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UCESTALOST, FAKTORI RIZIKA 1 ISHODI PADOVA KOD PACIJENATA SA
PARKINSONOVOM BOLESCU

Rezime

Ciljevi ove studije bili su procena ucestalosti padova, faktora rizika i procena ishoda
padova kod bolesnika sa Parkinsonovom boles¢u (PB). Osim toga, ispitivane su karakteristike
padova medu svim regrutovanim bolesnicima i medu onima koji su bili prac¢eni godinu dana.
Takode, ispitivane su klinicke karakteristike pacijenata koji su doziveli pad i onih koji nisu, kao 1
njihov kvalitet Zivota.

Hibridna studija je obuhvatila 300 bolesnika koji su leCeni u ambulantama Odeljenja za
poremecaje pokreta Klinike za neurologiju Klinickog Centra Srbije. Studija je sprovedena u
periodu od 2011. do 2013. godine. Kriterijumi za ukljucivanje su bili dijagnoza PB prema the
British Brain Bank criteria, Mini Mental Test skor >24, moguénost samostalnog hoda u duzini od
10 m, mogucnost stajanja tokom 90 sekundi i pismena saglasnost bolesnika. Kriterijumi za
ukljucivanje u kohortu koja se prati: odsustvo padova u proteklih 6 meseci. Kriterijumi za
iskljuCivanje iz studije su bili prisustvo drugih neuroloskih, psihijatrijskih, oftalmoloskih,
vestibularnih, auditivnih 1 ortopedskih poremecaja. Podaci su prikupljeni putem sledecih
upitnika: opS$ti upitnik, upitnik o PB, skala za za procenu rizika od pada (FES), skala za
samoprocenu onesposobljenosti (SADS), Hamiltonova skala za depresiju (HDRS), Hamiltonova
skala za anksioznost (HARS), upitnik o kvalitetu zivota (SF-36), novi upitnik za procenu
freezing-a (NFOG), skala za procenu stadijuma bolesti (HY), skala za procenu funkcionisanja u
PB (UPDRS) i dnevnik padova. U statisti¢koj obradi podataka su kori§¢ene metode deskriptivne
statistike, y2 test, Man-Vitnijjev U test, analiza varijanse (ANOVA), korelaciona kao i
univarijantna i multivarijantna regresiona analiza.

Ucestalost padova na nivou ¢itavog uzorka pacijenata je bila 60%, dok je u kohorti nakon
jednogodis$njeg pracenja prevalencija bila 30,8%. NajceS¢i ishod pada je bila kontuzija mekih
tkiva dok je najreda fraktura. U kohorti za pracenje stopa incidencije padova je iznosila 8,9/100
pacijenata-meseci prac¢enja. U pogledu pola, primeceno je da je stopa padova kod muskaraca bila
skoro 2 puta veéa u odnosu na Zene. Svi klinicki parametri su bili statisticki znacajno losiji kod
pacijenata koji su doziveli pad u periodu od 6 meseci pre testiranja u odnosu na one koji nisu pali.

Svi domeni kvaliteta zivota, osim onesposobljenost zbog emocionalnih problema, kao i oba



kompozitna i ukupni skor kvaliteta zivota su bili statisticki znacajno visi kod pacijenata koji nisu
doziveli pad u odnosu na one koji su padali u periodu od 6 meseci pre testiranja. Faktori rizika za
nastanak pada medu pacijentima sa PB na nivou celog uzorka su bili duzina PB od 6 i vise
godina, SADS skor iznad 55 1 ukupni UPDRS skor iznad 68. Utvrdeno je takode da je bavljenje

sportom pre pocetka bolesti protektivni faktor u nastanku padova pacijenata sa PB.

Kljucne reci: Parkinsonova bolest, padovi, faktori rizika, ucestalost, ishodi

Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Epidemiologija



PREVALENCE, RISK FACTORS AND OUTCOMES OF FALLS IN PATIENTS WITH
PARKINSON'S DISEASE

Summary

The aims of this study were assessment of frequency of falls, risk factors and outcomes of
falls in patients with Parkinson's disease (PD). In addition, charachteristics of falls were analyzed
in the total sample of patients as well as among those in follow-up cohort during the period of
one year. Also, we assessed clinical parametars in patient who experienced falls 6 months prior to
testing and in those who were non-fallers and estimated their health-related quality of life
(HRQL).

A hybrid study with 300 patients was conducted at the Department of Movement
Disorders, Neurology Clinic, Clinical center of Serbia in Belgrade during their regular check-ups.
The inclusion criteria were following: the PD diagnosis made in accordance with the UK PDS
Brain Bank criteria, Mini Mental State Examination (MMSE) score of 24 and above, ability to
walk independently for at least 10 m, ability to stand for at least 90 seconds and signed informed
consent. The inclusion criteria for the folow-up cohort was absence of falls during 6 months prior
to testing. The exclusion criteria included the presence of one or more neurologic, psychiatric,
visual, audio-vestibular and orthopedic disturbances. Data was obtained through general
questionanire, questionnare on PD, Falls Efficacy Scale (FES), Self-assesment Disability Scale
(SADS), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS),
SF-36 questionanire for assessment of HRQL, New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG),
Hoehn and Yahr PD staging scale (HY), Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) and
falls diary. The statistical assessment comprised descriptive statistics, y2-test, Mann-Whitney U
test, analysis of variance (ANOVA), correlation as well as univariate and multivariate regression
analysis.

The frequency of falls in the total sample of patients was 60%, wheareas the prevalence in
the follow-up cohort after one year was 30,8%. The most frequent outcome of falls was contusion
of soft tissues, while the least frequent one was a fracture. The incidence of falls int he follow-up
cohort was 8.9/100 patient-months. The incidence of falls was two times higher in men than in
women. All clinical characteristics were statistically significantly worse in patients who

experienced falls during 6 mnths before testing. All HRQL domains, except Role Emotional, both



composite scores and the total score were statistically significantly higher in non-fallers. Risk
factors for falling in PD in the total sample of patients were disease duration of 6 years and
longer, SADS score above 55, and total UPDRS score above 68. In addition, practising sports

earlier in life was established as a protective factor against falling in PD.

Key words: Parkinson's disease, falls, risk factors, prevalence

Academic expertise: Medicine

Field of academic expertise: Epidemiology
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1. UVOD

Parkinsonova bolest (PB) je hroni¢no degenerativno oboljenje centralnog
nervnog sistema (CNS), koje nastaje usled propadanja neurona pojedinih delova mozga
sa posledicnim nestajanjem neurotransmitera dopamina. Kao posledica toga dolazi do
poremecaja pokreta i hoda, ali i brojnih drugih promena koje ne uklju¢uju motorne
aktivnosti. Njen viSegodiSnji, progresivni tok uslovljava trajnu onesposobljenost
obolelih. Uzrok nastanka PB nije poznat, a postojeca farmakoterapija uglavnom uspesno
deluje na simptome oboljenja, ali ne doprinosi izlecenju bolesnika (1).

Bolest se najces¢e javlja nakon 50. godine zivota i povezuje se sa starenjem.
Procenjuje se da posle Sezdesete godine svaka stota osoba ima PB, dok u Evropi oko
milion ljudi boluje od ove bolesti (2). U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), PB
se nalazi na drugom mestu medu neurodegenerativnim bolestima, odmah nakon
Alchajmerove demencije (3). Usled poremecaja motorike, kvalitet zivota bolesnika sa
PB je znacajno narusen, dok efekti leCenja levodopom 1 sli¢nim lekovima posle 3-5
godina slabe kod oko 50% bolesnika (3). Depresija i demencija, koje Cesto prate
progresiju PB, dodatno doprinose padu kvaliteta zivota (1, 4). Ovakva situacija enormno
povecava troskove leCenja i zbrinjavanja bolesnika sa PB.

S obzirom na to da je priroda PB u velikoj meri nepoznata, a da starenje
populacije i povecanje ocekivane duzine Zivota uslovljavaju porast broja obolelih, njena
ucestalost, a samim tim 1 znacaj, rastu. Proucavanje razli¢itih aspekata ove bolesti
omogucilo je da se detaljnije upozna njen prirodni tok, poboljsaju terapijski rezultati i
unapredi kvalitet Zivota obolelih. Imaju¢i u vidu kompleksnost ove bolesti, njeno
izucavanje je gotovo uvek multidisciplinarno.

Moguénosti za primarnu prevenciju PB su jo§ uvek minimalne. Osim unoSenja
hrane bogate ribljim uljem i vitaminima u ranom Zzivotnom dobu, kao i upraznjavanje
fizicke aktivnosti, druge preporuke, za sada, ne postoje (2, 5). Pravovremenom
dijagnozom i adekvatnim leCenjem moze se uticati na tok bolesti (4). Preventivne
aktivnosti usmerene na tercijarni nivo imaju za cilj poboljSanje kvaliteta Zivota

bolesnika i njihovih porodica (6).



1. 1. Parkinsonizam i Parkinsonova bolest

Parkinsonizam predstavlja klinicki sindrom ¢ija je patomorfoloska osnova
poremecaj nigrostrijatnih dopaminergickih mehanizama. KarakteriSu ga sledece klinicke
manifestacije: akinezija/bradikinezija, rigidnost, tremor u miru i posturalna nestabilnost.
Za postavljanje dijagnoze parkinsonizma neophodno je prisustvo bar dva od ova cetiri
znaka. U zavisnosti od porekla, parkinsonizam se deli na: primarni ili idiopatski,
sekundarni ili steceni, nasledni (hereditarni), ,,parkinsonizam plus” sindromi ili multipla
sistemska degeneracija i psihogeni parkinsonizam (1, 3, 4).

Primarni parkinsonizam ili PB je degenerativno oboljenje CNS-a. Ona je
najc¢es¢i parkinsonizam i dijagnostikuje se kod vise od 85% obolelih. Pored Cetiri
kardinalna znaka parkinsonizma, karakteriSe ga i dobar odgovor na preparate levodope
(L-dopa), mada je sama bolest pracena i velikim brojem drugih vise ili manje Cestih
klinickih manifestacija koje se u klasi¢nim opisima PB rede spominju (3, 4).

Sekundarni tj. steCeni ili simptomatski parkinsonizam moze nastati kao
posledica infekcija (SIDA, subakutni skleroziraju¢i panencefalitis, Krojcfeld-Jakobova i
druge prionske bolesti), upotrebe lekova (antipsihotici, antiemetici, rezerpin,
tetrabenzin, alfa-metildopa, litijum), kontakta sa toksinima (ugljen monoksid, mangan,
ziva, ugljen disulfid, cijanid, metanol, etanol), (poli)trauma kao i nekih drugih faktora
(hipotireoidizam, tumori mozga, paraneoplasti¢ni sindorm, hidrocefalus) (7-9).

Parkinsonizam se javlja u okviru spektra heredo-degenerativnih oboljenja kakva
je Vilsonova bolest, Alchajmerova bolest, neurodegeneracija udruzena sa pantotenat
kinazom (poznatija po ranijem nazivu Halevorden-Spacova bolest), Hantingtonova
horeja, familijarna progresivna subkortikalna glioza, familijarna 1 sporadi¢na
kalcifikacija bazalnih ganglija, mitohondrijalne citopatije sa nekrozom strijatuma,
ceroidna lipofuscinoza, familijarni parkinsonizam sa perifernom neuropatijom,
parkinsono-piramidni sindrom i neuroakantoza (4, 10).

,Parkinsonizam-plus” sindromi predstavljaju grupu neurodegenerativnih
poremecaja koji se pored klasi¢nih simptoma parkinsonizma ispoljavaju dodatnim
karakteristikama. Ono S§to ih najceSce razlikuje od PB je pocetak simptoma na obe

strane tela istovremeno (simetri¢no), nedostatak ili postojanje iregularnog tremora u



miru i redukovani odgovor na preparate L-dope. U ovu kategoriju spadaju: multipla
sistemska atrofija, progresivna supranuklearna paraliza i kortikobazalna degeneracija
(11, 12).

Psihogeni parkinsonizam je primec¢en kod pacijenata sa dijagnostikovanom
depresijom, anksioznos¢u i pani¢nim poremecajem. Razlika u odnosu na PB jeste nagli i
simetri¢ni pocetak klinicke prezentacije simptoma, obi¢no kao reakcija na neki stresan
dogadaj. Simptomi parkinsonizma fluktuiraju, pri ¢emu se pacijent zali na
onesposobljenost u ranijim fazama, dok se prilikom pregleda zapaza odsustvo
,fenomena zupcastog tocka” i odrzavanje istog nivoa repetitivnih pokreta bez
iscrpljivanja. U le€enju ovog tipa parkinsonizma se pored medikamentozne preporucuje

1 psihoterapija (13, 14).

1.2. Istorijat Parkinsonove bolesti

Parkinsonova bolest je dobila ime po britanskom hirurgu DZejmsu Parkinsonu
koji je 1817. godine napisao delo ,,Rasprava o drhtavoj paralizi” ( engl. An Essay on the
Shaking Palsy) u pet poglavlja (15). On je prvi sistemati¢no prikazao 6 bolesnika, od
kojih je samo jednog formalno pregledao, a ostale posmatrao dok su bili kod njega u
ambulanti ili se Setali obliznjim ulicama (16). U Srbiji je prvi prikaz bolesnika sa PB
objavio Dr Laza Lazarevi¢ 1887. godine u Srpskom arhivu (17). Medutim, pre ovih,
postojali su brojni opisi pojedinacnih ili svih kardinalnih simptoma PB.

Opis PB je prvi put zabelezen 5000 godina pre nove ere u Indiji. Prema tadasnjoj
medicinskoj praksi, ajurvedi, bolest se zvala ,kampavata“. U terapiji je koriS¢ena
tropska puzavica (lat. Mucuna pruriens), poznata kao ,,somotasti pasulj, ¢ije semenke
obiluju terapijskim dozama L-dope. Smatra se da je somotasti pasulj najstarije poznato
sredstvo u istoriji Covecanstva upotrebljeno u terapiji PB (18, 19).

Nekoliko milenijuma kasnije, oko 250. godine pre nove ere, opis simptoma PB
pronaden je u najstarijem kineskom medicinskom spisu ,,Medicinski kanon Zutog cara®

(kin. Huang di nei jing) iz perioda Kin 1 Han dinastija (18, 20).



Starogrcki lekar i anatom, Erazistrat sa Keosa je oko 240. pre nove ere napravio
zapis o bolesniku koji je imao teSkoc¢e sa hodom ,,kada mora da se zaustavi i tek nakon
nekoliko trenutaka da nastavi da hoda®, Cime je najverovatnije opisao privremeni
motorni blok (engl. freezing) koji se Cesto javlja kod PB (19).

Kornelije Celzije iz starog Rima je pocetkom nove ere sakupio i uredio
enciklopediju medicine u osam knjiga, pod nazivom De medicina. U njoj se navodi
postojanje razli¢itih vrsta tremora, kao i preporuke za njihovo lecenje. Nesto kasnije,
sredinom 2. veka n.e. grcki lekar, Klaudije Galen, rade¢i u starom Rimu, detaljno je
opisao tremor, rigidnost, poremecaje pokreta, kao i pratecu opstipaciju i psihijatrijsku
simptomatologiju kod pacijenata, §to ukazuje na to da se najverovatije radilo u PB. U to
vreme prvi put se spominje naziv bolesti paralyisis agitans (lat.) (18).

U srednjem veku, simptome PB belezZe i italijanski umetnik i nau¢nik Leonardo
da Vinci, engleski filozof i pisac Dzon Obri i madarski lekar Ferenc Papaj Pariz. Opise
PB su u 18. veku dali §kotski lekari DZordZ Sejn i Dzon Hanter kao i francuski lekar i
botanicar Fransoa Bosije de Lakroa (18).

Godine 1861. i 1862. Zan-Martin Sarko i Alfred Vulpian dodali su
Parkinsonovom opisu iz 1817. godine jo$ nekoliko karakteristika kao §to su hipomimija,
kontrakture Sake i stopala, akatizija i rigidnost (koja u Parkinsonovom opisu nije
spomenuta). Sam Sarko je 1867. odbacio stari naziv paralysis agitans i predlozio da se

bolest zove Parkinsonova, u ¢ast Dzejmsu Parkinsonu (18, 19).

1.3. Anatomsko-fiziolo§ka osnova Parkinsonove bolesti

Osnovno ostecenje tkiva kod PB jeste progresivna degeneracija neurona
kompaktnog dela substantia nigra-e, jedne od bazalnih ganglija mozga, koji sekretuju
neurotransmiter dopamin. Zbog ovoga nastaje nedostatak dopamina i lezija
nigrostrijatnih puteva. Potrebno je da bar 70% nigrostrijatnog dopaminergickog sistema
bude naruseno kako bi se ispoljili prvi znaci PB. Sve do tog nivoa postojece nervne

¢elije uspevaju da nadoknade funkciju izgubljenih neurona (3).



1.3.1. Bazalne ganglije

Bazalne ganglije predstavljaju grupacije jedara u CNS-u (tzv. subkortikalna siva
masa) koje funkcioni$u kao celina. One su deo ekstrapiramidnog sistema, a povezane su
sa cerebralnim korteksom, talamusom i drugim mozdanim regijama. Eksperimentalne
studije su pokazale da bazalne ganglije imaju inhibitorni uticaj na motorni sistem.
Prestanak ovog inhibitornog dejstva odrazava se na njegovu (hiper)aktivnost (21).

Bazalne ganglije ¢ine corpus striatum, (odnosno strijatum ili neostrijatum) koji
se sastoji iz nucleus caudatus-a 1 putamen-a, zatim globus pallidus ili palidum (podeljen
na unutraSnji-pars interna (Pi), i spoljasnji deo-pars externa (Pe)), substantia nigra
(sastavljena iz retikularnog-SNr i kompaktnog dela-SNc) i nucleus subthalamicus
(NST).

Bazalne ganglije, takode, imaju ulogu u zapocinjanju namernih pokreta i
olaksavanju pojedinih pokreta supresijom drugih. Istovremeno, one vrSe poredenje
sprege nameravanih motornih komandi sa tekué¢im pokretima tako Sto olakSavaju
kortikalnu aktivnost planiranjem, odabirom i rasporedom adekvatnih pokreta. Pored
motorne kontrole, bazalne ganglije ucestvuju u emotivnim i kognitivnim funkcijama
(21-23).

Kompleksna mreza paralelnih petlji integriSe cerebralni korteks, bazalne
ganglije 1 talamus. Izdvojene su dve petlje, direktna i indirektna, koje su do sada
najbolje proucene. ,,.Direktna petlja” obuhvata kolo: korteks — strijatum (putamen) —
Pi+SNr — talamus. Vlakna se iz korteksa pruzaju u striatum, i to narocito u njegov
sastavni deo, putamen. Iz putamena inhibitorni neuroni se direktno projektuju u Pi i
SNr. Njihova inhibicija (putem neurotransmitera gama-amino buterne kiseline (GABA))
smanjuje inhibitorni efekat vlakana iz ovih jedara na talamus. Na taj nacin strijatum
olaksava realizaciju pokreta.

,Indirektna petlja” obuhvata kolo: korteks — strijatum (putamen) — Pe — NST
— Pi+SNr — talamus. Strijatna vlakna inhibiraju Pe, a ona smanjuju inhibitorni uticaj
na NST, koji tada ekscitira unutrasnji deo paliduma i SNr. Kada su ekscitirana, ova

jedra Salju inhibitorne impulse u talamus, sprecavajuéi nastanak pokreta.



Mehanizam ,,koc¢nice i1 akceleratora” po kojem funkcionisu bazalne ganglije se
bazira na antagonistickim efektima inhibitornih signala direktne i ekscitatornih signala

indirektne petlje (23).

1.3.2. Substantia nigra

Substantia nigra, ili crna supstanca, je dobila naziv zbog tamnije prebojenosti u
odnosu na okolne strukture. Ovakva prebojenost je posledica visokog sadrzaja
neuromelanina u dopaminergickim neuronima.

Neuromelanin je tamni intracelularni pigment, nastao oksidacijom aminokiseline
tirozin u dihidroksi-fenilalanin (dopa), a zatim dalje konverzijom putem nekoliko
biohemijskih reakcija. Po hemijskoj strukturi predstavlja polimer dihidroksi-indol
karboksilne kiseline. Nalazi se u podru¢ju perikariona neurona, omeden dvostrukom
membranom. Primecena je razlika izmedu neuromelanina i eumelanina u kozi. Naime,
pokazano je da neuromelanin ima sposobnost interakcije sa viSe organskih i
neorganskih molekula i1 jona kao $to su lipidi 1 joni metala, za razliku od eumelanina
(24-26).

Za sada funkcija neuromelanina nije poznata, ali analize ukazuju da se njegova
koncentracija kod zdravih uvecava tokom zivota. Pored SN, visok sadrzaj ovog
pigmenta pronaden je joS i u locus coeruleus-u (LC). U manjim koli¢inama se nalazi u
dorzalnom motronom jedru X kranijalnog nerva (nervus vagus) i u nuclei raphe u ponsu
(27). U PB koncentracija neuromelanina u neuronima opada, a makroskopski SN gubi
tamnu prebojenost.

U pogledu lokalizacije, SN se nalazi u srednjem mozgu (lat. mesencephalon) i
predstavlja njegovo najveée jedro. Anatomsko-histoloSka analiza SN, pokazala je da se
ona sastoji iz dva dela: retikularnog dela (lat. pars reticulata) i kompaktnog dela (lat.
pars compacta).

Retikularni deo je strukturno i funkcionalno sli¢an globus pallidus-u. Glavni
neurotransmiter u SNr (kao i u palidumu) je GABA, koja ima inhibitorni uticaj na
aktivnost neurona. Aferentni putevi u SNr dolaze iz strijatuma, direktnim i indirektnim
putem. Direktan put obuhvata aksone iz strijatuma koji se projektuju pravo u SNr.

Indirektan put polazi od strijatuma prvo ka palidumu, ¢iji aksoni odlaze u subtalamicko



jedro, da bi na kraju odatle stigli do SNr. Tako ¢elije strijatuma imaju ekscitatorni efekat
na SNr putem direktnih vlakana, za razliku od indirektnog puta koji vrs$i inhibitorni
uticaj. Eferentni putevi iz SNr idu u pravcu talamusa (ventrolateralno i ventroanteriorno
jedno) i colliculus superior-a (21, 28).

Celije kompaktnog dela sinteti$u velike koli¢ine neurotransmitera dopamina,
koji se sekretuje na terminalnim aksonima nigrostrijatnog puta, obezbedujuéi
komunikaciju sa strijatumom. Uloga SNc je motorna kontrola, tako da ona predstavlja
centar za obradu impulsa u bazalnim ganglijama. Medutim, elektri¢na stimulacija SN ne
prouzrokuje pokrete, stoga ih SNc kontroliSe indirektno. Razlog za ovo je posredovanje
strijatuma u delovanju SNc¢ na pokrete (22). U eksperimentima na primatima je
pokazano da se motorna uloga SNc ogleda i u finim motornim pokretima (29). SNc¢ je
takode ukljucena u ucenje i reakciju na nove stimuluse. U eksperimentima na primatima
je pokazano da se prilikom primene novog stimulusa povecava aktivnost
dopaminergickih neurona SNc u nigrostrijatnom putu (30). Nakon ponovljenih
stimulusa, dopaminergicka aktivnost opada. Prime¢eno je da se SNc aktivira i prilikom
ucenja putem ,nagrade i kazne”. Ovaj fenomen objasnjava ulogu dopaminergickog
sistema prilikom stvaranja zavisnosti od opijata (31).

Tkivne promene u PB dominantno zahvataju SNc, a oSte¢enje neurona smanjuje
sadrzaj dopamina i uzrokuje prekid komunikacije sa strijatumom.

Dakle, SN ima vaznu ulogu u mozdanoj funkciji, planiranju motornih pokreta,
ucenju, nagradi i stvaranju zavisnosti. Dopaminergicka aktivnost SN se ostvaruje putem
nigrostijatnih neuronskih vlakana, a funkcionalno je posredovana strijatumom, kao
najve¢om komponentom bazalnih ganglija (21). Posto ekscitacija SNc ne proizvodi
pokrete (zbog njene inhibitorne uloge), zahvacenost ove regije u PB se odrazava na

gubitak inhibicije i pojavu nevoljnih pokreta.

1.4. Biohemijska osnova Parkinsonove bolesti
Osnovu PB ¢ini nedostatak neurotransmitera dopamina. Medutim, postoje
dokazi da 1 drugi neurotransmiterski sistemi mozga pokazuju odredeni stepen

disfunkcije.



1.4.1. Dopamin

Dopamin je po hemijskom sastavu aminoalkohol. Sastoji se iz katehola
(benzenov prsten, ¢iji su atomi vodonika na poziciji 3 i 4 zamenjeni hidroksi grupom (-
OH)) koji na polozaju 1 ima bo¢ni lanac sa amino grupom (-CH,-CH,-NH,). Zbog
takve hemijske strukture, dopamin zajedno sa adrenalinom i noradrenalinom predstavlja
grupu kateholamina (poznati jos i kao biogeni amini) (24).

SintetiSe se primarno u neuronima CNS-a (najve¢i deo u oblasti bazalnih
ganglija- SNc i strijatum, ali i u tegmentumu srednjeg mozga i u jedru, nucleus
arcuatus-u, tuberoinfundibularnog dela hipotalamusa), ali i malim delom u hromafinim
¢elijama srzi nadbubrezne zlezde iz aminokiselinskih prekursora.

Aminokiseline iz kojih je moguca sinteza dopamina su L-fenilalanin, L-tirozin i
L-dopa. Od ove tri, samo je L-fenilalanin esencijalna aminokiselina, koju humani
organizam ne moze sam da sintetiSe. Stoga se L-fenilalanin unosi putem namirnica.
Najvise ga ima u mesu, mleku i mle¢nim proizvodima, jajima, ribi i plodovima mora,
bademima, orasima, kikirikiju, pSeni¢nim klicama, soji i kvascu.

Ipak, dopamin se najceSc¢e sintetiSe iz neesencijalne aminokiseline L-tirozina.
Pod dejstvom tirozin-hidroksilaze, L-tirozin se konvertuje u dihidroksi-fenilalanin,
odnosno, L-dopu. Daljom dekarboksilacijom L-dope nastaje dopamin. Dopamin se
moze zatim konvertovati u noradrenalin putem dopamin-beta-hidroksilaze, iz kojeg
metilovanjem nastaje adrenalin (31).

Nakon sinteze, dopamin se iz citosola deponuje u vezikule koje se zatim
anterogradno transportuju do presinapticke membrane aksonskog terminala, odnosno
presinaptickog prosirenja (engl. synaptic button). Akcioni potencijal oslobada dopamin
iz vezikula putem egzocitoze u sinapticku pukotinu (engl. synaptic cleft). Odatle se
vezuje za dopaminske receptore na postsinaptickoj membrani koja pripada dendritima
susednog neurona. Na taj naCin dopamin ostvaruje svoju ulogu neurotransmitera,
prenosec¢i impuls sa jednog neurona na drugi. Pored ove uloge, dopamin se moze vezati
1 za receptor na presinaptickoj membrani, dakle na ¢eliji u kojoj je sam sintetisan, a
zatim ekscitirati ili inhibirati sopstvenu ¢eliju u zavisnosti od elektricnog potencijala

¢celije (24).



Zanimljivo je da dopamin moze delovati i kao inhibitorni i kao ekscitatorni
transmiter, u zavisnosti od receptora za koji se vezuje. Celije u nigrostrijatnom putu i u
hipofizi imaju inhibitoran efekat putem dopamina na dalja neuronska kola, za razliku od
limbickog sistema gde je njegova uloga ekscitatorna (28).

Do sada je utvrdeno 5 tipova dopaminskih receptora u CNS-u koji su oznaceni
kao Dy, Dy, D3, D4 i Ds, mada ima pretpostavki da postoje i Dg i D7, ali za to jo§ uvek
nema konkretnih dokaza. Postoje¢ih 5 vrsta dopaminskih receptora je podeljeno u dve
podgrupe, odnosno familije receptora, u odnosu na njihov efekat na subcelularnom
nivou. Naime, D; familija receptora, kojoj pripadaju D; i Ds, vezana je za proteinski
transmembranski kompleks koji povecava koncentraciju ciklicnog adenozin-
monofosfata (cAMP), klju¢nog molekula u kaskadi signala unutar celije. Za razliku od
nje, D, familiju receptora ¢ine D,, D3 i D4 koji svojim proteinskim membranskim
kompleksom inhibiraju stvaranje cAMP, 1 na taj nacin prekidaju sprovodenje signala
kroz citosol ¢elije do jedra (32, 33). D; familija je pronadena u strijatumu (druga karika
direktnog puta od korteksa ka talamusu), neokorteksu, hipokampusu, amigdalima i
retini. Receptori D, familije su locirani i na presinaptickoj i na postsinaptickoj
membrani u strijatumu, hipokampusu, hipotalamusu, SN i kori velikog mozga (34).

Posto se vezao za postsinapticku membranu, dopamin se vraca u sinapticku
pukotinu. Odatle se uz pomo¢ 2 proteinska transmembranska transportera (engl.
dopamine active transporter (DAT) 1 plasma membrane monoamine transporter
(PMAT)) vraca u citosol (engl. reuptake) aksonskog terminala presinaptickog neurona,
deponuje u vezikule, a zatim se pomenuti ciklus ponavlja prilikom pobudivanja novog
akcionog potencijala (24, 35).

Zapazeno je da usled nedostatka dopamina u PB, neuroni kompenzuju gubitak
na presinaptickom i postsinaptickom nivou, tako $to presinapticki funkcionalni neuroni
povecavaju sintezu dopamina, a smanjuju njegovo ponovno preuzimanje, dok na
postsinapti¢koj membrani dolazi do sinteze dodatnih dopaminergickih receptora (engl.
up regulation) (36, 37).

Neuroni koji sekretuju dopamin formiraju dopaminergicki sistem puteva u CNS-

u. Do sada su zapazeni sledeci putevi:



- mezokortikalni put: neuronski aksoni povezuju tegmentum srednjeg mozga

sa frontalnim reznjem prefrontalnog korteksa;

- mezolimbicki put: aksoni povezuju tegmentum sa nucleus accumbens-om,

ukljucujuéi amigdaloidni kompleks, i hipokampus. Ima ulogu u procesu
ucenja i nagradivanja;

- nigrostrijatni put: povezuje SN sa strijatumom,;

- tuberoinfundibularni put: povezuje nucleus arcuatus i periventrikularne

neurone sa hipotalamusom i zadnjim reznjem hipofize. U hipofizi dopamin

inhibira sekreciju prolaktina;

- medularno-periventrikularni put: sastoji se iz neurona u motornom jedru
nerva vagusa Cije projekcije nisu dovoljno definisane. Ovaj sistem je

najverovatnije povezan sa odnosom prema ishrani (34, 38).

Razgradnju dopamina vr$e 2 enzima: monoamino oksidaza (MAO), koja ima
dve izoforme A (MAO-A) i B (MAO-B) i katehol-O-metil transferaza (COMT). Finalni
proizvod razgradnje je homovanilna kiselina, koja se ekskretuje putem urina (24).

Dopamin kao neurotransmiter ima ulogu u mnogim mozdanim funkcijama kao
Sto su ponaSanje, razumevanje, voljni pokreti, motivacija, sistem ,,nagrade i kazne”,
inhibicija sekrecije prolaktina (u vezi sa dojenjem i seksualnim uzbudenjem), spavanje,
raspolozenje, paznja, uc¢enje i pamcenje. Takode, dopamin reguliSe funkciju bazalnih
ganglija 1 njhov uticaj na korteks i kontrolu pokreta (39). Primeceno je da kod
pacijenata koji koriste lekove antagoniste dopamina (antipsihotici tj. neuroleptici) dolazi
do poremecaja koncentracije, redukcije motivacije i anhedonije (40).

U autonomnom nervom sistemu (ANS) i na periferiji dopamin ima daleko
manji znacaj nego u CNS-u, ali se ipak njegovi efekti koriste u terapiji
kardiovaskularnih oboljenja. U malim dozama, od 1 do 5 pg/kg/min selektivno
stimuliSe dopaminske D; receptore prouzrokujuci vazodilataciju u krvnim sudovima
bubrega, srca i mezenterijuma. U dozama od 5 do 10 pg/kg/min stimuliSe beta;-
receptore pa povecava snagu kontrakcije sr¢anog misi¢a (inotropno dejstvo). U vecim
dozama stimuliSe i alfa;-receptore u krvnim sudovima §to izaziva vazokonstrikciju (41-

43).
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Deficit dopamina prouzrokovan propadanjem neurona u SNc redukuje
inhibitorni efekat ovih ¢elija na neurone strijatuma. Usled toga nastaje disbalans odnosa
dopamina i drugih neurotransmitera u CNS-u, kao i naruSavanje samog integriteta

sistema drugih neurotransmitera.

1.4.2. Drugi neurotransmiteri u Parkinsonovoj bolesti

U pogledu drugih neurotransmitera u PB, primeceno je da je funkcija acetil-
holina delimi¢no narusena. Poznato je iz eksperimenata na animalnim modelima da
dopaminergicki neuroni iz SN prave sinapse sa holinergickim neuronima u strijatumu i
inhibiSu njihovu aktivnost (44). Posto je dopaminergicki mehanizam u PB narusen,
inhibitorni uticaj nigrostrijatnih puteva na strijatne holinergi¢ke neurone je oslabljen,
usled Cega se razvija njihova hiperaktivnost, koja uzrokuje karakteristicne poremecaje
pokreta u PB. Nekoliko studija je ukazalo na snizenu aktivnost enzima acetil-holin
transferaze, koja ima glavnu ulogu u sintezi acetil-holina unutar neurona (45, 46), Sto
moze objasniti kognitivni deficit koji se javlja kod nekih pacijenata sa PB (47, 48).
Medutim, interesantan je i podatak da se difuzni kortikalni holinergicki deficit registruje
1 kod bolesnika koji su intelektualno ocuvani (49, 50). Ipak, interakcije holinergi¢kog i
dopaminergickog mehanizma nisu u potpunosti razjaSnjene.

Takode, utvrdeno je da su u mozgu obolelih od PB snizene i koncentracije
noradrenalina i do 70% (47). Noradrenalin moduliSe oslobadanje i ponovno
preuzimanje dopamina iz sinapse u neuron, pa je moguce da usled njegovog nedostatka
preostali dopamin ostaje nefunkcionalan (44, 48). Gubitak noradrenergic¢kih neurona je
pronaden, izmedu ostalog, u locus coeruleus-u koji ima ulogu u aktivaciji cerebralnog
korteksa (budnost, paznja, cirkadijalni ritam) (22). Ovo moze objasniti ¢esto prisustvo
umora, ali i nesanice kod pacijenata. Dalje, noradrenalin je kljucni transmiter u
odrzavanju krvnog pritiska i vazomocije. Njegov nedostatak se moze dovesti u vezu sa
pojavom ortostatske hipotenzije, vrtoglavice i iznenadnog gubitka snage u donjim
ekstremitetima, koji su pratioci PB. Degeneracija puteva koji povezuju LC i korteks je
najverovatnije uzrok kognitivnog pada i pojave depresije (34). U eksperimentalnoj
studiji u kojoj su primenjeni inhibitori ponovnog preuzimanja noradrenalina nakon 4

meseca primecen je pad ucestalosti depresije, dok se motorna funkcija nije promenila
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(51). Takode, opisano je da noradrenergi¢ki agonisti poboljSavaju kognitivne
sposobnosti kod PB (52). Evidentno je da su dopaminergicki i noradrenergicki sistem
udruzeni, kako u CNS-u tako i u perifernim tkivima, sa kompleksnim medusobnim
vezama. Medutim, i dalje je nejasno na koji nacin noradrenalin uti¢e na motorne
simptome bolesnika sa PB.

U zdravim neuronima SN pronadena je visoka koncentracija metabolita
serotonina, budu¢i da ovaj transmiter ima inhibitorni uticaj na dopaminergi¢ku
transmisiju (53). Primeceno je da je u PB smanjena koncentracija serotonina u bazalnim
ganglijama, hipokampusu i korteksu, pa se ovaj hemijski disbalans dovodi u vezu sa
pojavom depresije, promenama raspolozenja, pa Cak i diskinezijama i1 promenom
gastrointestinalnog motiliteta kod pacijenata (54-56).

Inhibitorni neurotransmiter, GABA, ima dvostruki uticaj na dopaminergicku
transmisiju: s jedne strane vrsi inhibiciju oslobadanja dopamina i redukciju nivoa
njegovih receptora, dok sa druge smanjuje holinergiCku aktivnost u strijatumu
potpomazuci dopaminsku transmisiju (57). Rezultati proucavanja njegovih efekata u PB
ukazali su na to da nivo GABA-ergicke aktivnosti nije redukovan (58), mada postoje
pretpostavke da deficit dopamina moze imati reperkusije na ovaj sistem. Ipak, njegova
uloga u patogenezi PB nije do kraja utvrdena.

U proucavanju biohemijske osnove PB spominju se jo$ i adenozin i neuropeptidi
(somatostatin, supstanca P, endorfini). Medutim, njihov znacaj u PB je, za sada, daleko
manji u odnosu na primarne neurotransmitere CNS-a. Neophodna su dalja istrazivanja u

cilju rasvetljavanja kompleksnih biohemijskih procesa koji su okosnica PB.

1.5. Morfoloske promene na mozgu u Parkinsonovoj bolesti

Makroskopski izgled mozga obolelog od PB je neupadljiv, mada se ponekad
uoCava blaga frontalna atrofija. Mozdano stablo obicno nema znakova atrofije. Na
preseku mozdanog stabla SN i LC pokazuju depigmentaciju. Nivo gubitka pigmentacije
korelira sa nivoom gubitka dopaminergickih neurona u SN i noradrenergickih neurona u

LC (59, 60).
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Mikroskopski, u kompaktnoj zoni SN se primec¢uje redukcija dopaminergickih
neurona, ¢ak i do 80%. Oslobodeni pigment, neuromelanin, se nalazi slobodan u tkivu
ili u citoplazimi makrofaga. U pojedinim prisutnim neuronima uocavaju se
karakteristicne intracitoplazmatske inkluzije, tzv. Lujeva telasca (engl. Lewy, po
americkom neurologu nemackog porekla, Fridrihu Hajnrihu Luju, koji ih je prvi opisao
1912. godine (61)). Ona predstavljaju agregate neurofilamenata iz citosola (alfa-
sinuklein, ubikvitin i alfa-B-kristalin dokazani imunohistohemijskim bojenjem) koji
nastaju nakon oSte¢enja neurona. Lujeva telasca su veli¢ine od 5 do 25 pum, obi¢no
sfericnog oblika, rede pleomorfnog, sa hijalinim centrom koji je okruzen svetlim
haloom. Halo je ispunjen radijalno rasporedenim fibrilama proteina alfa-sinukleina
debljine 8-20 nm (62). Pored citoplazme tela i aksona neurona, Lujeva telasca se mogu
na¢i i u ekstracelularnom prostoru. Reaktivna astrocitoza prati proces propadanja
neurona (63-65).

Primarna komponenta Lujevog telaSca je celijski protein alfa-sinuklein. Mutacija
gena koji kodira ovaj protein opisana je u retkoj autozomno dominatnoj formi
familijarne PB (66, 67). Njegova akumulacija 1 agregacija ima klju¢nu ulogu u
formiranju Lujevog telasca. Funkcija alfa-sinukleina nije razjasnjena, ali je primeceno
da se nalazi u blizini ¢elijske membrane i to oko presinaptickih vezikula (68). Opisano
je da miSevi kojima nedostaje gen =za sintezu alfa-sinukleina imaju deficit
dopaminergicke neurotransmisije i resinteze sekretornih vezikula (69). Agregati ovog
proteina su pored PB pronadeni i u drugim degenerativnim oboljenjima (nazvanim
»sinukleopatije’) kao Sto su multipla sistemska atrofija i demencija sa Lujevim telima
(70). 1zgleda da povecana agregacija alfa-sinukleina uvodi 1 potencira kapacitet celije ka
preranoj ¢elijskoj smrti (71).

Pored alfa-sinukleina, pretpostavlja se da su drugi proteinski sistemi unutar
neurona patoloski izmenjeni i posledi¢no redukuju svoje funkcije, kao npr. ubikvitin-
proteazomski  kompleks, lizozomska disfunkcija 1 autofagocitoza, deficit
mitohondrijalnog kompleksa 1 i promena regulacije intracelularnog kalcijuma (72).

Prema nekim morfoloskim istrazivanjima, Lujeva telaSsca kod PB se najpre
pojavljuju u bulbus olfactorius-u, produzenoj mozdini i tegmentumu ponsa jo$ dok je

pacijent u asimptomatskoj fazi PB. Kako bolest progredira, ova telasca se mogu
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identifikovati u SN, LC, dorzalnom jedru nerva vagusa, Majnertovom jedru, delovima
srednjeg mozga i bazalnih ganglija, korteksu, pa ¢ak i u kicmenoj mozdini i perifernim

autonomnim ganglijama (62).

1.6. Motorni simptomi Parkinsonove bolesti

Usled deficita dopamina i disfunkcije, pre svega, nigrostrijatnog puta, primarni
simptomi PB jesu bradikinezija/akinezija, rigidnost, tremor u miru i posturalna

nestabilnost.

1.6.1. Bradikinezija/akinezija i hod

Bradikinezija (gr. bradykinesia) podrazumeva globalnu redukciju izvodenja i
smanjenje brzine pokreta, koja se odrazava na opsti izgled bolesnika. Akinezija (gr.
akinesia) predstavlja odsustvo pokreta uopste. Bolesnik je usporen, odlozeno zapocinje
pokrete koji imaju smanjenu amplitudu. Tokom pregleda pacijenta ova dva fenomena se
najbolje uocavaju prilikom repetitivnih pokreta, kao $to je ritmicno spajanje i odvajanje
kaziprsta i palca.

Uocava se smanjena mimika lica (gr. hypomimia), redukcija treptanja kapaka, a
spontani pokreti ruku prilikom hoda i gestikulacija tokom govora nestaju. Glas
bolesnika postaje tih (gr. hypophonia), a mogu se javiti teSko¢e sa govorom (gr.
dysarthria) 1 gutanjem (gr. dysphagia) usled disfunkcije laringealne i orofaringealne
muskulature. Zbog toga se Cesto deSava da pacijentima curi pljuvacka sa uglova usana.
U ranim fazama bolesti bradikinezija najvise onesposobljava bolesnika. Naime, javljaju
se teSkoce u izvodenju svakodnevnih aktivnosti kao Sto je oblacenje i kopcCanje
dugmadi, secenje hrane, odrzavanje licne higijene, dok pisanje postaje sporo, a rukopis
sitan 1 tesko Citljiv (lat. micrographia). Bradikinezija se ne odrazava na sve pokrete u
isto vreme. Ona fluktuira, vrlo Cesto ekstremno, u odnosu na aktivnost ili emotivno
stanje pacijenta. Tako se vidaju slabo pokretni pacijenti koji su odjednom u stanju da se
brzo pomere i zastite ukoliko se nadu u situaciji da moraju trenutno da se spasu npr. od

vatre, iznenadnog udarca, od kola na ulici 1 sl. Ova ,,paradoksalna pokretljivost” (gr.
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kinesia paradoxica) ukazuje da bolesnici imaju ofuvan motorni plan i izvrSavanje
radnje, ali je to otezano bez jakog spoljasnjeg nadrazaja (1, 73, 74).

Bradikinezija se, izmedu ostalog, odrazava na hod pacijenta, koji je u PB veoma
karakteristian. Pacijent otezano zapocinje hod, kao da okleva. Kada ga zapocne pravi
sitne korake na Sirokoj osnovi, vukuci stopala po podlozi, koja skoro ne odvaja od tla.
Usled ovoga otezano je okretanje ili promena pravca kretanja, pri cemu bolesnik pravi
mno$tvo kratkih opreznih koraka. Cesto se deSava da osoba progresivno i
nekontrolisano ubrza korak, $to se oznacava kao festinacija (lat. festinare — poZzuriti,
ubrzati) i moze dovesti do pada (4, 75, 76).

Oblik bradikinezije koji se zapaza kada pacijent zapoc¢inje hod, menja pravac
kretanja ili pak prolazi kroz uske prostore (dovratak ili hodnik) opisuje se kao
tranzitorni motroni blok (engl. freezing) ili zaledivanje. U ovoj situaciji osoba je
privremeno ,,zalepljena” stopalima za podlogu obi¢no u toku 3 do 5 sekundi, a ponekad
i preko 30 sekundi. Nakon toga, pacijent moze da nastavi nameravanu motornu
aktivnost. Najc¢esca forma ,,zaledivanja” je prilikom zapocCinjanja hoda i oznacava se
kao ,,oklevanje na pocetku” (engl. start hesitation), a zatim i prilikom okretanja (engl.
turning hesitation). Sa progresijom bolesti, ,,zaledivanje” se moze desiti spontano i na
otvorenom prostoru. Pacijenti navode da u ovakvim situacijama pokusavaju da se sagnu
ili da preskoce zamisljenu prepreku, kako bi se ,,odledili” i nastavili aktivnost koju su
prethodno zapoceli (4, 77, 78). Iako veéina naucnika pretpostavlja da nigrostrijatni
mehanizam ucestvuje u pojavi freezing-a, neki istraziva¢i navode da otezanom hodu i
,»zaledivanju” doprinosi oste¢enje nucleus pedunculopontinus-a u mozdanom stablu (79,
80).

Analiza pozitronskom emisionom tomografijom (PET) je pokazala da je
bradikinezija i globalna motorna funkcija u PB u vezi sa povecanom aktivnoséu
strijatuma 1 mediodorzalnog talamusa, dok je aktivnost smanjena u prefrontalnom i
cingularnom regionu. Disfunkcija u izvrSavanju planiranih pokreta je ukazala na
povecanu metabolicku aktivnost levostranog paliduma i mediodorzalnog talamusa sa
smanjenjem metabolita u ventromedijalnoj frontalnoj oblasti, strijatumu i levom
hipokampalnom girusu (81). Novija istrazivanja pokazuju da stimulacija dubokih

mozdanih struktura (engl. deep brain stimulation) i to bilo kog dela u petlji bazalne
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ganglije-talamus-korteks uti¢e na poboljSanje pokretljivosti i smanjenje bradikinezije,
medutim nema uticaja na kognitivne i psihijatrijske disfunkcije u PB (82-84). Ova
procedura podrazumeva hirurSku ugradnju implantata koji sluzi kao mozdani

predvodnik ritma (engl. brain pacemaker) okidanja impulsa u odabranoj regiji mozga.

1.6.2. Rigidnost

Rigidnost se kod pacijenata sa PB odrazava u formi ukocenosti i krutosti udova,
vrata i trupa. Prouzrokuje ga tonus misica koji je trajno i postojano napet. Hipertonus
zahvata podjednako miSi¢e agoniste i antagoniste. Relaksacija ovih miSica se gotovo ne
registruje. Na taj nacin se smanjuje obim pokreta udova, i doprinosi opstoj nelagodnosti,
¢ak 1 bolu. Prilikom izvodenja pasivnih pokreta zglobova hipertoni¢ni misi¢ pruza
otpor, poput ,,olovne Sipke”, ili pak dolazi do povremenog popustanja tonusa, tako da se
prilikom c¢itavog pasivnog pokreta ima utisak da se prelazi preko nazupcene povrsine
(fenomen ,,zupcastog tocka” ili Negroov fenomen, po italijanskom neurologu Kamilu
Negru, koji ga je opisao 1901. godine (85)). Pri pregledu pacijenta najbolje se uoc¢ava na
vratu i rukama.

Poreklo rigidnosti u PB je kompleksno i najverovatnije ukljucuje vise razli¢itih
filogenetskih mozdanih struktura. Refleks na istezanje u nivou kicmene mozdine, kao
filogenetski najstarije strukture, kod PB pokazuje promene. Primeceno je da spinalni
neuroni primaju ocuvane impulse iz misi¢nih vretena (vlakna tipa Ia), dok je inhibicija
neurona iz tetiva, koju kontroliSu vlakna tipa Ib, redukovana. Istovremeno, interneuroni
u ki¢menoj mozdini, koji dobijaju nadrazaje iz miSi¢nih vlakana tipa II, pokazuju
hiperreaktivnost. Dalje, duga latencija prilikom refleksa na istezanje je posredovana
primarnim motornim kompleksom, ¢ija je nadrazljivost povecana u PB. U terapiji
rigidnosti hirurSka stimulacija bazalnih ganglija i motornog dela talamusa pokazala je
njeno znacajno smanjenje, $to ukazuje na to da motorne petlje imaju ulogu u poreklu

rigidnosti (73).

1.6.3. Tremor u miru
Tremor u miru tipi¢no pocinje kao podrhtavanje distalnih delova ekstremiteta,

obi¢no jednog prsta na Saci. U ranim fazama bolesti oko 70% bolesnika ima lagani
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tremor Sake ili stopala na jednoj strani tela, a rede je to glava ili samo vilica. Tremor u
PB se sastoji iz osciliraju¢ih pokreta frekvencije 4-6 Hz (broj ponovljenih pokreta -
ciklusa u sekundi), koji nastaju kada je pacijent relaksiran i ne pravi namerne pokrete.
Prouzrokovan je dejstvom recipro¢ne kontrakcije miSi¢a antagonista. Karakteristi¢no je
da se kaziprst i palac cirkularno krecu, a takav pokret je u literaturi opisan kao
»pravljenje pilula” (engl. pill rolling)