
NEVOLJNI POKRETI 

 

• patološki pokret 

• sindromi, koji uzrokuju nevoljne pokrete 

 TREMOR 

 DISTONIJA 

 HOREA 

 BALIZAM 

 MIKLONUS 

 TIKOVI 

 

NORMALNA ANATOMIJA BAZALNIH GANGLIJA 
 

 
 

 

KLASIFIKACIJA, DIJAGNOZA I LEĈENJE ESENCIJALNOG TREMORA 

 

DEFINICIJA TREMORA 

 

• Nevoljni, ritmiĉni, oscilatorni, sinusoidalni pokreti  dela ili delova tela 

• Izazvani su kontrakcijama alternirajućih ili sinhronih antagonistiĉkih mišića 

 

Essential tremor or ET is a common, though under-recognized, movement disorder that may cause significant 

functional disability.  ET has previously been termed benign essential tremor; senile tremor when seen in 

elderly patients; or familial tremor.  Unfortunately, for many clinicians as well as the general population, 

inclusion of the word ―benign‖ before ET has inappropriately trivialized or minimized the impact of ET on 

quality of life, functional disability, handicap, and overall burden of illness. 
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As with other forms of tremor, ET is characterized by involuntary, rhythmic oscillations of a part or parts of the 

body produced by synchronous or alternating contractions of antagonist muscles. 

 

 

KLINIĈKA KLASIFIKACIJA TREMORA BAZIRA SE NA... 

 

• Fenomenologiji: tremor u miru, kinetiĉki (ukljuĉujući prosti kinetiĉki ili intencioni) ili izometriĉki 

• Anatomskoj ili topografskoj distribuciji 

• Aktivnostima, koje provociraju tremor 

• Relativnoj frekvenci tremora (ciklusi u sekudni) 

• Podacima o ranijim bolestima, rezultatima dopunskih ispitivanja (primarni i sekundarni tremor) 

 

The clinical classification of tremor may be based upon phenomenology and activation conditions; anatomic 

region affected; tremor frequency; and the presence of any coexistent neurologic conditions, use of 

tremorogenic medications, or other causative states.  Relative tremor frequency—as measured by cycles per 

second—is classified as low at less than 4 Hz; medium, ranging from 4 to 7 Hz; or high, at greater than 7 Hz. 

 

FENOMENOLOŠKA KLASIFIKACIJA TREMORA 

 

• Tremor u miru 

• Akcioni tremor 

– Posturalni tremor 

– Kinetiĉki tremor 

• Inicijalni tremor 

• Dinamiĉki tremor 

• Terminalni tremor 

– Za zadatak ili poloţaj specifiĉni tremor 

– Isometriĉki tremor 

 

 

Tremors may be categorized based upon the behavioral circumstances under which they occur, such as during 

intentional muscle activation, sustained posture, and goal- or non goal-directed movements.  For example, 

resting tremors are present when a body part is fully supported against gravity in a manner not necessitating 

voluntary activation of skeletal muscles.  This type of tremor may often be suppressed upon voluntary muscle 

contraction.  Action tremors occur upon voluntary muscle contraction and may include any combination of 

postural, kinetic, task- or position-specific, and isometric tremor.  Postural tremor is present upon voluntarily 

attempting to maintain a position against the force of gravity, such as pointing or sitting erect without support.  

In other words, postural tremor may be limited to or exacerbated by particular postures.  Kinetic tremor occurs 

during voluntary movements, including visually or non -visually guided actions, such as speaking, pouring 

water into a cup, or finger-to-nose testing.  Intention tremor may be described as a kinetic tremor that occurs 

with target-directed movements.  Simple kinetic tremors are present during voluntary actions that are not target 

directed. 

 

Task- or position-specific tremor occurs during the performance of specialized, complex activities involving 

certain motor groups.  Such tremor includes primary writing tremor and task-specific tremor seen in some 

musicians.  Isometric tremors are present during voluntary muscle contraction against a rigid stationary object, 

such as making a fist or flexing the wrist against a horizontal, flat surface.  So-called ―mixed tremors‖ include 

rest, postural, and kinetic elements. 

 

Essential tremor is generally described as a postural or kinetic intention tremor or a combination of these tremor 

types. 

 

• Fenomenologiji: tremor u miru, kinetiĉki (ukljuĉujući prosti kinetiĉki ili intencioni) ili izometriĉki 

• Anatomskoj ili topografskoj distribuciji 
• Aktivnostima, koje provociraju tremor 



• Relativnoj frekvenci tremora (ciklusi u sekudni) 

• Podacima o ranijim bolestima, rezultatima dopunskih ispitivanja (primarni i sekundarni tremor) 

 

 

 
 

This slide illustrates the topographic distribution of tremor in 20 index patients with hereditary ET and their 

kindreds.  

ET most frequently affects the hands, often as an isolated finding.  Although hand tremor is usually bilateral, it 

may initially be noted in the dominant hand, eventually progressing to affect both sides.  The hand tremor is 

typically biphasic, with flexion-extension movement of hand muscles and adduction-abduction finger 

movements.  Less commonly, tremor may be characterized by pronation-supination movements of the hand and 

the forearm. The frequency of the tremor ranges between 4 to 12 Hz. 

ET also commonly affects the head.  Although isolated head tremor is not rare, this form of tremor most 

frequently occurs subsequent to upper limb tremors.  Less commonly, this tremor may precede hand tremor by 

a number of years.  Thus, head tremor that appears to occur in isolation must be excluded from abnormal 

posturing associated with cervical dystonia.  Head tremor is typically in a horizontal ―no-no‖ pattern in about 

75% of ET patients; the remainder affected by vertical a ―yes-yes‖ tremor.  Voice, tongue, and palatal tremors 

may also develop, leading to dysarthric speech.  Less commonly, ET may involve muscles of the trunk and 

lower limbs, particularly with advanced stages of disease.  

ET is generally described as a slowly, yet variably progressive monosymptomatic disorder that is not associated 

with increased mortality.  Disease progression is typically defined as an increase in tremor amplitude and 

associated impairment of voluntary movements.  In contrast, with disease advancement, tremor frequency tends 

to decrease.  In some patients, disease progression may include extension of tremor to other muscle groups and 

anatomic regions. 

 

• Fenomenologiji: tremor u miru, kinetiĉki (ukljuĉujući prosti kinetiĉki ili intencioni) ili izometriĉki 

• Anatomskoj ili topografskoj distribuciji 

• Aktivnostima, koje provociraju tremor 
• Relativnoj frekvenci tremora (ciklusi u sekudni) 

• Podacima o ranijim bolestima, rezultatima dopunskih ispitivanja (primarni i sekundarni tremor) 

 

This slide illustrates classification based upon the activation conditions under which tremor occurs.  Tremor 

activation may occur during full support of the affected body part, holding a body part steady against gravity, or 

goal-directed or non goal directed skeletal muscle movement. 

 

 



ET is generally a postural or kinetic tremor or combination of these tremor types; however, some patients with 

advanced ET may develop resting or mixed tremor, which may be confused with Parkinson’s disease (PD).  

Diagnostic criteria for PD include at least 2 of 3 cardinal signs: bradykinesia, rigidity, and tremor, primarily at 

rest.  In addition postural or kinetic tremor with similar or higher, frequencies may be present ; less commonly, 

isolated postural/kinetic tremors may be present. 

 

Physiologic and enhanced physiologic tremors may be categorized as postural tremors--as may midbrain or 

Holmes, neuropathic, and dystonic tremors.  For example, many patients with dystonia also have a  postural 

hand tremor that may be difficult to differentiate from ET.  In addition, in patients with cervical dystonia, head 

tremor may be present that tends to be irregular, occurs with tilting of the head or chin, and varies in intensity 

with position changes.  In contrast, in ET patients, head tremor is characterized by rhythmic, regular 

oscillations.  

 

In patients with Wilson’s disease, neurologic symptoms may include dystonia, bradykinesia, ataxia, dysphagia, 

dysarthria, and so-called ―wing-beating‖ tremor in which tremor is exacerbated upon stretching the limbs.  Also 

classified as kinetic tremors are cerebellar, task-specific, and midbrain tremors—as well as tremors associated 

with MS, cerebrovascular insults, and certain degenerative conditions. 

 

Many conditions may be misinterpreted as tremor.  These may include contraction fasciculations; clonus or 

rhythmic, uniphasic contractions and relaxations of muscle groups; rhythmic myoclonus, or epilepsia partialis 

continua.  This focal motor epilepsy is associated with recurrent, rhythmic clonic movements of a specific 

muscle group.  In addition, asterixis is a condition in which sudden, periodic interruptions in muscle contraction 

lead to arrhythmic lapses of sustained posture associated with EMG pauses ranging from about 35 to 200 

milliseconds or greater. 

 

• Fenomenologiji: tremor u miru, kinetiĉki (ukljuĉujući prosti kinetiĉki ili intencioni) ili izometriĉki 

• Anatomskoj ili topografskoj distribuciji 

• Aktivnostima, koje provociraju tremor 

• Relativnoj frekvenci tremora (ciklusi u sekudni) 

• Podacima o ranijim bolestima, rezultatima dopunskih ispitivanja (primarni i sekundarni tremor) 

 

KLASIFIKACIJA TREMORA PREMA FREKVENCI (Hz) 

 

Frekvenca u Hz       

 2.4 - 4.0    

 

 4.0 - 4.5 

 

 5.5 - 7.0 

 

 7.0 - 12.0 

 

Tipiĉna etiologija 

Cerebelarni, ―ataksiĉni‖ (moţdano stablo MS)  

PB (u miru), rubralni, neurolepticima indukovan 

ET, PD (posturalni) 

 

Fiziološki, pojaĉani fiziološki, lekovima indukovan 

 

SKALA ZA PROCENU TEŢINE TREMORA 

 

0 = nema tremora 

1 = minimalni (jedva uoĉljiv) 

2 = oĉigledan, uoĉljiv, ali najĉešće nije onesposobljavajući (<2 cm ekskurzija) 

3 = umeren, verovatno delimiĉno onesposobljavajući) (2 cm do 4 cm ekskurizije) 

4 = teţak i onesposobljavajući ( >4 cm ekskurzije) 



 

KARDINALNI KRITERIJUMI ZA DIJAGNOZU ET 

 

1. Bilateralni akcioni tremor ruku i podlaktica (ali ne i tremor u miru) 

2. Odsustvo drugih neuroloških znakova (izuzev rigiditeta) 

3. Moţe postojati izolovani tremor glave bez abnormalnosti poloţaja glave 

 

DOPUNSKI KRITERIJUMI ZA IDENTIFIKACIJU ET 

 

1.Dugo trajanje (>3 godine) 

2.Porodiĉna anamneza  

3.Dobar odgovor na alkohol 

 

FUNKCIONALNA ONESPOSOBLJENOST UDRUŢENA SA ET MOŢE UTICATI NA... 

 

• pisanje 

• sposbnost pijenja teĉnosti iz šolje 

• precizne pokrete rukama 

• sposobnost pacijenta da se sam hrani 

• govor 

• socijelne odnose 

 

The age at onset in a sample of 470 ET patients evaluated in routine clinical practice is illustrated in this slide. 

The age of onset was determined during office consultation interviews. 

 

The frequency of ET increases with advancing age, with onset typically occurring at a mean of about age 45.  

However, as demonstrated here, ET may become apparent at any age from infancy through late adulthood.  In 

addition, for individuals of both genders, there appears to be a bimodality of age at onset.  

 

DIJAGNOZA ESENCIJALNOG TREMORA 

 

• kliniĉki podaci/ porodiĉna anamneza 

• fizikalna ispitivanja 

• odsustvo abnormalnih laboratorisjkih testova (bakar, hormoni štitaste ţlezde) 

• primenjivana terapija 

• efekat alkohola 

• crtanje Arhimedove spirale, test pisanja, test nošenja vode, peg board, CT 

 

GENETIKA ESENCIJALNOG TREMORA 

 

• autosomalno dominantni naĉin nasledjivanja 

• porodiĉna anamneza je pozitivna u >50% pacijenata 

 

ZVONA ZA UZBUNU 

 

1.Jednostrani tremor, fokalni tremor, tremor na nozi, poremećaj hoda, rigiditet, bradikinezija, tremor u miru 

2.Iznenadni ili brzi poĉetak 

3.Upotreba lekova koji bi mogli uzrokovati ili pogoršati tremor 

4.Izolovani tremor glave sa abnormalnim poloţajem (tilt glave ili nevoljno okretanje glave) 

 

Pacijenti ne traţe medicinsku pomoć ako je… 

– tremor umeren, nije praćen funkcionalnom onesposobljenošću, prihvaćen je kao deo ţivota 

– neadekvatno proglašen delom starenja 

– udruţen socijalni poremećaj nije shvaćen ozbiljno 

– pacijenti nisu svesni da postoji adekvatna terapija tremora 

 



DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA TREMORA 

 

• Parkinsonova bolest 

• Palidonigralna degeneracija 

• Multipla sistemska atrofija (MSA) 

• Olivopontocerebelarna atrofija (OPCA) 

• Striatonigralna degeneracija 

• Progresivna palidalna atrofija 

• Huntingtonova bolest 

• Benigna hereditarna horeja 

 

• Fahrova bolest 

• Paroksizmalna distoniĉka horeoatetoza 

• Ataksija teleangiektazija 

• Porodiĉni intencioni tremor i lipofuscinoza 

• Ramsay-Hunt sindrom  

(progresivna miokloniĉka ataksija) 

• Distonija idiopatska generalizovana 

• DOPA-reaktivna distonija 

 

• cervikalna distonija (spazmodiĉni tortikolis) 

• Meige sindrom 

• Za zadatak specifiĉni tremori (grĉ pisanja) 

• Lezije koje zapremaju prostor u CNS’u 

• Razliĉite metaboliĉki poremećaji (hepatiĉna encefalopatija) 

• Periferne neuropatije (Charcot-Marie-Tooth, Guillain-Barré, i dr.) 

 

ET: PREKLAPANJE SA PB 

 

• ET i PB su najĉešće bolesti nevoljnih pokreta 

• ET je najĉešća bolest nevoljnih pokreta u USA  

• ET/PB: nije ustanovljena elektrofiziološka veza izmedju ova dva entiteta 

• 2% do 19% obolelih od ET razvija parkinsonizam 

 

• 10% onih sa ET ima pozitivnu porodiĉnu anamnezu za PB 

• PB je mnogo ĉešća u ET porodicama nego što se to oĉekivalo: Geraghty and Jankovic (1985).  Lang 

(1986).  Koller (1994). 

• ET mogu razviti strionigralnu deficijenciju:  Lee (1999).  Farrer et al. (1999). 

 

The next few slides outline characteristics that may help to differentiate ET from PD.   

 

Many ET patients have affected first-degree relatives; however, family history is frequently negative in those 

with PD.  Alcohol consumption typically attenuates essential tremor; however, only rarely may parkinsonian 

tremor improve with ethanol.  In addition, those with ET often have a long history of tremor before seeking 

medical attention.  Yet, PD patients are more commonly diagnosed early in the disease course.  

 

Although ET increases in frequency with advancing age, it may become apparent in any age group, including 

during childhood or adolescence.  In contrast, the mean age of onset for PD is about 62 years.  Both disorders 

may be characterized by postural, kinetic, and resting tremor components.  However, traditionally, PD is 

primarily characterized by rest tremor that dampens with action, and ET is generally a postural and kinetic 

tremor with dampening upon rest. 

 

The hand tremor in ET is typically characterized by biphasic, flexion-extension movement of hand muscles and 

adduction-abduction finger movements.  Less frequently, it may involve pronation-supination movements of 

the hand and forearm similar to that seen in PD.  The so-called ―pill-rolling‖ tremor in some PD patients occurs 



with hands at rest in the lap and is characterized by adduction-abduction of the thumb and flexion-extension of 

fingers.  Leg tremor seen in PD may be characterized by flexion-extension movements of the knee or foot. 

 

ET almost always affects the hands, yet also may frequently involve the head or voice.  Although hand tremor 

is typically bilateral, it may initially appear in the dominant hand.  ET is generally described as a slowly 

progressive disorder that may include some static periods of apparent stabilization.  Progression may be 

characterized by involvement of formerly unaffected anatomic regions, increasing tremor amplitude or both. 

Jankovic J, Beach J, Schwartz K, Contant C. Tremor and longevity in relatives of patients with Parkinson's 

disease, essential tremor, and control subjects. Neurology 1995 Apr;45(4):645-8  

Comparative clinical study of patients with Parkinson disease and essential tremor.  Rev Neurol 1998 

Jul;27(155):39-43. 

Errea-Abad JM, Ara-Callizo Jr. Tremor and longevity in relatives of patients with Parkinson's disease, essential 

tremor, and control subjects.  Neurology 1995 Apr;45(4):645-8  

 

PD commonly involves the hands and legs.  Onset is insidious and often is unilateral with symptoms 

progressing to affect both sides.  Cardinal signs of PD include rigidity, bradykinesia, and postural instability, 

findings that typically are not present in ET patients. 

 

ET: TERAPIJSKE MOGUĆNOSTI 

 

• nema leĉenja 

• promena naĉina ţivota 

• farmakološki pristupi 

• hirurške mere 

 

KADA NE LEĈITI ET 

 

• kada su neţeljena dejstva teţa nego simptomi i onseposobljenost koju uslovljava tremor 

• nijedan lek nije poznato da usporava napredovanje bolesti 

• u nekih bolesnika onesposbljenost je minimalna 

 

PROMENA NAĈINA ŢIVOTA 

 

• Primena tegova na ruke za smanjenje amplitude tremora, proporcionalno primenjenoj teţini 

• Biofeedback i relaksacione tehnike 

 

FARMAKOLOŠKI PRISTUP 

 

• beta-blokeri kakav je propranolol (inderal®) 

• primidon (Mysoline®) 

• kombinacija primidona i propranolola  

• blokatori kalcijumovih kanala 

• inhibitori ugljene anhidraze 

• botulinum toxin type A (BOTOX®) 

• drugi lekovi 

 

DRUGI TERAPIJSKI POKUŠAJI U LEĈENJU TREMORA 

 

• blokatori kalcijumskih kanala: nimodipine (Nimotop®) i nicardipine (Cardene®)   

• inhibitori ugljene anhidraze: acetazolamide (Diamox®) i methazolamide (Neptazane®) 

• Benzodiazepini: clonazepam (Klonopin®), diazepam (Valium®) i alprazolam (Xanax®)   

 

This slide illustrates the efficacy of various pharmacologic agents in ET.  The values express the percentage of 

patients reporting greater than 50% tremor reduction, as indicated in the University of Kansas Database and the 

National Database.  The second column from the right indicates the total percentage of patients reporting such 

tremor attenuation, and the furthest column on the right reports the total number of patients treated with the 



medications in question.  The majority of patients received treatment with propranolol or primidone.  Of the 

335 patients who received propranolol, 37% had more than a 50% alleviation of tremor; 42.6% of those who 

were treated with primidone reported such improvement.  In a smaller sample, of 59 ET patients who received 

clonazepam, 44.1% reported a significant improvement of symptoms. 

 

DRUGI LEKOVI U LEĈENJU TREMORA 

 

• Theophyllin  

• Isoniazid (Nydrazid®): neefikasan 

• Clonidine (Catapres®): neefikasan 

• Gabapentin (Neurontin®): neefikasan 

• Topiramate: u toku je ispitivanje 

• Clozapine (Clozaril®): efikasan u otvorenim studijama 

 

Botulinum Toxin Type A (BOTOX®) 

 

• Tremor ruku redukcija amplitude tremora za 30% 

• Tremor glave: jasno poboljšanje uz mimalne neţeljne efkte 

 

HIRURŠKA TERAPIJA ET 

 

Primenjivane procedure 

•  Stereotaktiĉka talamotomija 

• Hroniĉna talamiĉka stimulacija (DBS) 

 

Pahwa R, Koller W. Surgical treatment of essential tremor. In: Bain P, Brin M, Deuschl G, Elble R, Findley L, 

Jankovic J, Koller W, Pahwah R.  Current issues in essential tremor. A continuing medical education 

monograph. Embryon 1999;27. 

 

PARINSONOVA BOLEST: ETIOLOGIJA, EPIDEMIOLOGIJA I PATOGENEZA 

 

RANI ZNACI I SIMPTOMI 

• Kardinalni  

– Tremor u miru 

– Bradikinezija 

– Rigor 

– Posturalna nestabilnost 

 

 

• Drugi 

– Mikrografija 

– Maskoliko lice 

– sporost u svakodnevnim aktivnostima 

– Oteţan hod 

– Smanjeno mahanje rukama pri hodu 

 

DOPUNSKI SIMPTOMI I ZNACI 

 

• teškoće pri ustajanju iz stolice 

• teškoće pri ustajanju iz kreveta 

• hipofoni govor 

• sijaloreja 

• gubitak ĉuća mirisa 

• distonija stopala 

 

 



DIJAGNOSTIĈKI KRITERIJUMI 

 

• Najmanje dva od tri kardikalna znaka:tremor u miru, bradikinezija, rigor 

• Odsustvo drugih uzroka- lekovi, metaboliti 

• Definituvna potvrda je patohistološka 

 

EPIDEMIOLOŠKI PODACI 

 

• Idiopatska Parkinskova bolest- Lewy body disease 

• Ĉesta pogreĉna dijagnoza 

• Parkinsonizam sa neurofibrilarnim vlaknima distribuiranim na sliĉan naĉin sliĉan je Lewy body 

parkinsonizmu i kliniĉki se ne moţe razikovati od PB 

• U ispitivanju prevalence i incidence sve forme PB su ukljuĉene 

• Studije, koje se tiĉu etiologije su ograniĉene na Lewy body parkinsonizam 

 

• Incidenca 

– 5-24/ 105 u svetu 

– Incidenca PS/PB raste polako sa starenjem 

• Prevalenca 

– 57-371/105 u svetu 

– 35%-42% je nedijagnostikovano u svakom momentu 

• Poĉetak 

– srednje PS 61.6 godina; PB 62.4godina 

– retko pre 30., 4-10% pre 40. 

 

KLASIFIKACIJA PARKINSONIH SINDROMA 

 

• Idiopatska parkinsonova bolest ~ 85% svih sluĉajeva 

• Neurolepticima izazvan parkinsonizam-7% - 9% 

• MSA (SDS, SND, OPCD) ~ 2.5% 

• PSP ~ 1.5% 

• Vaskularni parkinsoni sindromi ~ 3% 

• PS izazvan egzogenim noksama (MPTP, CO, Mn, višestruka povreda glave su ekstremno retki 

• Nije bilo novih sluĉajeva postencefalitiĉnog parkinsonizma posle l960. 

 

GLAVNE BIOHEMIJSKE ABNORMALNOSTI U PB 
 

• Znaĉajno sniţenje dopamina (DA) u strijatumu 

– ―Sindrom dopaminske deficijencije‖ 

• U momentu smrti, gubitak DA > 90% 

• <50% gubitka DA u asimptomatskih sluĉajeva 

• ~70% gubitka dopamina u momentu manifestacije simptoma 

• Teţina dopaminskog gubitka najbolje korelira sa bradkinezom 

 

PARKINSONOVA BOLEST-FAKTORI RIZIKA 

 

• Definitivni: godine 

• Veoma moguć: MZ blizanci sa ranim poĉetkom PB 

• Verovatna: Positivna porodiĉna anamneza 

• Moguć: herbicidi, pesticidi, teški metali, boravak u ruralnoj srdini, izvorska voda, ponavljana trauma 

glave 

• Moguć protektivni uĉinak pušenja 

 

 

 

 



UZROK PARKINSONOVE BOLESTI 

 

• Nepoznat u većine sluĉajeva 

• Geni 

– AD nasledje vrlo retko, nepoznata mutacija 

– mutacija u genu za alfa-sinuklein (hrozom 4) identifikovan u velikoj Inatlijanskoj (Contursi) i 5 

Grĉkih autosomalno dominantnih porodica 

– mutacija u parkin genu uzrokuje autosomalno recesivni parkinsonizam 

• Faktori spoljašnje sredine 

– Većina sluĉajeva je verovatno uzrokovana faktorima spoljašnje sredine, ali se ne zan kojim 

• Geni plus spoljašnja sredina? 

 

 

FAKTORI SPOLJAŠNJE SREDINE: MPTP 

 

• Uslovljava sve kardinalne znake PB 

MAO-B 

MPTP                      MPP+ 

(U astrocitima) 

• Mitohondrije dopaminergiĉkih neurona 

• Inhibira NADH--CoQ1 (Compleks I) mitohondrijskog respiratornog lanca 

• pada produkcija ATP  

• ćelijska smrt 

 

BLIZNAĈKE STUDIJE 

 

• Tanner et al., 1999: WWII Veterans Twins Registry 

– JEDNAKA uĉestalost  u monozigotnih i dizigotnih blizanaca u onih koji u se razboleli posle 50 

godine 

– ―... sugeriše da je tipiĉna PB dijagnostikovana posle 50-te godinenije izazvana genetskim 

faktorima."  

• Piccini et al., 1999: Longitudinal PET study 

– Konkordanca za domaminergiĉnu disfunkciju je 75% za MZ i 22% DZ 

– ‖Ovi podaci naglašavaju znaĉaj genetkih faktora u razvoju dopaminergiĉke disfunkcije 

– Potreba istovremenog delovanja i faktora iz spoljašnje sredine nije iskljuĉena 

 

Hipoteze o strionigralnoj patogenezi 

 

• Apoptoza; mitohondrijalna? 

•  oksidativni stres,  antioksidativni capacitet 

–  gvozdja u neuromelaninu, formiranja slobodnih radikala  

–   kompleksa I and glutationa u SNc 

• Spora ili slaba ekscitotoksiĉnost 

– gubitak ATP  snizenje membarnskog potencijala  trajna aktivacija NMDA receptora  

influks kalcijuma, ayot oksida, superokside, formiranje peroksinitrita 

• Neadekvatni neurotrofiĉki faktori 

 

Prekliniĉka PB 

 

• Nisu prisutni specigiĉni kliniĉki markeri 

• 4-13% autopsija pokazuje prisustvo Lewy-jevih tela  

• povećan rizik od neuroleptiĉkog parkinsonizma 

• Trajanje prekliniĉke faze je nepoznato (više godina do više decenija?) 

• PET studije mogu identifikovati prekliniĉke sluĉajeve 

 

ŠTA NAVODI NA SUMNJU U PB 



 

• Rani poĉetak, brza progresija, demencija 

• Brzi, progresivni tok 

• Pareza vertikalnog pogleda 

• Znaci lezije gornjeg motoneurona 

• Cerebelarni znaci-dizmetrija, ataksija 

• Inkontinencija 

• Rana posturalna hipotenzija 

 

Diferencijalna dijagnoza PB: 

 

Nasledni poremećaji  udruţeni sa parkinsonizmom 

 

• Wilsonova bolest 

• Huntingtononova bolest 

• DRPLA 

• Machado-Joseph -ova bolest (SCA-3) 

 

• Lekovima izazvan parkinsonizam (antipsihotici, antiemetici, depletpri dopamina, kombinacija ovih 

lekova) 

• Metabolic (hypo- or hyper-thyroidism, hypo- or hyper-parathyroidism, jetrina disfunckija, centralna 

pontina mijelonoliza) 

• Infekcije (post-encephalitiĉni, Creutzfeldt-Jakobova bolest, infektivne mase, HIV) 

• Toksinima uzrokovan parkinsonizam (MPTP, CO, Mn, cijanidi) 

• Strukturne lezije 

• Vaskulni parkinsonizam 

• Hidrocefalus 

 

 Parkinsonova bolest Arteriosclerotčki 
parkinsonizam 

tonus rigiditet gegenhalten 

statički tremor + - 

hod vuče noge, povremeni 
motorni blokovi, 
odstutni sinkinetski 
pokreti ruku, 
festinacija 

vuče noge, stalni 
motorni blokovi, puni 
pokreti mahanja ruku, 
bez festinacije 

rukopis mikrografija nepromenjen 

hipomimija ++ + 

akutni početak - + 

simetričnost 
smetnji 

asimetrične simetrične 

seboreja + - 

pseudobulbarni 
znaci 

- + 

hipertenzija - + 



 

TERAPIJSKE MOGUĆNOSTI 

 

• Preventivno leĉenje 

– Nije dostupno 

• Simptomatsko leĉenje 

– Farmakološki pristup 

– Hirurški pristup 

• Pristup nemotornim problemima 

• Restorativna terapija-eksperimentalnog tipa 

– Transplantacija 

– Neurotrofiĉki faktori 

 

LEKOVI KOJE KORISTIMO U LEĈENJU PB 

 

• dopaminergiĉki agensi 

– Levodopa 

– dopaminski agonisti 

• COMT inhibitori  

• MAO-B inhibitori 

• Antiholinergici 

• Amantadin 

 

MESTO DELOVANJA LEKOVA ZA LEĈENJE PB 

 

 

 
 

 

 

ANTIHOLINERGICI 

 

• Dopaminergiĉka insuficijencijaholinergiĉka ―overaktivnost‖ 

• upotreba zapoĉela 1950-tih 

• Efikasna u leĉenju tremora i rigora 

DA 
GABA 

ACh 

Striatum 

Substantia Nigra 

levodopa 

Amantadine* 

selegiline 
Dopamine agonists 

  bromocriptine 

  pergolide 

  pramipexole 

  ropinirole 

baclofen 

TRIHEXIPHENIDYL 

BBB 

  carbidopa 

  benserazide 

  tolcapone 

  entacapone 



• Najĉešće korišćeni agensi (poĉeti niskom dozom, podizati sporo) 

– Trihexyphenidyl: 2-15 mg/dan 

– Benztropine: 1-8 mg/dan 

– Ethopropazine: 10-200 mg/dan 

• Neţeljena dejstva: 

– Suva usta, sedacija, delirijum, konfuznost, halucinacije, opstipacija, urinarna retencija 

 

AMANTADIN 

 

• Antivirusni lek 

• Tremor, bradikinezija, rigor & diskinezije 

• Taĉan mehanizam nije poznat, moguće: 

– povećano oslobadjanje uskladištenog dopamina 

– inhibicija precinaptiĉkog preuzimanja kateholamina 

– agonista dopamina 

– blokada NMDA receptora 

• Neţeljena dejstva- autonomna, psihijatrijska 

• 200-300 mg/dan 

 

SELEGILIN 

 

• Ireversibilni MAO-B inhibitor 

• Kliniĉki aktivan tako što inhibira dopaminski metabolizam u mozgu 

• Moţe imati neuroprotektivnu ulogu 

• Doziranje: 5 mg ujutro i u podne 

• Neţeljena dejstva: insomnija, halucinacije, muĉnina 

• Potencijalna interreakcija sa tricikliĉnim antidepresivima i blokatorima preuzimanja serotonina 

 

PODACI O NEUROPROTEKTIVNOM DEJSTVU 

 

• DATATOP studija (NEJM 1989, 1993) 

– 800 de novo pacijenata uzimalo je selegilin ili vitamin E ili oba leka 

• Resultati: 

– Selegiline odlaţe potrebu za levodopom za 9 meseci 

– Smanjenje potrebe za levodopom za 50% 

– Vitamin E nema efekta 

 

DATATOP praćenje 

 

• DATATOP: 3 godine praćenja (1996) 

– osobe zahtevaju levodopu (n=352) 

• selegilin ne utiĉe na razliku u teţini bolesti, diskinezijama i wearing off fenomenu 

– osobe ne zahtevaju levodopu (n=162) 

• nema znaĉaja u stepenu izraţenosti parkinsonizma 

• 8 year follow-up (Ann Neurol 1998) 

– nema povećanja mortaliteta 

 

LEVODOPA 

 

• Najefikasniji lek za leĉenje parkinsonih simptoma 

• Pojavio se kasnih šesdesetih i ubrzo postao lek izbora u leĉenju PB 

• Velika neutralna aminokiselina, zahteva aktivni transport kroz crevno-krvnu i krvno-moţdanu barijeru 

• Brza dekarboksilacija periferno bez inhibitora dopadekarboksilaze (karbidopa, benserazide) 

• Neţeljena dejstva: posturalna hipotenzija, diskinezije, motorne fluktuacije 

 

Mortalitet u PS 



 

• Smanjena oĉelivana duţina ţivota 

– Srednje preţivljavanje ~ 15 godina 

– duţe u nedementnih 

– duţa sa levodopom 

• PB ţivi duţe od MSA, PSP 

• Najĉešći uzrok smrti je pulmonalna infekcija, infekcija mokraćnih puteva, embolija pluća, komplikacije 

padova i fraktura 

 

LEVODOPOM INDUKOVANE DISKINEZIJE 

 

• Manifestacija ekscesivne dopaminergiĉke stimulacije 

• Obiĉno se javlja kasnije ili sa višim dozama 

• Suţenje terapijskog prozora 

• Retke su u neleĉenih na monoterapiji levodopom  

• Najĉešće su diskienzije pri vršnim koncentracijama- ―peak dose‖  

– nestaju sa smanjenjem doze 

• Horeiformni, balistiĉki i distoniĉki pokreti 

• Većina pacijenata više voli diskinezije nego akineziju i rigor 

 

COMPT INHIBITORI 

 

• Novija klasa antiparkinsonih lekova:tolkapon, entakapon 

• Potencira dejstvo levodope: spreĉava perifernu degradaciju inhibicijom katehol O metil transferaze  

• Potrebna je redukcija doze levodopeza odrţavanje ţelejnog kliniĉkog efekta 

• Od pomoći u ranoj fazi ili u bolesnika sa fluktuacijama 

• Od posebne je koristi kod bolesnika koji više puta u toku dana fluktuiraju izmedju on i off faze 

 

DOPAMINSKI AGONISTI 

 

• Direktno stimulišu dopaminske receptore 

• Ne konvertuju se, zaobilaze dopaminergiĉke neurone 

• Nema kašnjenja u resporbciji zbog kompeticije pri resorbciji sa aminokiselinama iz hrane 

• Dugi poluţivot, duţi nego poluţivot levodope 

• Moţe  se koristiti kao monoterapija ili kao adjuvantna terapija 

• Moţe odloţiti ili redukovati motorne fluktuacije& diskinezije udruţene sa levodopom 

• Moţe imati neuroprotektivnu ulogu 

 

SUBTIPOVI DOPAMINSKIH RECEPTORA 

 

• D1, D2 subkortikalni 

• D3, D4, D5 kortikalni 

• Mou se razlikovati i podeliti biohemijski& farmakološki u dve porodice: 

– D1 porodica: D1, D5 

– D2 porodica: D2, D3, D4 

 

DOPAAGONISTI:NEŢELJENA DEJSTVA 

 

• Muka, povraćanje 

• Nestabilnost, posturalna hipotenzija 

• Glavobolja 

• Nestabilnost 

• Somnolencija 

• Diskinezije 

• Konfuznost, halucinacije, paranoja 



• Eritromelalgija, plućna i retropritonealna fibroza, efuzija Raynaudov fenomen. Mnogo je ĉešće sa ergot 

preparatima 

 

APOMORFIN 

 

• D1/D2 agonistA 

• Parenteralni oblik (s.c., i.v., sublingualni, intranasalni, rektalni) 

• Brzi prestanak off perioda 

– 2-5 mg s.c.; pen injectioni sistem 

• Leĉenje nepredvidljivih, ĉestoh motornih fluktuacija 

– kontinualna infuzija preko mini pumpe 

• Neţeljeni efekzi: muka, povraćanje, hipotenzija 

– trimethobenzamide 250 mg tri puta dnevno 

– domperidone 20 mg tri puta dnevno 

 

POTENCIJALNI NEUROPROTEKTIVNI LEKOVI 

 

• Selegilin (MAO-B inhibitor) 

• Anti-oxidantI (vitamin C or E)  

• Co-enzIme Q 

• Dopaminski agonisti 

• Levodopa 

• Estrogen 

• antagonisti NMDA receptora 

• Neurotrofni faktori 

• Riluzol 

 

HIRURŠKI TRETMAN PB 

 

• Ablativni 

– talamotomija 

– palidotomija 

• Elektriĉna stimulacija 

– VIM talamus, globus pallidus internus, sub-talamiĉko jedro 

• Transplantacije 

– autologna adrenalna, humana fetalna, ksenotransplantacija, transplantati generisani genetskim 

inţenjeringom 

 

 

 

HUNTINGTOVONA HOREJA  

 

• dominantno nasledje 

• horeiĉki pokreti 

• demencija 

 

• CAG ponovci na 4. Hromozomu, koji kodiraju za hantingtin 

 

TERAPIJA HOREJE 

 

Ja ne znam nijednu poznatu terapijsku strategiju koja moze ublaziti simptome ove forme horeje (Huntingtonova 

horeja) . Jednom, kada simptomi pocnu, sve tece ka neumitnom kraju… 

 

George Huntington, 1872. 

 



TERAPIJA HOREJE 

(terapija nevoljnih pokreta) 

 

• antagonisti dopaminskih receptora (fenotiazini, butirfenoni, tioksanteni) 

• depletori dopaminskih vezikula (rezerpin, tetrabenazin)   

 

TERAPIJA HOREJE 

(lecenje psihijatrijskih i bihejvioralnih poremecaja) 

 

• DEPRESIJA:  

antidepresivi sa minimalnim antiholinergickim dejstvom (nortriptilin, dezimipramin) i nekada fluoksetin 

inhibitori monoaminooksidaze 

elektrokonvulzivna terapija 

• BIPOLARNI POREMECAJ: 

karbamazepin, valproati, litijum 

• PSIHOZE 

antipsihotici (hsloperidol, flufenazin, tioridazin, klozapin) 

 

TERAPIJA HOREJE 

(eksperimentalne strategije) 

 

• TERAPIJA NADOKNADE 

* pokusaji nadoknade gama-aminobuterne kiseline 

* povecanje holinergicke aktivnosti 

* povecanje koncentracije somatostatina (cisteamin) 

* povecanje koncentracije kanabinoidnih supstanci (kanabinoidi) 

 

 

• NEUROPROTEKTIVNE STRATEGIJE 

* usporena glutamatergicna transmisija moze usporiti smrt celije- ali baklofen ne daje rezultate, kao ni 

dekstrometorfan, ramacemid i lamotrigin 

* lekovi koji podrzavaju mitohondrijski metabolizam (koenzim Q 10, l-acetil karnitin) 

* skevindzeri slobodnih radikala 

* fetalna transplantacija 

 

TERAPIJA HEMIBALIZMA 

 

• haloperidol do 15mg 

• benzodiazepini do 30 mg 

• tetrabenazin 

 

TIKOVI SU... 
 

intermitentni, ponavljani, stereotipini pokreti I zvuci, koji mogu biti periodiĉni ili se ponavljati gotovo 

neprekidno. 

 

 

TIKOVI MOGU BITI... 
 

• prosti (kašljanje, podizanje ramena, grimasiranje) 

• složeni (izgovaranje reĉi, fraza I stereotipinih sekvenci pokreta) 

 

 

 

• motorni (prostije ili sloţenije motorne radnje) 

• vokalni (ispuštanje odredenih glasova, kašljucanje, šmrktanje I dr.) 



 

TIKOVI SU... 
 

• ĉesto praćeni narastajućom potrebom da se tik ostvari, a ukoliko se to ne dogodi, pacijent oseća 

teskobu, uz osećaj popuštanja napetosti posle tika. 

• dete moţe pokušati da sakrije tik inkorporirajući ga u naizgled svrsihodnu radnju 

 

UĈESTALOST TIKOVA... 
 

• Oko 10% deĉaka ima iskustvo sa tikovima,ali sa godinama kod nekih od njih nastupa spontano 

poboljšanje I oni ne zahtevaju nikakvu terapiju 

• uĉestalost je takodje velika I meĊu ĉlanovima porodica obolelih: verovatno nasledna bolest 

 

• Mogu biti praćeni poremećajima paţnje I kompulzijama 

 

ETIOLOGIJA TIKOVA 
 

• Primarni idiopatski: Touretteov sindrom, hroniĉni  motorni tikovi, hroniĉni vokalni tikovi, tranzitorni 

tikovi; 

• Lekovi I toksinima indukovani tikovi: stimulansi (amfetamini, ritalin, kofein), karbamazepin, steroidi, 

neuroleptici, ugljen monoksid; 

• Parainfektivna stanja: postinfektivne autoimune neuropsihijatrijske bolesti udrućene sa streptokoknom 

infekcijom 

• Drugi: neuroakantocitoza, Huntingtonova bolest, Wilsonova bolest, Hallerwordwn’Spatzova bolest. 

 

Dete ispunjava kriterijume za dijagnozu Touretteovog sindroma kada... 
 

• ima multiple motorne tikova (bilo koji tip pokreta ekstremiteta, trupa ili lica) 

• ima najmanje jedan vokalni tik, ukljuĉujući bilo kakav zvuk 

• simptomi poĉinju pre 24-te godine 

• simptomi se pogoršavaju I poboljšavaju u intervalima  

 

MEHANIZAM NASTANKA BOLESTI 
 

• Tikovi udruţeni sa bolestima bazalnih ganglija sugerišu da su tikovi posledica insuficijentne inhibicije 

korteksa iz struktura bazalnih ganglija 

• efekat terapije blokatorima dopaminskih receptora govori o ulozi dopaminskih D2 receptora u nastanku 

bolesti 

• moguća uloga streptokokne infekcije? 

• (PANDAS=Sydenhamova horea)? 

 

POTREBNA ISPITIVANJA... 
 

• observacija 

• neurološki pregled 

• provokacija nevoljnih pokreta 

• dobra anamneza (pacijent opisuje neodoljivu potrebu da se ostvari neki pokret I relaksaciju posle 

ispunjenja te potrebe) 

 

FARMAKOLOSKI TRETMAN GUILLES DE LA TOURETTEOVOG SINDROMA 

 

• TIKOVI 

neuroleptici (haloperidol, pimozid) 

klonidin 

tetrabenazin 

klonazepam 



antagonisti kalcijumskih kanala 

botulinski toksin 

 

• DEFICIT PAZNJE 

klonidin 

stimulansi 

deprenil 

triciklicni antidepresivi 

• OBSESIVNO-KOMPULZIVNO PONASANJE 

blokatori preuzimanja serotonina 

 

KLINIĈKE MANIFESTACIJE I TERAPIJA WILSONOVE BOLESTI 

 

NEUROLOŠKE FORME WILSONOVE BOLESTI 

 klasiĉna (distoniĉka) forma  

 pseudosklerotiĉka forma  

 pseudoparkinsoni oblik 

 

NEUROLOSKE MANIFESTACIJE WILSONOVE BOLESTI  

 

 

Ĉeste:  
• tremor  u miru 

• intencioni tremor 

• rigor (fenomen zubĉastog tocka) 

• rigor (fenomen olovne cevi) 

• distonija 

• horea 

• bradikinezija 

• dizartrija 

• disfagija 

• poremećaji hoda 

• poremećaj viših kortikalnih funkcija 

 

 

Neurobiĉajene: 

• poremećaji sfinktera 

• generalizovane konvulzije 

• hemipareza 

• neurooftalmoloski nalazi 

• znak Babinskog 

 

Nisu viĊene: 

• mišicna atrofija 

• spastiĉna parapareza 

• spastiĉna kvadripareza 

• poremećaji senzibiliteta 

 

PSIHIJATRIJSKE MANIFESTACIJE WILSONOVE BOLESTI (25%) 

 

• adolescentni poremećaji prilagoĊavanja 

• anksiozna neuroza 

• depresija 

• histerija 

• shizo- afektivni poremećaji, shizofrenija 

• bizarno ponašanje 



• antisocijalno ponašanje (laganje, kradja) 

• maniĉna stanja 

• apatija 

• seksualna preokupacija 

• impulsivnost 

• paranoidnost 

• suicidalni pokušaji, prepokupcija smrću 

 

KAYSER-FLEISHEROV PRSTEN 

 

• zlatni ili zelenkasto braon prsten lokalizovan oko limbusa kornee 

• sastoji se od granularnih depozita bakra u Descemetovoj membrani oka 

• lokacija u gornjem polu limbusa kornee 

• oĉuvanost centralnih struktura zbog moguće reakcije depozita sa sunĉevom svetlošću, ili zbog 

specifiĉnog protoka teĉnosti kroz prednju komora oka 

• nestaju prvo donji, potom lateralni i na kraju gornji delovi prstena 

 

 

NEUROLOŠKE MANIFESTACIJE WILSONOVE BOLESTI 

 

• 40-50% svih sluĉajeva ima neurološke manifestacije 

• srednje vreme poĉetka bolesti 18,9 godina (vs 11,4 u hepatiĉnim oblicima) 

• posle 50-te godine su retki oboleli od Wilsonove bolesti 

• najmladji prikazan bolesnik sa neurološkom formom bolesti imao je 6 godina 

 

 

DIJAGNOZA WILSONOVE BOLESTI (WP) 

 

• Kayser-Fleisherov prsten- prisutan 

• izluĉivanje bakra urinom- povišeno (više od 100 mikrograma za dan) 

• koncentracija ceruloplazmina- sniţena (manje od 20miligrama na decilitar) 

• jetrena koncentracija bakra- povišena (više od 250 mikrograma na gram suvog ostatka jetre) 

• stepen ugradjivanja radiaktivnog bakra u ceruloplazmin (nemogućnost inkorporisanja u WP) 

• NMR? 

 

 

TERAPIJA WILSONOVE BOLESTI  

 

 nasledni poremećaj uslovljen neadekvatnim metabolizmom bakra  

 unos pri proseĉnoj ishrani 1 mg  

 ova koliĉina je za oko 25% veća od dnevne potrebe ovog esencijalnog elementa  

 višak moţe biti odstranjem iz organizma bilijarnom eksrecijom i izluĉivanjem putem 

stolice  

 svakodnevni višak bakra oštećuje jetru i druge organe 

 nastaje bolest kao posledica njegovog toksiĉnog dejstva  

 

 

 

 

PRAKTIĈNI I EFIKASNI LEKOVE ZA ODSTRANJIVANJE BAKRA 
 

 smanjenje unosa bakra  

 spreĉavanje  njegove absorbcije  u crevima  

 izluĉivanje nataloţenog bakra iz organizma  

 transplantacija jetre (koja se primenjuje u sluĉajevima u kojim predhodne tri faze nisu 

bile uspešne ili nisu primenjene na vreme) 



 

 

DIJETA 

ISHRANA 
 

 dijeta siromašna bakrom (bezbedno je unositi oko 1,5-3 mg dan, uobiĉajeni unos bakra 

na standardnoj ishrani oko 1 mg na dan)  

 izbegavanje školjki, dzigerice, oraha, ĉokolade i peĉuraka u inicijalnij fazi lecenja 

 posle inicijalne faze mogu uzimati školjke ne više nego jednom nedeljno, i ne više od 

pola unce dzigerice jednom meseĉno 

 

VODA ZA PIĆE 
 

 voda za piće treba da se ispita na sadrţaj bakra 

 bezbedna voda za piće sadrţi do 0,2 ppm bakra 

 standardi za vodovodsku vodu dozvoljavaju  koliĉinu bakra u vodi od 1 ppm u gradskom 

vodovodu 

 u Americi 11% uzoraka vode ima više bakra nego što bi bilo potrebno 

 obolelima se savetuje da uzimaju destilovanu vodu, makar u inicijalnoj fazi terapije  

 

INHIBICIJA INTESTINALNE ABSORBCIJE BAKRA 

SOLI CINKA 
 

 ne vezuju bakar i ne omogućavaju njegovu urinarnu ekskreciju 

 deluju indukujući formiranje metalotionena u intestinalnoj mukozi 

 spreĉavaju resorbciju bakra iz creva 

 bakar ostaje vezan u ćelijama intestinalne mukoze 

 biva izluĉen pri odstranjivanju intestinalnih ćelija 6 dana kasnije  

 sprecava ponovno preuzimanje endogeno izluĉenog bakra iz pljuvaĉke ili gastriĉnih 

sokova tako da obezbeĊuje i umereno negativan balans bakra u organizmu  

 preporuĉuje se doza od  50 mg elementarnog zinka u tri dnevne doze bez hrane i teĉnosti 

osim vode, barem jedan sat pre ili posle jela  

 u manje dece ili trudnica preporuĉuje se doza od 25 mg tri puta na dan  

 neţeljena dejstva zinka su mininalma (gastriĉni problemi, koji mogu biti prevaziĊeni 

korišćenjem cink glukonata; sideroblastna anemija, prolazno povišenje vrednosti amilaza 

i lipaza, sniţenje nivoa HDL) 

 

INHIBICIJA INTESTINALNE ABSORBCIJE BAKRA 

AMONIJUM TETRATIOMOLIBDAT  
 

 izluĉuje bakar i ne dozvoljava i njegovu respobciju 

 formira tripartitni kompleks sa albininima  u crevima spreĉavajući njegovu 

resorbciju 

 formira identiĉno tripartitno jedinjenje u krvi, ĉineći bakar neprihvatljivim za 
preuzimanje na nivou ćelije 

 mala toksiĉnost (depresije koštane srži, nepovoljno dejstva na epifize kostiju) 

 doza od 2,9 mg na kg TT u 6 podeljenih doza, tri uz obrok i tri izmeĊu obroka 

 doza leka uz obrok bude 20 mg, dok doza izmeĊu obroka treba da se postepeno 
povećava do momenta u kome će koncentracije slobodnog bakra u serumu i 

molibdena u serumu (u mikromolima) biti jednake (zatvaranje zjapa izmeĊu bakra 

i molibdena) i zahteva dozu od oko 20-60 mg izmeĊu obroka  

 uobiĉajeno se daje 8 nedelja, posle ĉega je nastavljano leĉenje zinkovim solima u 
terapiji održavanja  

 

 



HELATORI BAKRA 

DIMERKAPTOPROPANOL (BAL)  
 

 ima dve sulfhidrilne grupe, koje formiraju petoĉlani prsten sa bakrom 

 molekula je nepolarisana i može lako da proĊe kroz hematoencefalnu barijeru 

 lek mora biti davan u obliku bolnih intramuskularnih injekcija 

 nije pogodan za dugotrajnu primenu 

 sluzi za leĉenje obolelih sa kliniĉkom slikom distonije  

 

 

HELATORI BAKRA 

PENICILLAMINE  
 

 produkt penicilinske molekule, ima po jednu sulfhidrilnu i amino grupu, koje 

formiraju  prstenastu strukturu sa bakrom 

 redukuje vezivanje bakra za proteine, smanjujući afinitet proteina za bakar, 

dozvoljavajući njegovu vezu sa d-penicillaminom   

 bakar mobilisan penicillaminom potom biva izluĉen urinom 

 doza leka je 1 gr na dan, u dve ili ĉetiri pojedinaĉne doze, odvojene najmanje pola 
sata od poĉetka i dva sata od završetka obroka  

 poĉetna doza može biti 250 mg, posle ĉega se ona postepeo povećava 

 održavati koliĉinu izluĉenog bakra na oko 1 – 3 mg na dan 

 uz d-penicillamin potrebno je davanje 25 mg piridoksina 

 ova doza leka uslovljava izluĉivanje velike koliĉine bakra  

 posle nekoliko meseci se urinom izluĉuje samo oko 0,5 mg/l bakra na dan 

 

 

KOMPLIKACIJE TERAPIJE PENICILLAMINOM (RANE) 
 

 oko 30% obolelih je hipersenzitivno na lek 

 lek treba ponovo ukljuĉiti uz kortikosteroidnu pordršku (30 mg prednisolona uz 
smanjenu koliĉinu d-penicillamina od 125 mg, koji se potom povećava na oko 3 

dana do doze od 500 mg) 

 prednison se smanjuje u toku mesec dana, dok se doza d-penicillamina povišava za 

oko 250 mg do doze od 1 gr 

 oko 20% obolelih nije sposobno da savlada hipersenzitivnost na lek 

 pogoršanje neurološke simptomatologije po zapoĉinjanju terapije (22- 31% ) 

 

 

TOKSIĈNOST TERAPIJE PENICILLAMINOM 

 

 depresija koštane srži, aplastiĉna anemija 

 proteinurija, nefrotski sindrom, Goodpasture sindrom,  

 optiĉki neuritis, retinalne hemoragije, konjuktivalna inflamacija folikularni 

konjuktivitis  

 lupus-like sindrom  

 myasthenia like sindrom  

 akutni poliartritis  

 elastoza, ekscesivno boranje kože, nenormalno formiranje kolagena na mestima 
sutura i venepunkcija, penicillaminska dermatopatija pemfigus, lichen planus, 

abnormalnosti kolagena i elastina 

 aftozni stomatitis   

 gubitak ĉula ukusa 

 

 



HELATORI BAKRA 

TRIENTIN 
 

• sliĉno penicillaminu (on je takoĊe helator) omogućava ekstreciju bakra urinom 

• ima 4 aminogrupe, koje formiraju prstenastu strukturu sa bakrom 

• on se loše resorbuje iz creva 

• omogućava izluĉivanje bakra iz struktura razliĉitih od onih u kojima deluje d-penicillamine 

• uobiĉajena doza, kao i vreme uzimanja leka su jednaki kao i kod penicillamina. leĉenje dovodi do 
izluĉivnja velike koliĉine bakra urinom, ali posle nekog vremena izluĉivanje prestaje  

 

 

KAKO ZAPOĈETI LEĈENJE OBOLELOG OD WILSONOVE BOLESTI? 

INICIJALNA TERAPIJA 

 

 inicijalni tretman- period potreban da se smanji bakar  na subtoksiĉni nivo 

 d-penicillamin i trientin dostižu taj nivo za 4-6 meseci 

 oboleli tretirani zinkom zahtevaju od 4-8 meseci za dostizanje netoksiĉnog nivoa 

bakra 

 biohemijski indikatori adekvatne terapije su redukcija neceruloplazminskog bakra 

na <25 g/dl, urinarnog bakra za 24 h  na < 500 g i redukcija na normalnu jetrinih 

enzima ukoliko su oni bili povišeni na poĉetku terapije 

 plazmeni bakar i jetrini enzimi će se smanjiti ispod toksiĉnog nivoa, ali bakar u 

urinu će se smanjivati i dalje do manje od 150 gr/ 24h (kod terpije zinkom) 

 poboljšanje neuroloških simptoma ne poĉinje pre nego 6 meseci od poĉetka leĉenja, 

ali najoptimalnije poboljšanje se obiĉno dostiže za 1-2 godine od poĉetka leĉenja. 

 

 

INICIJALNA TERAPIJA 

 

hepatiĉna prezentacija 

• trieni su adekvatniji lekovi, zbog njegove manje toksiĉnosti od pelicinamina penicillamin se 
pokazao  neefikasnmim u preko 50% sluĉajeva 

• zink je efikasan, ali je njegovo delovanje sporije 

akutna fulminantna hepatiĉna insuficijencija 

• transplantacija jetre 

neurološka i psihijtarijska prezentacija bolesti 

• d-penicillamin 

 

 

TERAPIJA ODRŢAVANJA 

 

• d-penicillamin  

• zinkove soli  

• tetrahidrololibdat (posle 8 nedelja, nastavlja se leĉenje zinkovima solima)  

 

 

Kakv stav treba zauzeti kada je u pitanju konkomitantna terapija sa više lekova?  
 

• Istovremena primena leka nije efikasna i najverovatnije da je da dolazi do redukcije efikasnosti 

oba leka. Iz tog razloga je ispitivana efikasnost pojediĉno helatora i soli zinka, kao i efikasnost 

ovih lekova datih zajedno i ispostavilo se da je izluĉivanje bakra  jednako u oba sluĉaja, te da 

nema razloga davati ova dva leka istovremeno (Brewer, 1995). 

 

 

KADA ZAPOĈETI TERAPIJU WILSONOVE BOLESTI? 
 



 prognoza tim bolja, ukoliko se leĉenje zapoĉne ranije i sa manje nasleĊa u smislu 
oštećenja tkiva i organa  

 prvo se povlaĉi cerebelarna simptomatologija i tremor, dok se distonija leĉi teže 
fiksirani osmeh i dizartrija su simptomi na koje nije bio moguće uticati  

 terapija bi trebalo da bude kontinuirana 

 

 

 


