijskih nalaza
osoba starijih od 60 godina (12), kao i opsteprihvaceni
stav o preosetljivosti starijih osoba prema lekovima.

Svi bolesnici iz naSe grupe su za pocetak bolesti
oznacili pojavu motornih simptoma. To je trenutak
kada patoloski proces uzrokuje pad od 80-90% dopam-
ina u strijatumu, a kompenzatorni mehanizmi ne uspe-
vaju da odrZe normalnu dopaminergi¢ku transmisiju
(13). Kod 94% bolesnika pocetak bolesti je bio jednos-
tran, a u 6% je bio simetri¢an, Sto predstavlja
uobicajeni nacin ispoljavanja ove bolesti, zapaZen jo$ u
najranijim radovima (14).

Tremor je najces¢i pocetni simptom u PB, relativno
se stereotipno ispoljava i uporedjuje sa "brojanjem
novca" ili "pravljenjem pilula". U ispitivanoj grupi
tremor je bio statisticki znacajno najceséi inicijalni
mono simptom, a udruZen sa rigorom i bradikinezijom
javio se kod ukupno 68% bolesnika na pocetku bolesti.
Sli¢no je i u drugim radovima gde se navodi da je
tremor prisutan kod oko dve trecine bolesnika (9).
Drugi motorni poremecaji su se javili u znatno manjem
procentu na pocetku bolesti. Inicijalni simptomi su
znacajno CeSce zahvatali ruke u odnosu na noge, vise
desnu nego levu. Desna strana tela je bila neSto cesce
zahvaéena pocetnim simptomima. Bolest inace obi¢no
pocinje na jednoj ruci, a zatim se Siri na istostranu
nogu, da bi kasnije zahvatila drugu stranu tela (15). U
literaturi se navodi da su ruke deset puta cesSce
zahvacene tremorom od nogu (7), $to ukazuje da se
bolesnici u ovoj grupi ne razlikuju od ostalih bolesnika
od PB.

Najcesée komplikacije dugotrajne terapije lev-
odopom bile su pojava i nevoljnih pokreta i fluktuacija
(59%). Kod 14% bolesnika javili su se samo nevoljni
pokreti, a kod 27% samo fluktuacije. Nevoljni pokreti
(rana jutarnja distonija, akatizije, mioklonus) mogu se
javiti i kod nelecenih bolesnika od PB, §to nije nadjeno
ni kod jednog bolesnika u ispitivanoj grupi.
Patofiziologija nastanka diskinezija u PB je
nerazja$njena. Ni kod ljudi ni kod majmuna sa
neoSteCenim dopaminergi¢kim sistemom se na stan-
dardnoj dozi levodope ne javljaju diskinezije (16), pa se
predpostavlja da je izvestan stepen dopaminergicke
denervacije neophodan za pojavu diskinezija. MiSljen-
je da je supersenzitivnost dopaminergickih receptora u
strijatumu usled denervacije osnovni uzrok diskinezija
nije potvrdjena studijama pozitronskom emisionom
tomografijom (PET) (17). Klini¢ko je iskustvo da su
duzina uzimanja levodope i pojava nevoljnih pokreta u
korelaciji (7), §to ukazuje da hroni¢na primena lev-
odope modifikuje centralne dopaminergicke meha-
nizme tako da prag za pojavu diskinezija postaje sve
nizi sa napredovanjem bolesti, dok se prag za
antiparkinsono delovanje levodope ne menja bitno
(18). Moguce je da se ova dva svojstva levodope ost-
varuju preko razli¢itih mehanizama u strijatumu.
Pretpostavljeno je da je aktivacija D1 receptora u
osnovi mehanizma izazivanja diskinezija, a stimulacija
D2 receptora u regulaciji parkinsonizma, ali klinicki i




2005. 1 (40-45)
M.C. ISSN 0350.1221.UDC.61.

COBISS.SR-ID 81751559

eksperimentalni podaci ne govore u prilog tako oStre
razlike izmedju D1 i D2 receptora. Postoji i pret-
postavka da bi promena ravnoteze izmedju ove dve
populacije receptora mogla da ima ulogu u pojavi disk-
inezija (19).

Treéina bolesnika je imalo distonicke diskinezije,
koje se smatraju tezim poremecajem. HoreiCke, za
pacijenta lakSe podnoSljive, imala je petina. U radu
Kosti¢a i sar. (20) horei¢ne diskinezije su najcesce.
Oromandibularne diskinezije, samostalno ili u kombi-
naciji sa horeickim i distoni¢kim, imala je treéina
bolesnika. One ne onesposobljavaju bolesnika bitno
(15). Redje vrste, kao $to su balizam i stereotipije, nisu
nadjene u ovoj grupi.

U naSoj grupi Cetvrtina bolesnika je imala diskine-
zije na nogama (inverzija stopala, bolne ekstenzije i
fleksije palca) i isto toliko generalizovanih, nesto
manje samo na rukama ili nogama. Desna strana je bila
zahvacenija (69.2%) od leve (30.8%). Mc Nemarovim
testom je pokazano da se diskinezije ne javljaju cesée
na onim delovima tela gde je bolest pocela. Ovakv
nalaz se unekoliko razlikuje od uobicajenog stava i
mnogih studija gde se navodi da kod vecine bolesnika
diskinezije zapoc€inju i izraZenije su na strani koja je
prva zahvacena parkinsonizmom (7, 15).

U grupi od 100 bolesnika od Parkinsonove bolesti
sa razvijenim komplikacijama dugotrajne terapije
hiperkinetsku formu bolesti imalo je 78 bolesnika a
hipokinetsku 22, pri ¢emu se hiperkinetska forma ja-
vljala 3.5 puta ceSce, Sto se srece i u drugim grupama
parkinsonicara (1). Statisticka analiza rizika za pojavu
diskinezija odnosno fluktuacija u odnosu na formu
bolesti, pokazala je da su u veéem riziku i za diskinezi-
je i za fluktuacije bili bolesnici sa hiperkinetskom for-
mom bolesti. U korelaciji forme bolesti i vrste
nevoljnih pokreta, uoceno je da bolesnici sa hiperkine-
tskom formom bolesti imaju neSto manji rizik za oro-
mandibularne diskinezije, ali istovremeno i statisti¢ki
visoko signifikantan rizik za pojavu horeic¢nih i dis-
toni¢nih nevoljnih pokreta.

ZAKLJUCAK

Motorne komplikacije kod dugotrajnog lecenja le-
vodopom su ranije razvijali bolesnici koji su oboleli od
Parkinsonove bolesti u starijem Zivotnom dobu i imali
asimetrican pocetak bolesti. Pocetni simptom je
naj¢e$ée bio tremor, javljao se znacajno ceSfe na
desnoj ruci, ali se diskinezije nisu ¢e$ce javljale na mes-
tima gde je bolest pocela. Diskinezije i fluktuacije su se
cescCe javljale u hiperkinetskoj formi bolesti, a horeicke
i distonicke forme diskinezija su bile najzastupljenije.

Komplikacije terapije levodopom su, nesumnjivo,
veliki problem u le¢enju ove teske i progresivne bolesti,
kako za bolesnika, tako i za lekara. Svaki, makar i mali
napredak u nihovom razumevanju, moze da unapredi
lecenje. Nadajmo se da ¢e neki novi pristupi u admi-
nistriranju postojecih lekova, otkrivanje novih medika-
menata, hirur§ke i genske terapije, razresiti problem
Parkinsonove bolesti.
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