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Moc¢nostni spekter nihanja med mirno stojo
pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo?

Power Spectrum of Body Oscillations during Free Stance in Patients
with Parkinson's Disease

IZVLECEK
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Parkinsonova bolezen je pocasi napredujoca, degenerativna bolezen dopaminskih nevronov
¢rne substance neznanega vzroka. Glavna patomorfoloska osnova te bolezni je propadanje
dopaminskih nevronov v kompaktni ¢rni substanci, kar povzro¢i pomanjkanje nevrotransmi-
torja dopamina v striatumu. Klini¢na slika Parkinsonove bolezni je akineti¢no-rigidni
sindrom, katerega glavni znaki so tremor, rigidnost, bradikineza in motnje ravnotezja. Mote-
no ravnotezje mocno vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov s Parkinsonovo boleznijo, hkrati
pa nanj z zdravili lahko le malo vplivamo.

Moteno vzdrZevanje ravnoteZja je lahko poleg Parkinsonove bolezni tudi posledica
bolezni ravnoteZnega sistema, malih moZganov, sladkorne bolezni, delovanja razli¢nih zdra-
vil in visoke starosti. Namen prvega dela naSe naloge je bil izmeriti vzdrZevanje ravnoteZja
med mirno stojo pri zdravih mlaj$ih in starejsih preiskovancih, da bi ugotovili, v kolik$ni meri
starost vpliva na vzdrZevanje ravnoteZja. V drugem delu nase naloge pa smo nameravali izme-
riti vzdrZevanje ravnoteZja med mirno stojo pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo pred in po
vnosu dopaminskega agonista apomorfina, da bi ugotovili, v kolik§ni meri to zdravilo popra-
vi moteno vzdrZevanje ravnoteZja.

V nalogi smo merili vzdrZevanje ravnotezja med mirno stojo in ocenjevali splo§no moto-
ri¢no stanje pri zdravih prostovoljcih ter pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo pred in po vnosu
apomorfina, da bi preverili naslednji dve hipotezi. 1. Pri zdravih osebah (starih od 23 do 61 let)
starost ne vpliva pomembno na moc¢nostni spekter nihanja telesa med mirno stojo. 2. Dopa-
minski agonist apomorfin pri bolniku s Parkinsonovo boleznijo pomembno spremeni
mocnostni spekter nihanja telesa med mirno stojo.

Raziskavo smo zasnovali kot prospektivno Studijo na ljudeh. Glede na prisotnost Parkin-
sonove bolezni in starost smo preiskovance razdelili v tri skupine: A) skupina zdravih
preiskovancev s povprecno starostjo 23,2 let; B) skupina zdravih preiskovancev s povprecno
starostjo 61,5 let in C) skupina bolnikov s Parkinsonovo boleznijo s povprecno starostjo 62 let.
Uravnavanje ravnoteZja med mirno stojo smo merili s stabilometrijo, splo§no motori¢no sta-
nje preiskovancev pa smo ocenjevali z motori¢nim delom usmerjene klini¢ne nevroloske
preiskave za bolnike s Parkinsonovo boleznijo (mUPDRS). Pri zdravih preiskovancih smo enkrat
opravili mUPDRS in tri zaporedne stabilometri¢ne meritve. Pri bolnikih s Parkinsonovo bolez-
nijo smo opravili mUPDRS in stabilometri¢ne meritve pred in po vnosu odmerka apomorfina.
Rezultate mUPDRS smo med zdravimi preiskovanci primerjali z neparnim, med bolniki s Par-
kinsonovo boleznijo pa s parnim Wilcoxonovim testom. Iz krivulj stabilometri¢nih meritev
smo izraCunali moc¢nostni spekter nihanja v sagitalni in lateralni smeri kot povprecno vred-
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nost treh zaporednih meritev. Mo¢nostne spektre nihanja smo med zdravimi preiskovanci
primerjali z neparnim, med bolniki s Parkinsonovo boleznijo pa s parnim Wilcoxonovim testom.

Med skupinama zdravih prostovoljcev nismo ugotovili statisticno znacilnih razlik v re-
zultatih mUPDRS, obe skupini zdravih prostovoljcev pa sta imeli statisticno znacilno man;jsi
rezultat mUPDRS od skupine bolnikov s Parkinsonovo boleznijo tako v stanju izklopa, kot
v stanju vklopa (p<0,01; neparni Wilcoxonov test). Med skupinama zdravih prostovoljcev
tudi nismo ugotovili statisti¢no znacilnih razlik v mocnostnem spektru nihanja v sagitalni in
lateralni smeri. Bolniki s Parkinsonovo boleznijo so imeli statisticno znacilno manjsi rezul-
tat mUPDRS v stanju vklopa, kot v stanju izklopa (p <0,01; parni Wilcoxonov test). V tej skupini
smo ugotovili tudi statisticno znacilne razlike v moc¢nostnem spektru nihanja v sagitalni sme-
ri med stanjem izklopa in vklopa. Vnos apomorfina je statisticno znacilno povecal povpre¢no
amplitudo frekvencnega razreda 0,6-1 Hz (p <0,01; parni Wilcoxonov test) in zmanjsal pov-
precno amplitudo frekvenc¢nega razreda 0,2-0,6 Hz (p<0,05). Vnos apomorfina pa ni
povzrodil statisti¢no znacilne spremembe moc¢nostnega spektra nihanja bolnikov s Parkin-
sonovo boleznijo v lateralni smeri.

Z rezultati raziskave smo potrdili naso prvo hipotezo, saj smo dokazali, da pri zdravih ose-
bah (starih od 23 do 61 let) starost ne vpliva pomembno na moc¢nostni spekter nihanja telesa
med mirno stojo. Delno smo potrdili tudi drugo hipotezo, saj je dopaminski agonist apomor-
fin pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo pomembno spremenil moc¢nostni spekter nihanja
telesa v sagitalni smeri med mirno stojo, ni pa imel pomembnega vpliva na mo¢nostni spek-
ter nihanja v lateralni smeri. Iz tega lahko sklepamo, da apomorfin pri bolnikih s Parkinsonovo
boleznijo ublaZi znake te bolezni, med njimi tudi motnjo uravnavanja ravnotezja. Pri teh bol-
nikih so motnje uravnavanja ravnoteZzja torej tudi dopaminergi¢no pogojene in zato dostopne
zdravljenju z dopaminskimi agonisti (npr. apomorfinom). Z naso raziskavo smo tudi dokaza-
1i, da je stabilometrija u¢inkovita metoda za merjenje vpliva apomorfina na motnjo vzdrZevanja
ravnoteZja pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: Parkinson disease, neurologic examination, equilibrium, posture, apomorphine

Parkinson's disease is a slowly progressive, degenerative disorder of the substantia nigra of
unknown etiology. The main pathomorphological finding in Parkinson's disease is the loss
of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta, which results in deficiency
of the neurotransmitter dopamine in the striatum. Parkinson's disease is an akinetic-rigid syn-
drome with the main clinical features of tremor, rigidity, bradykinesia and postural instability.
Although postural instability has a large impact on the quality of life of Parkinsonian patients,
it can be only poorly controlled by antiparkinsonian treatment.

Besides Parkinson's disease, postural instability can also result from diseases of the vestibu-
lar system, cerebellum, diabetes mellitus, effects of various drugs or aging. The aim of the first
part of this study was to measure the maintenance of equilibrium during free stance in a group
of young subjects and a group of healthy seniors in order to assess the influence of age on
postural stability. The objective of the second part of the study was to measure the mainte-
nance of equilibrium during free stance in a group of patients with Parkinson's disease, before
and after administration of the dopaminergic agonist apomorphine. The intention was to estab-
lish the influence of apomorphine on postural instability.

The maintenance of equilibrium was measured during free stance and the overall motor
status was evaluated in healthy subjects and in patients with Parkinson's disease, before and
after administration of apomorphine, in order to test the following two hypotheses: 1. The
maintenance of equilibrium during free stance in healthy subjects (aged 23 to 61) is not affect-
ed by age. 2. The dopaminergic agonist apomorphine can significantly change the power
spectrum of body oscillations during free stance in patients with Parkinson's disease.



MED RAZGL 2001; 40

The research was designed as a prospective study in humans. According to their age and
the presence or absence of Parkinson's disease, the subjects were divided into three groups:
A) a group of young healthy subjects with the mean age of 23.2 years; B) a group of older
healthy subjects with the mean age of 61.5 years; and C) a group of Parkinsonian patients
with the mean age of 62 years. Stabilometry was used to measure the maintenance of equi-
librium during free stance and the motor part of the unified Parkinson's disease rating scale
(mUPDRS) for evaluating the subject's overall motor status. Healthy subjects were evaluat-
ed with one mUPDRS and three consecutive stabilometric measurements. Parkinsonian patients
were evaluated with mUPDRS and three stabilometric measurements, before and after the
application of a dose of apomorphine. The results of mUPDRS evaluations in healthy sub-
jects were compared statistically using the unpaired Wilcoxon's test and, in patients with
Parkinson's disease, with the paired Wilcoxon's test. From each of the three consecutive sta-
bilometric measurements, the average power spectrum was calculated for saggittal and lateral
body oscillations during free stance. The power spectrums were then compared statistical-
ly using the unpaired Wilcoxon's test for healthy subjects and the paired Wilcoxon's test for
patients with Parkinson's disease.

There were no statistically significant differences in the results of mUPDRS between the
two groups of healthy subjects (aged 23 to 61), but both groups had significantly lower mUPDRS
results compared to the group of Parkinsonian patients, before and after the application of
apomorphine (p <0.01; unpaired Wilcoxon's test). No significant differences in the power spec-
trums of saggittal and lateral oscillations during free stance were found between the two groups
of healthy subjects. Apomorphine significantly reduced the mUPDRS score in Parkinsonian
patients (p<0.01; paired Wilcoxon's test). In addition, apomorphine significantly increased
the average amplitude of frequencies 0.6-1 Hz (p <0.01; paired Wilcoxon's test) and reduced
the average amplitude of frequencies 0.2-0.6 Hz (p <0.05) of saggittal oscillations during free
stance. A similar trend was observed for lateral oscillations, although the differences were
not statistically significant.

Our first hypothesis was confirmed, as we proved that aging (from 23 to 61 years) does
not affect the maintenance of equilibrium during free stance in healthy subjects. Our sec-
ond hypothesis was also partially confirmed by proving that application of the dopaminergic
agonist apomorphine results in statistically significant changes in the power spectrum of sag-
gittal body oscillations during free stance. However, it does not have a significant influence
on the power spectrum of lateral body oscillations during free stance. Apomorphine was par-
tially successful in attenuating the symptoms of Parkinson's disease, including postural
instability. Postural instability in patients with Parkinson's disease is therefore treatable.

uvoD Epidemiologija

Pojavnost (Stevilo novih bolnikov na leto na
100.000 prebivalcev) PB znasa 10-20 primerov
na 100.000 prebivalcev, razsirjenost (Stevilo

Parkinsonova bolezen

Definicija

Parkinsonova bolezen (PB) ali primarni
parkinsonizem je pocasi napredujoca, dege-
nerativna bolezen ¢rne substance neznanega
vzroka. Klini¢na slika PB je akineti¢no-rigid-
ni sindrom (parkinsonizem ali parkinsonski
sindrom), katerega glavni znaki so tremor,
rigidnost, bradikineza in motnje ravnotez-

ja (1.

vseh bolnikov na 100.000 prebivalcev) pa v raz-
licnih podrodjih znasa 31-328 primerov na
100.000 prebivalcev. Razsirjenost PB pomemb-
no narasca s starostjo, posebno po 50. letu, ko
dosezZe vrednost 500 primerov na 100.000 pre-
bivalcev. Verjetnost, da bodo zboleli za PB, znasa
za Evropejce okoli 2,4 %. Ugotovili so, da obsta-
ja vedje tveganje za PB pri moskih, Kavkazijcih,
ljudeh, ki Zivijo na podeZelju, pijejo vodo iz vod-
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njakov, so izpostavljeni herbicidom in pestici-
dom, uZivajo manj sadja in zelenjave, pijejo
manj alkohola in manj kadijo (2-5). Po oceni
nevrologov iz Centra za ekstrapiramidne bolez-
ni Klini¢nega centra v Ljubljani je v Sloveniji
okoli 4000 bolnikov s PB.

Etiologija

Obstajajo Stevilna bolezenska stanja s par-
kinsonskim sindromom v klini¢ni sliki,
a z razli¢nimi vzroki nastanka. Tako razli-
kujemo $tiri tipe parkinsonizma: primarni
parkinsonizem, sekundarni parkinsonizem,
parkinsonizem plus in psihogeni parkinsoni-
zem. Pri primarnem parkinsonizmu vzroka za
patoloske spremembe ne poznamo, zanj pa je
znacilna tudi dobra odzivnost na zdravljenje
zlevodopo - govorimo o Parkinsonovi bolez-
ni. Sekundarni parkinsonizem je posledica
okvare osrednjega Zivcevja zaradi razlicnih
znanih vzrokov, kot so: zdravila, vnetja, tumor-
ji ali toksini. Za parkinsonizem plus so poleg
klasi¢nih parkinsonskih znakov znacilne $e
dodatne nevroloske motnje ter slaba odzivnost
na zdravljenje z levodopo. Poznamo $e psiho-
geni parkinsonizem, ki je zelo redek (2, 6).

Vzrok za nastanek PB $e ni znan, najver-
jetneje imajo glavno vlogo razli¢ni dejavniki iz
okolja, medtem ko naj bi bila dednost, razen
v specifi¢nih primerih, manj pomembna (4, 5).
V literaturi se pojavljajo Stevilne hipoteze
o vzroku PB, v katerih nastopa predvsem pet
skupin vzrokov: staranje, genetski dejavniki,
avtoimunske motnje, dejavniki okolja (pred-
vsem okuzbe in toksini) in kombinacije ve¢
mehanizmov (2).

Patogeneza

PB nastane zaradi degeneracije dopaminskih
nevronov kompaktne ¢rne substance, ki je
funkcionalno del bazalnih ganglijev (BG) (7).
To je skupina med seboj povezanih subkorti-
kalnih jeder, ki so pomemben del predvsem
motori¢nega, pa tudi senzori¢nega in limbic-
nega sistema (1, 7).

Zgradba bazalnih ganglijev
BG predstavljajo $tiri glavna jedra, ki jih lah-
ko $e delimo v posamezne podenote:

1. striatum: repato jedro (nucleus caudatus),
putamen, ventralni striatum;
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2. globus palidus: notranji in zunanji del;
3. ¢rna substanca: retikularni in kompaktni del;
4. subtalami¢no jedro.

Glavne povezave BG so prikazane na sliki 1.

Striatum je glavno mesto vstopa aferent-
nih povezav BG, in sicer prejema informacije
iz mozganske skorje, talamusa in mozgan-
skega debla, oddaja pa eferentne povezave
v notranji del globusa palidusa in retikular-
no ¢rno substanco. Eferentne povezave
potekajo po dveh poteh. Prva, neposredna
monosinapti¢na pot vodi iz striatuma v no-
tranji del globusa palidusa in retikularno
¢rno substanco neposredno, druga, posredna
polisinapti¢na pot pa preko sinaps v zunanjem
delu globusa palidusa in v subtalami¢nem
jedru. Neposredna pot deluje na notranji
del globusa palidusa in retikularno ¢rno sub-
stanco zaviralno, posredna pot pa kot celota
spodbujevalno.

Notranji del globusa palidusa in retiku-
larna ¢rna substanca sta funkcionalno sorodni
jedri, saj je v obeh nevrotransmitor y-amino-
maslena kislina (GABA), iz njiju pa izhajajo
glavne eferentne povezave BG, ki vodijo v ta-
lamus. V kompaktni ¢rni substanci pa je
nevrotransmitor dopamin. Njeni nevroni se
koncujejo v striatumu, kjer dopamin deluje
na nevrone neposredne poti preko dopa-
minskih receptorjev D1, torej spodbujevalno,
nanevrone posredne poti pa preko dopamin-
skih receptorjev D2, torej zaviralno (1, 7, 8).

Kon¢ni ucinek delovanja nevronov kom-
paktne ¢rne substance na striatum je zmanj-
$anje aktivnosti izhodnih povezav bazalnih
ganglijev, kar poveca aktivnost talami¢nih
nevronov, ki se koncajo v mozganski skor-
i (7,8).

Vloga bazalnih ganglijev

Skupna znacilnost vseh BG je, da nimajo
neposrednih povezav s hrbtanjaco. Njihove
aferentne povezave izvirajo iz mozganske
skorje, talamusa in mozganskega debla, efe-
rentne povezave pa vodijo v mozgansko deblo
in preko talamusa v prefrontalno, premoto-
ri¢no in motori¢no mozgansko skorjo.

BG so glavna komponenta skupine vec
vzporednih kroznih poti ali zank, ki povezu-
jejo talamus in mozZgansko skorjo in imajo
razli¢ne funkcije. Vsaka od teh zank izvira iz
dolocenega dela mozganske skorje, vodi pre-
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Slika 1. Glavne povezave bazalnih ganglijev. Neprekinjena cita predstaviia spodbujevalno pot, prekinjena cita pa zaviralno. GPe —
zunanji del globusa palidusa, GPi — notran;i del globusa palidusa, MD — moZgansko deblo, SNc — kompakini del cine substance,
SNr — retikularni del ce substance, STN — subtalamicno jedro, D1 — dopaminski receptorji D1, D2 — dopaminski receptorji D2 (8, 9).

ko doloéenih predelov BG in talamusa in se
na koncu vrne v del moZganske skorje, od
koder izvira. Poznamo pet razli¢nih zank:
skeletomotori¢no, oéesnomotori¢no, dorzo-
lateralno prefrontalno, orbitofrontalno in
limbi¢no zanko (1, 7). O¢esnomotori¢na zanka
je vklju€ena v uravnavanje sakadi¢nih gibov
o¢i, prefrontalna, orbitofrontalna in limbi¢na
zanka vplivajo na spoznavne in Custvene
funkcije mozganske skorje. Najbolj raziskana
pa je skeletomotori¢na zanka, ki je somatoto-
pi¢no zgrajena, in sodeluje pri pripravi in
izvajanju hotenih gibov (1, 7).

Skeletomotori¢na zanka se za¢ne v pre-
motori¢nih podrocjih mozganske skorje in
v primarni motori¢ni skorji, vstopa v BG
skozi striatum, izstopa skozi notranji del glo-
busa palidusa in retikularno ¢rno substanco
in vodi v specifi¢na jedra talamusa. Zadnji del
zanke so talamokortikalni nevroni, ki spod-
bujajo suplementarno motori¢no skorjo,
premotoricno skorjo in precentralno motoric-
no skorjo (7).

Celotna nevronska mreza je zgrajena
tako, da kortikostriatni nevroni preko nepo-
sredne poti v BG zavirajo, preko posredne poti
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pa spodbujajo kon¢ne talamokortikalne
nevrone in s tem ustrezna podrodja mozgan-
ske skorje (1, 7).

Ob izvajanju hotenega giba se informaci-
ja iz moZganske skorje prenese v mozgansko
deblo, hrbtenjaco in subkortikalne predele,
kamor sodi tudi striatum. Tu pride do akti-
vacije neposredne poti, ki zmanj$a zaviralno
aktivnost BG na talamus, nastala dezinhibi-
cija talamokortikalnih nevronov pa povzroci
facilitacijo giba. Hkratna aktivacija posredne
poti pa poveca zaviralno aktivnost BG, tala-
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mokortikalni nevroni so zavrti in nastopi
supresija giba (8). Nigrostriatne povezave
iz kompaktne ¢rne substance v striatum
z nevrotransmitorjem dopaminom dodatno
uravnavajo aktivnost posredne in neposred-
ne poti (1).

Spremembe bazalnih ganglijev
pri Parkinsonovi bolezni

Pri PB so ugotovili zmanj$ano koncentracijo
dopamina v striatumu zaradi zmanjSanega
Stevila dopaminskih nevronov v kompaktni

Mozganska skorja

‘ A
Striatum
D2 € — DI
|
: 5
. SNc i
v !
GPe i
e i
! |
A 1 |
o
STN : : alamus
| | A
] ] [ |
v v -
—> GPi / SNr
\ 4 .
Hrbtenjaca duums D

Slika 2. Spremembe glavnih povezav bazalnih ganglijev pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo. Za primerjavo poglejte povezave na
sliki 1. Neprekinjena crta predstaviia spodbujevalno pot, prekinjena crta pa zaviralno. Debela crta predstavija ojacanje aktivnosti poti,
tanka ¢rta pa oslabitev akfivnosti poti. GPe — zunanji del globusa palidusa, GPi — notranji del globusa palidusa, MD — moZgansko
deblo, SNc — kompakini del éme substance, SNr — refikulamni del cine substance, STN — subtalamicno jedro, DT — dopaminski recep-

torji D1, D2 — dopaminski receptorji D2.
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¢rni substanci (7). ZmanjSano delovanje
dopamina povzroci preko receptorjev D1
povecano aktivnost posredne poti v BG in
preko receptorjev D2 zmanjSano aktivnost
neposredne poti. Rezultat obojega je oja¢ano
zaviralno delovanje BG na talamokortikalne
nevrone in zaradi tega zmanj$ana stimulacija
mozganske skorje v celoti, tudi premoto-
ricnega korteksa, ki je povezan s piramidno
progo (slika 2) (7, 8). ZmanjSana aktivnost
talamokortikalne poti vodi v nastanek popa-
¢enih motori¢nih vzorcev, ki se prenesejo po
piramidni progi do spodnjih motonevronov,
klini¢no pa se kaZejo kot bradikineza in rigid-
nost.

Manjsa aktivnost talamokortikalne poti ne
povzro¢i samo zmanj$anega spodbujanja
spodnjih motonevronov agonisti¢nih misic,
ampak povzro¢i tudi zmanj$ano (posredovano
preko internevronov v hrbetnjadi) zaviranje
spodnjih motonevronov antagonisti¢nih
misic, ki imajo zato previsok tonus in tako
ovirajo izvedbo gibov. Aktivnost zaviralnih
internevronov je zmanjs$ana tudi zaradi pove-
Cane aktivnosti zaviralne poti, ki poteka od BG
preko moZganskega debla do internevronov
hrbtenjace (slika 2) (7, 8).

Klini¢na slika

Postavitev diagnoze PB temelji na prepozna-
vi klini¢ne slike. Ta je v vecini primerov
znacilna, saj sta prisotna vsaj dva od $tirih zna-
kov, ki sestavljajo klasi¢ni parkinsonski
sindrom: tremor, rigidnost, bradikineza in
motnje ravnotezja. Poleg tega pa se pri PB lah-
ko pojavljajo Se Stevilni drugi simptomi in
znaki, od katerih nobeden ni povsem speci-
ficen (1, 4, 10). Bolnik ima lahko Se dodatne
tezave zaradi starosti, drugih bolezni in stran-
skih u¢inkov antiparkinsonskih zdravil.

Simptome in znake pri PB lahko razdeli-
mo na dve skupini: motori¢ne in nemotori¢ne
motnje.

Motori¢ne motnje

Parkinsonski tremor je ritmi¢no izmeni¢no
kréenje fleksorjev in ekstenzorjev, ki ima
frekvenco 4-6 Hz. Najmocnejsi je v mirovanju,
ojaca se med psihi¢no napetostjo, popolnoma
izgine v spanju, med gibanjem s prizadetim
delom telesa pa se zmanjsa ali izgine. Tremor

najprej in najizraziteje prizadene roko, lah-
ko pa tudi nogo, brado in jezik (1, 10, 11).

Parkinsonska rigidnost je zviSan misi¢ni
tonus v agonisti¢nih in antagonisti¢nih misi-
cah. Bolnik to obcuti kot okornost, pri
preiskovanju pa ugotovimo povecan upor
med celim pasivnim gibom, ki ni odvisen od
hitrosti giba. Ce je rigidnosti pridruZen tre-
mor, to obcutimo kot sunkovito naras¢anje in
upadanje tonusa v ritmu tremorja (1, 10, 11).

Bradikineza ali upoc¢asnjenost gibov nasta-
ne zaradi oteZenega zaCenjanja in izvajanja
gibov. Le-ti postanejo pocasnejsi, se zatikajo,
njihov obseg se zmanjsa in bolnik se hitro utru-
di. Bradikineza je najbolj izrazita pri izvajanju
hitrih, ponavljajo¢ih se gibov prstov, rok in
nog (1, 10, 11).

Moteno ravnoteZje se v obliki nestabilno-
sti in padcev pokaZe $ele pri napredovali
bolezni, prisotno pa je verjetno Ze prej. Po
izku$njah nevrologov iz Centra za ekstrapi-
ramidne bolezni Klini¢nega centra v Ljubljani
bolniki s PB najpogosteje padajo naprej.
Vzrok za nestabilnost je v neki meri verjet-
no spremenjena stoja in hoja, delno pa tudi
moteno uravnavanje ravnotezja (1, 4, 10).

Spremenjena drza in hoja. Bolniki s PB so
med mirno stojo nagnjeni naprej, lahko tudi
nagnjeni na eno stran, hrbet je upognjen, bra-
da je priblizana prsim, komolci in kolena so
pokréeni. V tem poloZaju bolniki tudi hodijo,
pri tem delajo kratke drsajoce korake, hoje pa
ne spremljajo z nihanjem rok. Bolnik tezko
zatne hoditi, med hojo ga zanasa naprej, lah-
ko pa tudi vstran ali navzad. Koraki so vedno
hitrejsi in krajsi, bolnik se tezko tudi ustavi,
vCasih pa se nehote nenadoma ustavi pri
obratih ali v ozkih prehodih (1, 10, 12).

Obrazne mimike imajo bolniki s PB manj,
redkeje mezikajo in imajo strme¢ pogled.
Govor postane tih in monoton, med dalj$im
govorjenjem zamira. Pisava postane drobna
in stresena (4, 10).

Za vse motori¢ne motnje pri PB je zna-
Cilna asimetri¢nost. Motnja se torej najprej
pojavi na eni strani telesa in tudi kasneje, z na-
predovanjem bolezni, je ta stran mocneje
prizadeta (10, 11).

Nemotori¢ne motnje

Nemotori¢ne motnje pogosto spremljajo PB
in so lahko zelo razli¢ne.
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Dusevne spremembe pri PB tezko lo¢imo
od sprememb, nastalih zaradi starosti ali
zdravil. Pogosti so blag upad inteligence,
spomina in spremembe osebnosti. Pri 15-20%
bolnikov nastane demenca, pri eni tretjini pa
depresija (1, 4, 10).

Senzori¢ne motnje se kazejo kot pareste-
zije na koZi, neprijetni obc¢utki ali bole¢ine
v okoncinah, ni pa senzori¢nih izpadov (4, 10).

Vegetativne motnje pri PB so lahko orto-
statska hipotenzija, kroni¢no zaprtje, urinska
inkontinenca, tezave pri uriniranju, impoten-
ca, pretirano ali nezadostno znojenje (1, 4, 10).

Zdravljenje
Parkinsonove bolezni

Najpomembnejsa patoloska osnova PB je pro-
padanje dopaminskih nevronov v kompaktni
¢rni substanci in posledi¢no pomanjkanje
dopamina v striatumu (7). To spoznanje je
teoreti¢na osnova za vse vrste zdravlje-
nja PB. Glede na to, kdaj z njim za¢nemo in kaj
skusamo z njim doseci, pa lo¢imo tri vrste
zdravljenja PB: preventivno, obnovitveno in
simptomatsko (11, 13).

Preventivno zdravljenje
Parkinsonove bolezni

S preventivnim zdravljenjem skusamo upoca-
sniti ali ustaviti propadanje dopaminskih
nevronov. Temelji na hipotezi, da je za pro-
padanje le-teh kriv oksidativni stres oz.
delovanje kisikovih prostih radikalov, ki nasta-
jajo pri razgradnji dopamina v dopaminskih
nevronih. Zaviralci monoaminooksidaze B, ki
zavirajo razgradnjo dopamina, naj bi tako
upocasnili napredovanje PB. Z nevtralizacijo
prostih radikalov naj bi bili ucinkoviti tudi
nekateri antioksidanti, npr. vitamin E. U¢in-
Lkovitost preventivnega zdravljenja PB zaenkrat
$e ni dokazana (1, 14).

Obnovitveno zdravljenje
Parkinsonove bolezni

Pri obnovitvenem zdravljenju skuSamo
nadomestiti propadle dopaminske nevrone
z vzpodbujanjem $e prisotnih nevronov ali
s presajanjem tkiv, ki tvorijo dopamin, v osred-
nje Zivcéevje bolnika. V zacetku so uporabljali
avtotransplantate celic sredice nadledvi¢ne
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Zleze, ki tvorijo kateholamine, danes pa
v poskusih presajajo predvsem zarodne dopa-
minske nevrone iz mezencefalona zarodkov.
Boljse rezultate naj bi v prihodnosti dosegli
e z uporabo v kulturi vzgojenih in genetsko
spremenjenih celic (1, 14).

Obstajajo torej Stevilni nadini preven-
tivnega in obnovitvenega zdravljenja, ki so
zaenkrat Se v obdobju raziskav, v klini¢ni
praksi pa se uporablja le simptomatsko zdrav-
ljenje PB.

Simptomatsko zdravljenje
Parkinsonove bolezni

S simptomatskim zdravljenjem na razli¢ne
nacine lajSamo simptome in znake PB. Zdra-
vila, ki so ucinkovita pri zdravljenju znakov
PB, lahko razdelimo v ve¢ skupin:

e zdravila, ki delujejo na dopaminski sistem:
levodopa, agonisti dopaminskih receptor-
jev, zaviralci monoaminooksidaze B in
zaviralci katehol-O-metiltransferaze;

e zdravila, ki delujejo na holinergi¢ni sistem:
antiholinergiki;

e zdravila, ki delujejo na glutamatni sistem:
amantadin;

e ostala zdravila (tabela 1); (1, 10, 11, 14, 15).

Ceprav so antiparkinsonska zdravila bistve-
no izboljsala kvaliteto zivljenja bolnikom
s PB, pa zleti predvsem zdravljenje z levodo-
po privede do neZeljenih udinkov, kot so
diskinezije, psihoza in prehodna poslab$anja
motori¢nega statusa. Prehodna poslab$anja
motori¢nega statusa so posledica skraj$eva-
nja trajanja ucinka zdravila ali nenadnega
prenehanja ucinka zdravila. Kljub poveceva-
nju odmerkov se med obdobji, ko zdravila
dobro delujejo, pojavljajo obdobja z znaki PB.
Govorimo o stanju vklopa (angl. on), ko je kon-
centracija zdravil v plazmi zadostna in bolnik
nima parkinsonskih tezav, in stanju izklopa
(angl. off), ko je zdravil premalo in bolnik ima
parkinsonske tezave (14, 15).

Pod simptomatsko zdravljenje PB sodi
tudi operativno zdravljenje. Tu nevrokirur-
gi s stereotakti¢no operacijo spodbujajo ali
unicijo tocno doloCena podrodja v osred-
njem Ziv¢evju z namenom, da bi popravili
poruseno ravnovesje med razlicnimi sistemi,
ki je nastalo zaradi propada dopaminskega
sistema. Primer take metode je postero-ven-
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Tabela 1. Prikazane so skupine zdravil za simptomatsko zdravijenje Parkinsonove bolezni, njihov princip delovanja, znaki, na katere
najbolj ucinkovito delujejo fer najpogostejsi neZeljeni ucinki.

Skupina zdravil

Princip delovanja

Ucinki

Nezeljeni utinki

Antiholinergiki

Amantadin

Levodopa
(Hdihidroksifenilalanin)

Agonisti dopaminskih receptorjev

Taviralci
monoaminooksidaze B (MAO B)

Taviralci katehol-0-metil-
transferaze (COMT)

antagonisti muskarinskih
receptorjev; zavirgjo
holinergicni sistem

povzrota sproscanje endogenega
dopamina iz dopaminskih
nevronov in je anfagonist
glutamatnih receptorjev

7 encimom dopa dekarboksilozo
se pretvarja v dopamin in deluje
na dopaminske receptorie

neposredni agonisfi dopaminskih
receptoriev D2, agonisti

ali antagonisti dopaminskih
receptorjev D1

zavirgjo delovanje encima MAQ B,
ki razgrajuie dopamin; posledicno
viajo koncentracijo dopamina

zavirajo encim COMT,
ki inakfivira levodopo

najbolj delujejo na tremor, manj
na rigor in bradikinezo;

deluie na tremor, rigor
in bradikinezo

najbol; deluje na rigor in
bradikinezo, manj na tremor in
najmanj na posturalno nestabilnost

kot levodopa, a 3ibkefsi

kot levodopa, a Sibkefsi

ojacajo delovanje levodope,
zmanSajo nezeliene perifeme
utinke levodope

suha usta, motnje vida, zasfoj
uring, zaprtje, mofnje spomin,
halucinacije, akutna zmedenost;

livedo refikularis, edem gleznjev,
halucinacije, nespenost;

slabost, bruhanje, ortostatska
hipotenzija, razjeda Zelodca,
psihitne motnie, diskinezije ve vrst;

slabost, bruhanie, ortostatska
hipotenzija, psihicne motnie,
vazospazem, otekanje
gleznjev, plevropulmonalna
in refroperitonealna fibroza;

nespecnost, poslabsanie z levodopo
povzroZenih diskinezij in psihicnih
moten;;

ojacajo neZeljene cenfralne
utinke levodope

tralna palidotomija, kjer s stereotakti¢no pos-
kodbo globusa palidusa zmanjsajo zaviranje
talamokortikalnih nevronov, ki je nastalo
zaradi okvare striatuma. Ta postopek je ucin-
kovit za ublazitev tremorja in bradikineze. Pri
drugih metodah kirurgi spodbujajo dolo¢ena
talamicna in subtalamicna jedra s podobnim
namenom, operacija pa je tudi reverzibilna.
Operativno zdravljenje se vse bolj uporablja
zlasti v primerih, ko zdravila niso ve¢ ucin-

kovita (1, 7, 10, 16).

V strokovni literaturi nismo zasledili

podatkov o vplivu apomorfina na mo¢nostni
spekter nihanja med mirno stojo pri bolnikih
s PB. Zato je bil namen nase naloge dolociti
mocnostni spekter nihanja med mirno stojo
v skupini bolnikov z vecletno PB v stanju brez
zdravil ter po vnosu dopaminskega agonista

apomorfina.

NAMEN IN HIPOTEZI
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Motnje ravnotezja

Namen raziskave je bil prouciti prizadetost
pri Parkinsonovi bolezni

mehanizmov za vzdrZevanje ravnoteZja med
mirno stojo pri bolnikih s PB in vpliv zdravljenja
z dopaminskim agonistom apomorfinom na te
mehanizme. V ta namen smo pri skupini bol-
nikov s PB ocenjevali vzdrZevanje ravnoteZja
in splo$no prizadetost bolnikov v stanju, ko niso
bili pod vplivom zdravil, ter po vnosu zdravila
apomorfina. Motnjo v vzdrZevanju ravnotez-
ja smo vrednotili s pomocjo stabilometrije,
metode s katero merimo nihanje cloveskega
telesa med mirno stojo. Splo$no prizadetost bol-
nikov pa smo ocenili s klini¢no nevrolosko
preiskavo, prirejeno za bolnike s PB.

Moteno ravnoteZje je znak, ki je pri bolnikih
s PB zelo pogost, hkrati pa tudi moc¢no vpliva
na kakovost Zivljenja (17-19). KaZe se pred-
vsem z negotovo stojo, hojo in pogostimi
padci, kar bolnike pomembno ovira pri oprav-
Jjanju vsakodnevnih opravil. Temu se pogosto
pridruZzi $e strah pred poskodbo, ki povzro-
¢i, da bolniki postanejo odvisni od tuje
pomodi. Tudi zdravila proti PB, ki naj bi bol-
nikom blazila tezave, na motnje ravnoteZja
pogosto ne vplivajo, v¢asih pa jih celo poslab-
Sajo (17, 19-21).
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S primerjavo rezultatov stabilometri¢nih
meritev pri bolnikih s PB pred in po vnosu
zdravila ter pri zdravih osebah smo skusali
preveriti naslednji dve hipotezi.

Pri zdravih osebah (starih od 23 do 61 let)
starost ne vpliva statistino znacilno na moc-
nostni spekter nihanja telesa med mirno
stojo.

Hipoteza 2

Dopaminski agonist apomorfin pri bolniku
s Parkinsonovo boleznijo statisticno znacilno
spremeni moc¢nostni spekter nihanja telesa
med mirno stojo.

V Stevilnih raziskavah so Ze pokazali, da se
med mirno stojo nihanje telesa bolnika s PB
statisti¢no znacilno razlikuje od nihanja pri
zdravi osebi (22-24). Opisane so bile razlike
v amplitudi in smeri nihanja, nih¢e pa $e ni
ovrednotil razlik v moc¢nostnem spektru
nihanja oseb s PB.

Bolniki s PB so praviloma starejse osebe
in njihova starost bi lahko pomembno vpli-
vala na mocnostni spekter nihanja in rezultate
klini¢ne preiskave. To hipotezo smo preverili
tako, da smo na skupini mlajsih in na skupini
starejsih zdravih prostovoljcev opravili ena-
ke meritve in preiskave kot pri bolnikih s PB.

Zdravljenje z dopaminskim agonistom
apomorfinom ucinkovito izbolj$a Stevilne zna-
ke PB (25, 26). Vendar v strokovni literaturi
ni podatkov o vplivu apomorfina na moc-
nostni spekter nihanja telesa med mirno stojo
bolnikov s PB. Vpliv apomorfina na vzdrzeva-
nje ravnotezja med mirno stojo bolnikov s PB
bomo ocenili s primerjavo moc¢nostnega spek-
tra nihanja pred in po vnosu apomorfina.

METODE

V raziskavi smo proucevali znacilnosti
vzdrzevanja ravnoteZja pri bolnikih s PB
s stabilometri¢no metodo. Obstajajo sicer
tudi Zivalski modeli PB, ki pa lahko ponazar-
jajo le najbolj osnovne znacilnosti te bolezni.

MED RAZGL 2001; 40

Vzdrzevanja ravnoteZja pri cloveku zaradi nje-
gove edinstvene telesne zgradbe ni mogoce
proucevati na Zivalskem modelu. Raziskavo
smo zato zasnovali kot prospektivno Studijo
na ljudeh.

Preiskovanci

V raziskavo smo vkljucili 23 preiskovancev,
ki so se odzvali na nase povabilo in se prosto-
voljno udelezili preiskav. Vsi preiskovanci
so bili pred meritvami in testiranji podrobno
seznanjeni z namenom in potekom prei-
skave in so nanjo prostovoljno pristali. Pri
bolnikih je bila preiskava del rednega diag-
nosti¢nega in terapevtskega postopka.

Glede na prisotnost PB in starost smo
preiskovance razdelili v 3 skupine: zdravi
mlajsi preiskovanci, zdravi starejsi preiskovan-
ci in bolniki s PB.

Starostna skupina 23 let (zdravi mlajsi
preiskovanci). V skupino A smo uvrstili
10 preiskovancev s povprecno starostjo
23,2 leti, ki so bili v ¢asu preiskav klini¢no
zdravi. Preiskovanci tudi niso bili pod vplivom
zdravil, ki bi lahko vplivala na vzdrZevanje
ravnotezja.

Starostna skupina 61 let (zdravi starejsi
preiskovanci). V skupino B smo uvrstili 6 prei-
skovancev s povprecno starostjo 61,5 let, ki
v Casu preiskav niso imeli ugotovljenih bolez-
ni in niso bili pod vplivom zdravil, ki bi lahko
vplivala na vzdrZevanje ravnoteZja.

Bolniki s Parkinsonovo boleznijo. V skupi-
no C smo uvrstili 7 bolnikov z napredovalo
obliko PB, ki se zdravijo z apomorfinom. Pov-
precna starost bolnikov je bila 62 let. Povprecni
Cas trajanja bolezni pri teh bolnikih je bil
16,7 let. Vsi bolniki so poleg apomorfina pre-
jemali tudi levodopo in druga antiparkinsonska
zdravila.

Protokol meritev

Rezultati klini¢ne preiskave in stabilome-
triéne meritve so odvisni od sodelovanja
preiskovancev. Vsakemu preiskovancu smo
predstavili protokol meritev tako, da smo naj-
prej opravili preizkusno stabilometri¢no
meritev in klini¢no preiskavo. Med preiz-
kusno meritvijo se je preiskovanec seznanil
s postopkom in z izvajalcem raziskave. Tako
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smo dosegli, da so se preiskovanci sprostili in
bolje sodelovali pri preiskavi, kar je prispeva-
lo k manjsi variabilnosti meritev. Rezultati
stabilometrije so odvisni tudi od telesne teZe,
visine in velikosti stopala, kar smo uposteva-
li priizboru oseb za skupini zdravih starejsih
in mlajsih preiskovancev. V nasi raziskavi ni
bilo statisti¢no znacilnih razlik v telesni tezi,
visini ali velikosti stopala med zdravimi mlaj-
$imi in starej$imi preiskovanci.

Pri zdravih preiskovancih skupin A in B
smo enkrat opravili usmerjeno klini¢no nevro-
losko preiskavo za ocenjevanje bolnikov s PB
(angl. Unified Parkinson's disease rating scale,
UPDRS) (27, 28) in tri zaporedne stabilome-
tri¢ne meritve. Vsaka stabilometri¢na meritev
je trajala 60 sekund, presledek med meritva-
mi je bil 5 do 10 minut.

Pri bolnikih s PB (skupina C) smo opra-
vili klini¢no preiskavo in stabilometri¢ne
meritve pred vnosom odmerka apomorfina
(stanje izklopa) in po vnosu odmerka apomor-
fina (stanje vklopa).

Usmerjena kliniéna nevroloska
preiskava za bolnike
s Parkinsonovo boleznijo

Z usmerjeno klini¢no nevrolosko preiskavo za
bolnike s Parkinsonovo boleznijo (angl. Unified
Parkinson's disease rating scale, UPDRS) semik-
vantitativno ocenjujemo bolnikovo prizadetost
zaradi PB na poenoten nacin. Preiskava je
sestavljena iz §tirih delov, ki loCeno ocenjuje-
jo: (1) miSljenje, obnasanje in razpoloZenje; (2)
dnevne aktivnosti; (3) motoriko; in (4) zaplete
zdravljenja (27-29). V vsakem delu preiskave
ocenjujemo vec kategorij bolnikovega stanja,
in sicer z ocenami od 0 do 4, pri ¢emer z oceno
ni¢ ocenimo normalno stanje, s $tiri pa najbolj
bolezensko spremenjeno stanje.

V raziskavi smo uporabljali le tretji del
UPDRS, s katerim smo ocenjevali bolnikovo
motoriko (v nasi nalogi oznacen kot motoric-
ni UPDRS, ali skraj$ano mUPDRS). V tem delu
preiskave ocenjujemo 13 kategorij bolnikove-
ga stanja, pri Cemer pri nekaterih kategorijah
ocenjujemo bolnika v celoti, pri drugih pa posa-
mezne dele bolnikovega telesa (tabela 2). Na
osnovi mUPDRS ocene bolnikov s PB smo
opravili e razvrstitev bolniko v po lestvici
Hoehn-Yahr (tabela 3); (30).

Tabela 2. Ocenjevanje motorike. Trefi del usmerjene kliniche nevio-
loske preiskave za bolnike s Parkinsonovo boleznijo (mUPDRS).

Kategorija Del telesa Ocena
1. Govor 0-4
2. Obrazna mimika 04
3. Tremor v mirovanju obraz, ustnice, brada 0-4
desna roka 0-4
leva roka 0-4
desna noga 0-4
leva noga 04
4. Mkgiiski tremor desna roka 0-4
leva roka 0-4
5. Rigidnost viat 04
desna roka 0-4
leva roka 04
desna noga 0-4
leva noga 0-4
6. Stikanje palca in kazalca  desna roka 04
leva roka 0-4
7. Stiskanje pesti desna roka 0-4
leva roka 0-4
8. lzmenicna pronacija desna roka 0-4
in supinacija dlani
leva roka 0-4
9. Sprefost nog desna noga 0-4
leva noga 04
10. Vstajanje s stola 0-4
11. Drza 0-4
12. Hoja 0-4
13. Posturalna stabilnost 0-4

Pojasnilo k tabeli 2. Nacin ocenjevanja rezulfatov usmerjene klinicne
nevioloske preiskave pri bolnikih s Parkinsonovo bolezniio (mUPDRS).

1. Govor

0 = normalen;

1 = blaga izguba izraznosti, dikcije ali glasnosti;

2 = monoton, nejosen, a razumljiv; zmemo moten;
3 = izrazito moten, tezko razumljiv;

4 = nerazumijiv.

2. Obrazna mimika

0 = normalng;

1 = blaga hipomimija, lahko Se normalno;

2 = blago, a nenormalno zmanjsanje mimike;

3 = zmema hipomimija; obZasno ima odprta usta;

4 = obraz kot maska; huda dli popolna izguba mimike;
odprta usta z usticami 0,5 cm narazen.

3. Tremor v mirovanju
0 = odsoten;
1 = neznaten in redko prisoten;

2 = majhne amplitude in prisoten ves cas ali zmeme
amplitude in obZasno prisoten;

3 = zmerne amplitude in prisoten veino Casa;
4 = motne amplitude in prisoten vetino casa.
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4. Akciski ali posturalni fremor rok

0 = odsoten;

1 = neznaten; prisoten v gibanju;

2 = zmeme amplitude, prisoten v gibanju;

3 = zmeme amplitude, prisoten pri poloZajih rok in v gibaniu;
4 = motne amplitude; mofet pri hranjenju.

5. Rigidnost

0 = odsotng;

1 = neznatna ali zaznavna le pri gibanju nasprotne
okontine oz. drugih gibih;

2 = blaga do zmerng;

3 = izrazita; z lahketo izvedemo celoten obseg giba;

4 = huda; s teZavo izvedemo celoten obseg giba.

6. Stikanje palca in kazalca
0 = normaln;
1 = blaga upoZasnienost in/ali zmaniSanje amplitude;
2 = zmemo prizadeto; hitro se utrudi; lahko obZasni zastoji v gibanju;
3 = hudo prizadeto; pogosto odlasanje z zaZetkom
gibanja ali zastoji v gibanju;
4 =komaj izvede gib.

7. Stiskanie pesti
0 = normalno;
1 = blaga upoZasnienost in/ali zmaniSanje amplitude;
2 = zmemo prizadeto; hitro se utrudi; lahko obZasni zastoji v gibanju;
3 = hudo prizadeto; pogosto odlasanje z zaZetkom
gibanja ali zastoji v gibanju;
4 = komaj izvede gib.

8. lzmenicna pronacija in supinacija dlani
0 = normalno;
1 = bloga upoZasnienost in/ali zmaniSanje amplitude;
2 = zmemo prizadeto; hitro se utrudi; lahko obZasni zastoji v gibanju;
3 = hudo prizadeto; pogosto odlasanje z zaZetkom
gibanja ali zastoji v gibanju;
4 = komaj izvede gib.

9. Spretnost nog
0 = normalno;
1 = bloga upoZasnjenost in/ali zmaniSanje amplitude;
2 = zmemo prizadeto; hitro se utrudi; lahko obasni zastoji v gibanju;
3 = hudo prizadeto; pogosto odlasanje z zacetkom
gibania ali zastoji v gibanjy;
4 =komaj izvede gib.

10. Vstajanje s stola

0 = normalno;

1 = potasi ali potrebuje vet kot en poskus;

2 = pri vstajanju se opira na drzala za roke;

3 = pada nazaj in veckrat poskusi, a vstane brez pomod;
4 = brez pomodi ne more vstafi.

11. Stoja

0 = normalno vzravnana;

1 = neznatno nagnjena naprej; lahko normalna stoja za staref¥o osebo;
2 = zmemo nagnjena naprej, lahko tudi rahlo nagnjena na eno stran;

3 = motno nagnjena naprej s kifozo; lahko zmermo
nagnjena na eno stran;

4 = izrazita upognienost s skrajno nenormalno stojo.

12. Hoja

0 = normalng;

1 = hodi potasi, lahko podrsava s kratkimi koraki;
brez pospesevanja ali propulzije;

2 = hodi s tezavo; potrebuje malo ali ni¢ pomod; lahko
hodi s kratkimi koraki, pospesuje ali hodi v propulziji;

3 = hudo motena hoja; potrebuje pomot;

4 =tudi s pomotjo ne more hoditi.

13. Posturalna stabilnost

0 = normalng;

1 = refropulzija, a se sam izravng;

2 = odsotnost posturalnega odziva; preiskovanec
bi padel, te ga preiskovalec ne bi ujel;

3 = zelo nestabilen; spontano izgubi ravnoteZje;

4 = brez pomoti ne more stafi.

Tabela 3. Razvrstitev bolnikov s Parkinsonovo boleznijo po lestvici Hoehn-Yah.

Stopnja Klini¢na slika
0 o ni znakov bolezni;
1 o enostranska prizadetost zaradi Parkinsonove bolezni;

o hrez motenj vzdrZevanja ravnoteZja;

2 o obojestranska ali sredistna prizadetost zaradi Parkinsonove bolezni;

o brez motenj vzdrZevanja ravnotezja;

3 o obojestranska prizadetost zaradi Parkinsonove bolezni;
« pivi znaki motnje posturalnih refleksov, nestabilnost pri obracanju ali pri testiranju ravnoteZja pri mUPDRS;
o bolnik funkcionalno prizadet, vendar Se lahko opravlja nekatera dela, sposoben je samostojnega Zivljenja;

4 o huda obojestranska prizadetost zaradi Parkinsonove bolezni;
e mofeno vzdiZevanje ravnoteZja,  bolnik 3e lahko hodi in stoji brez pomod;

5 o holnik ne more samostojno hoditi ali stafi.
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Stabilometrija

Stabilometrija ali stati¢na posturografija je
metoda za merjenje nihanja ¢loveskega tele-
sa v stojeCem poloZaju (24, 31, 32). Merilna
naprava za stabilometrijo je sestavljena iz treh
delov: kovinske plosce za merjenje sil, inte-
gratorja z ojacevalnikom in osciloskopa za
prikaz meritev. V nasi raziskavi smo uporab-
ljali plosc¢o za merjenje sil, ki ima v $tirih
podpornih tockah vgrajene piezo elektri¢ne
pretvornike. Sprememba napetosti na pre-
tvorniku je sorazmerna silam na pretvornik,
ki delujejo v smeri vseh treh osi koordinat-
nega sistema (x, y in z). Izhodi pretvornikov
so vezani na integrator, ki tvori silam soraz-
merne izhodne napetosti, tako da sile
s smermi naprej, levo in navzdol povzrocijo
na izhodu pozitivne napetosti (32). Med
mirno stojo na plosci niso prisotni pospeski
v navpicni smeri in tudi sila teZe telesa se v ¢a-
su trajanja meritve ne spreminja, zato je sila
na plosco v smeri osi z priblizno konstantna.
Zato smo v nasi raziskavi merili samo spre-
membe napetosti na pretvornikih zaradi
nihanja telesa med mirno stojo v sagitalni
smeri (nihanje v smeri osi y ali naprej-nazaj)
in lateralni smeri (nihanje v smeri osi x ali
levo-desno).

Spremembe napetosti zaradi nihanja
telesa med mirno stojo v smeri osi x in y smo
vodili do analogno-digitalnega pretvornika
v osebnem racunalniku, ki je podatke zajemal
hkrati preko dveh kanalov, z natanc¢nostjo
vzorcenja 12 bitov in frekvenco vzorcenja
50 Hz. Potek meritve smo spremljali na ekranu
osebnega racunalnika in socasno shranjevali
podatke na trdi disk s pomocjo programa, ki
je bil razvit na Institutu za patolosko fiziolo-
gijo v Ljubljani (33).

Pri stabilometri¢ni meritvi je preiskova-
nec mirno in spro$ceno stal na sredini merilne
plosée (32). Z aluminijastim vodilom smo
dosegli, da so imeli vsi preiskovanci stopala
v enakem poloZaju, stali so s petama skupaj,
peti sta bili pri vseh enako oddaljeni od zad-
njega roba plosce, kot med stopaloma je bil
30°. Preiskovanci so morali stati ¢imbolj mir-
no in pri tem ves Cas gledati v oznako na steni,
namesceno v visini oci, kar je zagotavljalo ved-
no enak poloZaj glave med meritvijo.

Vsaka stabilometri¢na meritev je trajala eno
minuto. Pred vsako meritvijo smo umerili plos-

¢o za merjenje sil tako, da smo izpraznili inte-
gratorje. Rezultat meritve je stabilogram, dve
krivulji, ki prikazujeta poloZaj teziSCa telesa
v prostoru v odvisnosti od ¢asa, v sagitalni in
lateralni smeri. Za nadaljnjo obdelavo nismo
uporabili celotnega posnetka, ampak le prvih
30 sekund. Rezultate meritev smo nato anali-
zirali s programom, ki je bil razvit na Institutu
za patolosko fiziologijo v Ljubljani (33).

Iz krivulj nihanja telesa v smeri osi x in y
smo izraCunali mocnostni spekter nihanja
(angl. power spectrum) v sagitalni in lateralni
smeri kot povprecno vrednost treh zaporednih
meritev. Vsota amplitud moc¢nostnega spektra
$uma je bila povprecno manjsa od 1% vsote
amplitud moc¢nostnega spektra merjenega sig-
nala. Mocnostni spekter nihanja smo prikazali
kot relativni histogram frekvenc v obmodju od
0,2Hz do 10 Hz. Spodnja frekvencna meja je bila
dolocena z dolZino koristnega posnetka (30 se-
kund), zgornja meja pa s frekvenco vzorcenja
(50 Hz). Amplitude frekvenc smo zdruzili
v 23 razredov, od 0,2 do 10 Hz, vsak razred
je obsegal rezpon frekvenc 0,4Hz (npr. od
0,2 do 0,6 Hz, 0d 0,6 do 1 Hz itd.). Zaradi velike
spremenljivosti absolutnih vrednosti amplitud
mocnostnega spektra nihanja pri preiskovancih
smo amplitude posameznih frekvenénih razre-
dov prikazali kot deleZe vsote amplitud v vseh
razredih, izraZene v odstotkih.

Statistiéne metode

Rezultate meritev smo analizirali in predsta-
vili s programoma Excel (Microsoft) in Statist
(Institut za patolosko fiziologijo). Podatke
znotraj skupin smo primerjali s parnim
Wilcoxonovim testom, med skupinami pa
zneparnim Wilcoxonovim testom. Podatki so
se statisti¢no znacilno razlikovali, Ce je bila
verjetnost za veljavnost nicelne hipoteze
manj$a od 5% (p<0,05).

Stabilometrija

Med skupinami in znotraj skupin smo primerja-
li relativne amplitude posameznih frekvencnih
razredov v obmod¢ju od 0,2 do 10 Hz.

Usmerjena klini¢na nevroloska preiskava
za bolnike s Parkinsonovo boleznijo

Pri zdravih preiskovancih (skupini A in B) ter
pri bolnikih s PB (skupina C) smo naredili
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mUPDRS. Sestevek tock smo predstavili na dva
nacina; kot skupni seStevek tock mUPDRS in
kot sestevek tock po oceni motorike spodnjih
okoncin skupaj z oceno ravnotezja (tocki 3
in5 za spodnje okoncine ter tocke 9, 10,
11,12 in 13 mUPDRS), ki smo ga oznadili
kot delni motori¢ni UPDRS (okraj$ava delni
mUPDRS).

Dovoljenja in soglasja
za opravljanje raziskave

Vsi preiskovanci so bili seznanjeni s preiska-
vo in so pristali na sodelovanje. Bolniki s PB
so bili pisno in ustno seznanjeni s potekom in
namenom raziskave. Zdravim preiskovancem
smo ustno predstavili nalogo. Raziskovalna
naloga je del raziskovalnega projekta J3-0236,
ki ga je odobrila Drzavna komisija za medicin-
sko etiko, in financiralo Ministrstvo za znanost
in tehnologijo Republike Slovenije.

REZULTATI

Rezvultati motoriéne UPDRS
kliniéne preiskave pri zdravih
prostovoljcih

Rezultati motori¢ne UPDRS klini¢ne preiska-
ve zdravih prostovoljcev so prikazani v tabelah
4in 5. Med skupinama ni bilo statisti¢no zna-
Cilnih razlik v rezultatih delne in celotne
motori¢ne UPDRS preiskave (tabela 7). Obe
skupini zdravih prostovolcev pa sta imeli sta-
tisti¢no znacilno manjse vrednosti UPDRS in
mUPDRS od bolnikov s PB (tabela 7) tako
v stanju izklopa kot v stanju vklopa (p<0,01;
neparni Wilcoxonov test).

Rezvultati motoriéne UPDRS
kliniéne preiskave pri bolnikih
s Parkinsonovo boleznijo

Rezultati motori¢ne UPDRS klini¢ne preiska-
ve pri bolnikih s PB so prikazani v tabeli 6.
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Tabela 4. Starost preiskovancey, rezulfati motoricnega UPDRS
(mUPDRS) in delnega motoricnega UPDRS (delni mUPDRS) pri
zdravih miafsih prostovoljcih (starostna skupina 23 let).

Starostna skupina 23 let

preiskovanec  starost (leta) ~ mUPDRS  delni mUPDRS
1 25 1 1
2 21 2 1
3 23 2 1
4 25 1 0
5 22 6 3
6 22 3 0
7 22 3 0
8 22 2 1
9 25 3 0

10 25 1 0

Tabela 5. Starost preiskovancey, rezultati motoricnega UPDRS
(mUPDRS) in delnega motoricnega UPDRS (delni mUPDRS) pri
starejsih zdravih prostovoljcih (starostna skupina 61 let).

Starostna skupina 61 let

preiskovanec  starost (leta) ~ mUPDRS  delni mUPDRS
] 60 45 2,5

2 69 2 1

3 60 6,5 2

4 70 ] 1

5 58 4 0

6 52 0 0

Bolniki so imeli statisti¢no znacilno manjso
vrednost delnega in celotnega motori¢nega
UPDRS v stanju vklopa kot v stanju izklopa
(tabela 7). V primerjavi z zdravimi preisko-
vanci so imeli bolniki s PB statisti¢no znacilno
vecjo vrednost delnega in celotnega motoric-
nega UPDRS tako v stanju izklopa kot v stanju
vklopa (tabela 7).

Pri vseh bolnikih s PB v nasi raziskavi je
bila izrazena obojestranska prizadetost zara-
di PB in prisotna je bila motnja ravnotezja
(tabela 6).
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Tabela 6. Starost bolnikov s Parkinsonovo boleznijo, rezultati motoricnega UPDRS (mUPDRS), delnega motoricnega UPDRS (delni
mUPDRS) in razvrstitev po lestvici Hoehn-Yahr med stanjem izklopa in vklopa.

Bolniki s Parkinsonovo boleznijo

preiskovanec  starost trajanje mUDPRS delni mUPDRS Hoehn-Yahr
holezni
(leta) (Ieta) izKlop vklop izlop vklop izklop vklop

1 61 24 34,5 27 13 11 3 3
2 66 16 455 22,5 16,5 8 4 3
3 64 10 58 475 19,5 17 3 3
4 67 21 38,5 235 17 13,5 3 yi
5 59 12 54 20 19 6 3 2
6 63 12 54 31,5 19,5 13 3 3
7 54 22 59 25 19 8,5 3 3

Tabela 7. Primerjava rezultatov delnega motorichega UPDRS (delni mUPDRS) in motoricnega UPDRS (mUPDRS) med skupinami
zdravih prostovolicev (starostni skupini 23 in 61 let) in skupino bolnikov s PB ter pri bolnikih s PB v stanju izklopa in vklopa.

NS — med skupinama ni statisticno znacilne razlike. Statisticna primerjava je bila opravijena z neparnim (med skupinami)

ali parnim (znotraj skupine s PB) Wilcoxonovim festom.

Skupina 23 let
delni mUPDRS

Skupina 23 let
mUPDRS

Skupina 61 et Skupina 61 let

delni mUPDRS

mUPDRS

izklop delni
mUPDRS

izklop
mUPDRS

vklop delni
mUPDRS

vklop
mUPDRS

Skupina 23
let delni mUPDRS

Skupina 23
let mUPDRS

Skupina 61
let delni mUPDRS NS

Skupina 61
let mUPDRS

izklop
delni mUPDRS p<0,01

izklop
mUPDRS

vklop delni
mUPDRS p<0,01

vklop
mUPDRS

NS

p<0,01

p<0,01

NS

p<0,01

p<0,01

NS

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

p<0,01

Rezultati stabilometriénih
meritev pri zdravih prostovoljcih

Mocnostni spektri nihanja med mirno stojo pri
zdravih prostovoljcih so prikazani na slikah 3

in 4. V obeh skupinah zdravih prostovoljcev
ni bilo statisti¢no znacilnih razlik v relativnih
mocnostnih spektrih nihanja v lateralni in
sagitalni smeri.
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Histogram motnosinega spekira nihanja v lateralni in sagitalni smeri pri starostni skupini 23 let
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Slika 3. Stolpici prikazujejo povprecne vrednosti amplitude (kot deleZ vsote amplitud v vseh razredih v odstotkih) in standardno
napako za frekvencne razrede od 0,2 do 10 Hz, s Sirino razredov 0,4 Hz.
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Histogram motnostnega spekira nihanja v lateralni in sagitalni smeri pri starostni skupini 61 let
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Slika 4. Stolpici prikazujejo povprecne vrednosti amplitude (kot deleZ vsote amplitud v vseh razredih v odstotkih) in standardno
napako za frekvencne razrede od 0,2 do 10 Hz, s Sirino razredov 0,4 Hz.
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Med obema skupinama zdravih prosto-  razlik v moc¢nostnih spektrih nihanja v late-
voljcev prav tako ni bilo statisti¢no znacilnih  ralni ali sagitalni smeri (sliki 5 in 6).

Histogram moénostnega spekira nihanja v lateralni smeri pri starostnih skupinah 23 in 61 let
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=
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=
=
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10
0 4
02 06 1 14 18 22 27 31 35 39 43 47 51 55 59 63 67 71 76 8 84 88 92 96
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3 nihane v levo in desno pri starostni skupini 23 let M nihanje v levo in desno pri starostni skupini 61 let

Slika 5. Stolpici prikazujejo povprecne vrednosti amplitude (kot deleZ vsote amplitud v vseh razredih v odstotkih) in standardno

napako za frekvencne razrede od 0,2 do 10 Hz, s Sirino razredov 0,4 Hz. 247
Histogram motnostnega spekira nihanja v sagitalni smeri pri starostnih skupinah 23 in 61 let
70 -
60 -
50 A
=
ERE
2
E
E %
=
20 -
10 1
0 4
02 06 1 14 18 22 27 31 35 39 43 47 51 55 59 63 67 7,1 76 8 84 88 92 96
frekvenca (Hz)
B nihanje naprej in nazaj pri starostni skupini 23 let [ nihanje naprej in nazaj pri starostni skupini 61 let

Slika 6. Stolpici prikazujejo povprecne vrednosti amplitude (kot deleZ vsote amplitud v vseh razredih v odstotkih) in standardno
napako za frekvencne razrede od 0,2 do 10 Hz, s Sirino razredov 0,4 Hz.



A. BARTOLIC MOCNOSTNI SPEKTER NIHANJA MED MIRNO STOJO PRI BOLNIKIH ... | MED RAZGL 2001; 40

Histogram moénostnega spektra nihanja v lateralni smeri pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo
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Slika 7. Stolpici prikazujejo povprecne vrednosti amplitude (kot deleZ vsote amplitud v vseh razredih v odstotkih) in standardno
napako za frekvencne razrede od 0,2 do 10 Hz, s Sirino razredov 0,4 Hz.
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Histogram moénostnega spekira nihanja v sagitalni smeri pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo
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Slika 8. Stolpici prikazujejo povprecne vrednosti amplitude (kot deleZ vsote amplitud v vseh razredih v odstotkih) in standardno
napako za frekvencne razrede od 0,2 do 10 Hz, s Sirino razredov 0,4 Hz. Amplitude frekvenc v razredih 0,2—0,6 Hz in 0,6—1 Hz
se statisticno znacilno razlikujejo v stanju izklopa in vklopa.



MED RAZGL 2001; 40

Rezvultati stabilometriénih
meritev pri bolnikih
s Parkinsonovo boleznijo

Mocnostni spektri nihanja med mirno stojo
pri bolnikih s PB med stanjem izklopa in sta-
njem vklopa so prikazani na slikah 7 in 8. Pri
bolnikih ni bilo statisti¢no znacilne razlike
v mocnostnem spektru nihanja v lateralni
smeri med stanjem vklopa in izklopa (slika 7).
Nasprotno temu, pa se je mocnostni
spekter nihanja v sagitalni smeri statisti¢no
znacilno spremenil po vnosu apomorfina
(stanje vklopa). Statisti¢éno znadilne spre-
membe smo izracunali v dveh frekvencnih
razredih nihanja: 0,2-0,6 Hz in 0,6-1 Hz. Vnos
apomorfina je statistino znacilno (p<0,01)
povecal povprecno amplitudo frekvencnega
razreda 0,6-1Hz in statisti¢no znacilno
(p<0,05) zmanjsal povprecno amplitudo frek-
vencnega razreda 0,2-0,6 Hz (slika 8).

RAZPRAVLJANJE

V raziskavi smo proucevali lastnosti uravna-
vanja ravnoteZja med mirno stojo pri bolnikih
s PB ter morebiten vpliv zdravila apomorfina
(dopaminskega agonista) na uravnavanje rav-
notezja. S stabilometrijo smo merili nihanje
telesa med mirno stojo pri zdravih osebah raz-
licne starosti ter pri bolnikih s PB pred in po
vnosu apomorfina. Ugotovili smo, da starost
preiskovancev ne vpliva statisti¢no znacilno na
mocnostni spekter nihanja telesa v sagitalni ali
lateralni smeri med mirno stojo. Pri bolnikih
s PB je apomorfin statisticno znacilno spreme-
nil mocnostni spekter nihanja telesa med
mirno stojo v sagitalni smeri (v smeri naprej
in nazaj) vendar ne v lateralni smeri (v sme-
ri levo in desno).

Stabilometrija

Nihanje preiskovancev med mirno stojo,
v sagitalni in lateralni smeri, smo ocenili
s stabilometrijo (24, 31, 32). Stabilometrija je
v svetu znana ze veliko let in tudi pri nas so
jo Ze uspesno uporabljali za odkrivanje in
vrednotenje okvar ravnoteZja ter za sprem-
ljanje uspes$nosti zdravljenja pri okvarah
Zivéevja, amputacijah spodnje okoncine, in
tudi za ocenjevanje ravnotezja ljudi, ki dela-
jo na visini (32, 34-37).

Stabilometrija ima v primerjavi s klasi¢-
no klini¢no nevrolos§ko oceno ravnoteZja
(npr. Rombergov preizkus) Stevilne pred-
nosti, kot so: objektivnost; neskodljivost za
bolnika; enostavnost za bolnika in natanc-
nost.

Iz ¢asovnega opisa nihanja telesa, ki ga
dobimo pri stabilometriji, lahko le semik-
vantitativno ocenimo nihanje in prisotnost
morebitnih motenj uravnavanja ravnotezja.
Za natan¢nejSo oceno nihanja moramo iz kri-
vulj nihanja izracunati razli¢ne parametre, ki
bolj natanc¢no opisujejo znacilnosti nihanja
(24, 32, 38). Izbira parametrov je lahko
poljubna, tako lahko stabilogram analiziramo
v ¢asovnem prostoru in dobimo podatke za
razliéne amplitude in hitrosti nihanja preisko-
vanca, ali pa ga analiziramo v frekvencnem
prostoru, pri cemer kot rezultat dobimo mo¢-
nostne spektre (32). Zaenkrat $e niso nasli
takega nabora parametrov, ki bi s ¢im manj-
$im Stevilom parametrov ¢im bolje opisal
nihanje preiskovanca, ne glede na motnjo rav-
notezja, ki jo proucujemo. Vsak raziskovalec
si mora zato glede na predmet proucevanja
izbrati tiste parametre, ki bodo v njegovem
primeru najbolj povedni.

Kljub $tevilnim pozitivnim lastnostim pa
se stabilometrija $e ni $irSe uveljavila v kli-
ni¢ni diagnostiki moten;j ravnoteZja, kar lahko
pripiS$emo predvsem naslednjim lastnostim:
(a) majhni obcutljivosti, (b) spremenljivosti
in (c) nespecifi¢nosti stabilometri¢nih spre-
memb (32).

Majhna obcutljivost stabilometrije

Pri vzdrZevanju stoje prihaja do $tevilnih
majhnih premikov celega telesa in njegovih
posameznih delov, seStevek sil zaradi teh
gibov pa povzroci obi¢ajno majhne premike
teZiS¢a telesa v prostoru. Stabilometrija ima
zaradi samega principa metode omejeno
obcutljivost iz vec razlogov:

* meri le premike celega telesa v prostoru,
premike posameznih delov telesa pa zaz-
nava le posredno, Ce ti dovolj vplivajo na
polozZaj celega telesa;

e sile, ki nastanejo zaradi hkratnih premikov
vec delov telesa se lahko med sabo iznicu-
jejo in jih zato merilna plo$¢a ne zazna;
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* merilna plo§¢a neposredno meri le sile sto-
pal na podlago, sile zaradi premikov vseh
vigjih delov telesa se morajo do plosce pre-
nesti preko razlicnih tkiv, pri tem pa se
lahko v doloceni meri spremenijo;

 premiki vi§jih delov telesa povzrocijo zara-
di dalj$e rocCice vecje navore in s tem vedje
sile na merilno plosco.

Posledica zgoraj opisanih dejstev je, da sta-
bilometrija najbolj zaznava gibe z velikim
pospeskom in veliko amplitudo vije leZecih
in tezjih delov telesa.

Obcutljivosti stabilometrije razen z bolj-
$o izvedbo merilne naprave in naprav za
obdelavo podatkov ne moremo izboljsati, lah-
ko pa omejeno obcutljivost in princip meritve
upostevamo pri interpretaciji rezultatov, ter
se s tem izognemo napacnim sklepom.

V nasi raziskavi smo se napakam zaradi
majhne obcutljivosti merilne metode skusa-
li izogniti tako, da smo bolnike merili v dveh
skrajnih klini¢nih stanjih: v stanju poslabsa-
nja znakov zaradi odsotnosti delovanja zdravila
apomorfina ter v stanju po vnosu apomorfi-
na, ko so se motori¢ni znaki najbolj izboljsali.
Tako so bile razlike v uravnavanju ravnotez-
ja med obema stanjema kar najvedje in nad
pragom obcutljivosti merilne naprave.

Spremenljivost stabilometrije

Zaradi principa stabilometrije na rezultate
meritev v doloCeni meri vplivajo razli¢ne
fizioloske telesne razlike med preiskovanci,
kot so: telesna viSina, telesna teZa, telesna
zgradba, velikost stopal. Vsi ti dejavniki vpli-
vajo na velikost sil, ki se pri nihanju prenasajo
na merilno plosco. Pri primerjavi rezultatov
stabilometrije razlicnih preiskovancev je
potrebno vpliv teh dejavnikov upostevati
(32, 34). V nasi raziskavi ni bilo statisti¢no
znacilne razlike v telesni teZi, visini ali veli-
kosti stopala med zdravimi mlaj$imi in
starej§imi preiskovanci. Pri meritvah bolni-
kov s PB pa smo se vplivu telesnih razlik med
preiskovanci na rezultate meritev izognili
tako, da smo primerjali rezultate meritev le
pri istem preiskovancu pred in po vnosu
apomorfina.

Na rezultate stabilometrije lahko v veli-
ki meri vpliva tudi nacin izvedbe meritve
(polozaj stopal, odprte ali zaprte oci, trajanje
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meritve). Zaradi primerljivosti rezultatov
z rezultati drugih laboratorijev je pri meritvah
potrebno upostevati priporocila za standar-
dizacijo stabilometri¢nih metod in prikazov,
ki jih je izdalo Mednarodno zdruZenje za
posturografijo (32, 34, 39). Ta priporocila smo
upostevali tudi v nasi raziskavi. Meritve smo
izvajali v mirnem prostoru s kar ¢im manj
mote¢imi dejavniki, ki bi lahko vplivali na
meritev. Vsi bolniki so na merilni plos¢i sta-
li na istem mestu, pri tem so ves ¢as meritve
opazovali oznako na steni, s cemer smo dose-
gli miren in pri vseh preiskovancih enak
poloZaj glave. Meritev je pri vseh preisko-
vancih trajala enako dolgo. Vpliv motecih
dejavnikov, ki jih nismo mogli odpraviti, pa
smo skus$ali zmanjsati tako, da smo pri vsa-
kem bolniku v dolo¢enem stanju izvedli tri
zaporedne meritve, kot rezultat pa smo upo-
rabili njihovo povprecje.

Nespecificnost sprememb

Pri stabilometriji je preiskovanec lahko izpostav-
Jjen razli¢nim dejavnikom, ki povzrocajo enake
ali podobne spremembe v uravnavanju stoje.
Hkrati pa mehanizmi uravnavanja stoje Se
niso toliko raziskani, da bi lahko z gotovostjo
prepoznavali razli¢éne motnje v gibanju telesa
med stojo. Zato se pri stabilometriji pojavlja
problem lo¢evanja med spremembami nihanja
telesa zaradi razli¢nih obolenj, hotenih premi-
kov posameznih delov telesa in normalnih
variacij v nihanju med posamezniki (32). Pogo-
sta bolezenska stanja, ki povzrocajo motnje
vzdrZevanja ravnoteZja med mirno stojo so
bolezni ravnoteZnega organa, malih mozganov,
sladkorna bolezen, delovanje anestetikov in
drugih zdravil (40-43).

S trenutno ravnijo znanja je stabilometri-
ja primerna metoda predvsem za splo$no
vrednotenje vzdrZevanja ravnoteZja pri prei-
skovancih, ali za spremljanje napredovanja
oziroma zdravljenja motnje ravnoteZja v ok-
viru Ze prej ugotovljene bolezni ali okvare. Ni
pa mogoce samo na podlagi stabilometri¢ne
meritve postaviti diagnoze dolocenega obo-
lenja. V zadnjih letih se preiskave ravnotezja
s stabilometrijo dopolnjujejo ali nadomesca-
jo z dinamicno posturografijo (38).
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Usmerjena kliniéna nevroloska
preiskava za bolnike
s Parkinsonovo boleznijo

Usmerjena klini¢na nevroloska preiskava za
bolnike s PB (angl. Unified Parkinson's disea-
se rating scale, UPDRS) je lestvica namenjena
ocenjevanju bolnikove prizadetosti zaradi
PB na poenoten nac¢in. UPDRS predstavlja
pomemben korak k povecanju objektivnosti
in primerljivosti klinicne nevroloske prei-
skave bolnikov s PB, vendar ne odpravi
povsem razlik med ocenjevalci v ocenjevanju
iste klini¢ne slike (27, 29, 44, 45). V raziska-
vi smo uporabljali le tretji del UPDRS,
s katerim smo ocenjevali bolnikovo motoriko
(motori¢ni UPDRS, ali skrajsano mUPDRS).
Sestevek tock smo predstavili na dva nacina;
kot skupni sestevek tock mUPDRS in kot
seStevek tock po oceni motorike spodnjih
okoncin skupaj z oceno ravnoteZja (tocki 3 in
5 za spodnje okoncine ter tocke 9, 10, 11, 12
in 13 mUPDRS), ki smo ga oznacili kot delni
mUPDRS. Bolniki s PB so imeli statisti¢no
znacilno manjso vrednost delnega in celotne-
ga motori¢nega UPDRS v stanju vklopa kot
v stanju izklopa (tabela 7).

Na osnovi ocen posameznih kategorij
UPDRS smo bolnike s PB razvrstili $e po les-
tvici Hoehn-Yahr. Z lestvico Hoehn-Yahr
ocenimo prisotnost enostranske ali oboje-
stranske prizadetosti zaradi PB in prisotnost
ali odsotnost motnje uravnavanja ravnotezja,
Cesar iz kon¢ne ocene mUPDRS ne moremo
razbrati (tabela 3). Vsi bolniki v raziskavi so
imeli v stanju izklopa obojestransko priza-
detost zaradi PB in motnjo vzdrZevanja
ravnotezja (stopnja Hoehn-Yahr 3 ali vec). Les-
tvica Hoehn-Yahr omogoca samo grobo oceno
motnje vzdrZevanja ravnotezja, zato smo
motnjo vzdrZevanja ravnotezja ocenili z na-
tanc¢nejs$im delnim mUPDRS.

Uravnavanje ravnotezja med
mirno stojo

Stoja je poloZaj ¢loveka v prostoru, ko so samo
podplati ali le njihov del v stiku s podlago, in
se glede na podlago ne premikajo. Stoja je
lahko prehod v razli¢ne vrste gibanja, nas pa
zanima t.i. mirna stoja, ki prehaja le sama
nase. Mirna stoja je pokoncen, vzravnan in
dobro uravnoteZen poloZzaj cloveskega telesa,

ki ga pri konstantni teZi vzdrzuje skeletnomi-
§icni sistem (32).

Za razumevanje rezultatov raziskave je
potrebno poznavanje mehanizmov uravnava-
nja stoje pri zdravih ljudeh.

Uravnavanje ravnoteZja med
mirno stojo pri zdravih osebah

VzdrZevanje ravnotezja med mirno stojo
omogoca poseben homeostati¢ni sistem, ki
deluje po nacelu negativne povratne zveze in
katerega glavni deli so receptorji, nadzorno
sredisce in efektorji. Receptorji tega homeo-
staticnega sistema so treh vrst: (a) oci; (b)
ravnotezni organ; (c) misi¢na in kitna vrete-
na v misicah vratu, trupa in okoncin ter
receptorji za pritisk v koZi podplatov (46).

Nadzorno sredisce, ki prejema za vzdrZe-
vanje stoje pomembne informacije in sproza
ustrezne odzive efektorjev, ni to¢no anatom-
sko doloceno, a verjetno ga sestavljajo deli
moZganske skorje, malih moZganov, talamu-
sa in bazalnih ganglijev (46).

Efektorji sistema za vzdrZevanje stoje
so razlicne miSice vratu, trupa in okon¢in, ki
s kréenjem popravljajo odstope telesa od
pokoncne lege (46).

Homeostati¢ni sistem za uravnavanje
ravnotezja vkljuCuje razli¢ne kontrolne meha-
nizme, ki jih lahko razdelimo v tri skupine:

e posturalni mehanizmi, ki po nacelu povratne
zanke (angl. feedback) reagirajo na zunanje
premike telesa, ki jih zaznajo periferni recep-
torji;

e posturalni mehanizmi, ki anticipatorno
(angl. feed forward) reagirajo na pricako-
vane, centralno sproZene hotene premike
telesa;

* mehanizmi vzdrZevanja primernega misi¢ne-
ga tonusa, ki omogoca ucinkovito delovanje
ostalih posturalnih mehanizmov (20).

Nekateri mehanizmi uravnavanja ravnotez-
ja se torej sprozajo v osrednjem Zivénem
sistemu, drugi pa se sprozajo kot odgovor na
informacije iz perifernih receptorjev. Rezultat
delovanja obeh vrst mehanizmov je aktivaci-
ja miSic po dolocenih stereotipnih vzorcih
(sinergije), pri ¢emer sta jakost in Cas krée-
nja misic prilagojena znacilnostim nastale ali
pricakovane motnje v vzdrZevanju ravno-
tezja (20, 47-49).
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Tako mo¢ misi¢ne kontrakcije, kot ¢asov-
na organizacija aktivacije misic sta odvisni od
prirojenih in z izku$njami pridobljenih vzor-
cev v osrednjem Zivénem sistemu ter od
informacij o lastnostih motnje ravnoteZja iz
perifernih receptorjev (20, 47, 49, 50).

Misi¢ni tonus vzdrzuje drZo telesa in nas-
protuje zunanjim vplivom na poloZaj telesa,
hkrati pa pri zdravih osebah ne ovira hotenih
gibov (20).

Med mirno stojo hoteni gibi telesa niso
prisotni, zato v takih pogojih lahko izkljuci-
mo sodelovanje anticipatornih posturalnih
mehanizmov pri uravnavanju ravnotezja.

Za uravnavanje ravnoteZja med mirno
stojo so torej pomembni predvsem postural-
ni mehanizmi, ki delujejo po nacelu povratne
zanke in mehanizmi uravnavanja misicnega
tonusa.

Sproscena stoja je pri zdravem cloveku zelo
energetsko ekonomicna, saj je za njeno vzdr-
Zevanje potrebne zelo malo misicne aktivnosti.
Vzrok za to je posebna zgradba ¢loveskega ske-
leta, vezi in drugih delov gibalnega aparata, ki
omogoca v zelo kratkem ¢asovnem obdobju
vzdrZevanje stoje v pokonénem metastabilnem
poloZaju z majhnim delom antigravitacijskih
skeletnih misic. Iz take pasivne stoje se zacne
telo hitro nagibati, takrat se sproZijo refleksne
kompenzatorne reakcije antigravitacijskih
misic, ki telo takoj vrnejo proti pokonénemu
poloZaju. Nato se mi$i¢na aktivnost zmanjsa,
dokler spet ne pride do odstopanja od pokonc-
nega poloZaja (32, 46).

1z pokon¢nega polozaja se telo lahko zac-
ne nagibati v katerokoli stran: naprej, nazaj ali
vstran. MiSice, ki se pri tem aktivirajo in nas-
protujejo nagibanju so odvisne od smeri
nagiba. Pri nagibanju naprej pride do skrce-
nja ekstenzorjev trupa in fleksorjev nog (npr.
miSica gastrocnemius), pri nagibanju nazaj se
skrcijo trebusne misice (misici rectus abdomi-
nis) in ekstenzorji nog (npr. misici tibialis
anterior in vastus lateralis), pri nagibanju
vstran pa se skrcijo kontralateralne trebusne
misice (miSica obliquus externus) (32, 46, 51, 52).

1z zgoraj opisanega sledi, da je med mir-
no stojo ¢lovesko telo izpostavljeno dvema,
funkcionalno nasprotujo¢ima si gibanjema.
Eno je ponavljajoce se nagibanje telesa iz
pokonéne lege v razli¢ne smeri, drugo pa je
gibanje zaradi povecanega kréenja agonistic-
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nih in zmanjSanega kréenja antagonisti¢nih
misic, ki skusajo telo spet vrniti v pokonéni
poloZaj. Posledica obeh gibanj je, da telo
med stojo nenehno niha okoli svoje navpic-
ne osi.

Med mirno stojo se relativno dolgi ¢asovni
intervali nizke toni¢ne aktivnosti antigravi-
tacijskih miSic izmenjujejo s kratkimi intervali
povecane fazi¢ne aktivnosti. Tak vzorec aktiv-
nosti se zrcali v mo¢nostnem spektru nihanja
zdravih preiskovancev, kjer je ve¢ kot 55%
vsote amplitud v obmodju nizkih frekvenc
med 0,2 in 1Hz (slike 3-6).

V literaturi zasledimo na videz nasprotu-
joCe trditve o vplivu starosti na uravnavanje
mirne stoje. Raziskava o vplivih starosti na
uravnavanje stoje, v kateri je sodelovalo
214 zdravih preiskovancev starih od 7 do
81 let, je ugotovila, da so starostne spremem-
be majhne v primerjavi z veliko variabilnostjo
merjenih parametrov v populaciji (53). Nas-
protno pa $tevilne raziskave ugotavljajo, da
je uravnavanje stoje pri zdravih starejsih
preiskovancih manj ucinkovito kot pri mlaj-
§ih (34, 54-56). Starostne spremembe
v uravnavanju stoje se lahko bolj izrazajo pri
moskih kot pri Zenskah. Kollegger in sod. so
ugotovili, da se pri Zenskah starih od 21 do
63 let s starostjo ne spremeni nihanje tele-
sa med mirno stojo v sagitalni smeri (57).
Statisticno znacilne starostne spremembe
vzdrZzevanja ravnoteZja med mirno stojo se
praviloma pojavijo po 65. letu starosti (34,
58-60).

Vzroke za motnjo uravnavanja stoje pri
starej$ih ljudeh lahko i§¢emo v kateremkoli
delu homeostatskega sistema, ki jo uravnava:
senzoricnem delu, efektorjih ali nadzornem
sredi$¢u. Okvare senzori¢nega dela homeo-
statskega sistema, ki se pogosto pojavljajo pri
starej$ih ljudeh, so poslab$anje obcutka za pri-
tisk, slabsa propriocepcija v misicah, kitah in
sklepih, slabsi vid in slabse delovanje ravno-
teZnega aparata (61-63). Ugotovili so, da
postaneta pri starej$ih ljudeh obcutek za pri-
tisk in propriocepcija za vzdrZevanje stoje
manj pomembna, bolj pomemben pa postane
vid (53, 64). Delovanje efektorjev homeosta-
tinega sistema je moteno zaradi splo$no
zmanj$ane misi¢ne moci (62). Stevilne razi-
skave kaZejo, da je za slabSe vzdrZevanje
stoje pri starejsih ljudeh najbolj odgovorno
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slabse delovanje nadzornega sredisca (54-56,
65, 66). Predvsem naj bi bilo upocasnjeno
delovanje vigjih zavestnih sredis¢ za uravna-
vanje stoje, medtem ko naj bi bili refleksni
sistemi intaktni (67).

V naso raziskavo smo vkljucili skupini
zdravih mlaj$ih in starej$ih prostovoljcev,
ker smo Zeleli izmeriti morebitne spremem-
be v uravnavanju ravnotezja med mirno
stojo, ki nastopijo s starostjo. Tako bi lahko pri
bolnikih s PB (povpreéna starost 62 let) loci-
li spremembe v uravnavanju ravnotezja med
mirno stojo zaradi bolezni od fizioloskih
sprememb zaradi staranja. Povprecna starost
bolnikov s PB se ni statisticno znacilno raz-
likovala od povpreéne starosti zdravih
starej$ih preiskovancev. V nasi raziskavi ni bilo
statisti¢no znacilne razlike v mocnostnem
spektru nihanja med mirno stojo med mla-
dimi in starimi zdravimi preiskovanci (sliki 5
in 6). Iz tega rezultata sklepamo, da pri zdra-
vih osebah v starostnem obdobju med 23. in
61. letom ni statisti¢no znacilnih razlik v urav-
navanju ravnotezja med mirno stojo, kar se
sklada z rezultati drugih raziskovalnih skupin
(34, 58-60).

Uravnavanje ravnoteZja med mirno stojo
pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo

Moteno ravnotezje, ki se kaze v obliki nesta-
bilnosti in padcev, je eden od glavnih znakov
PB, ki moc¢no vpliva na kakovost Zivljenja bol-
nikov s to boleznijo (17, 18).

Od vzrokov za nestabilnost so najpo-
membnej$e motnje posturalnih refleksov in
slabsa kontrola hotenih gibov (17, 18, 68§-70).
Poleg tega pa so pri bolnikih s PB prisotni Se
dodatni dejavniki, ki motijo ravnoteZje, kot so:
nezeljeni ucinki zdravil (diskinezije), slab
vpliv antiparkinsonskih zdravil na motnje rav-
notezja, ortostatska hipotenzija, motnje hoje,
S$ibkost miSic nog in pridruZene razlicne sta-
rostne spremembe, kot na primer zmanj$anje
periferne senzorike (17).

Spremembe glavnih povezav bazalnih gan-
glijev pri bolnikih s PB so prikazane na sliki 2.

Za motnje posturalnih refleksov pri PB
obstaja ve¢ skupin razlag:

* moteno procesiranje senzori¢nih infor-
macij iz receptorjev, predvsem iz centra za
ravnotezje (18, 71, 72);

e zmanjSana hitrost in motena koordinacija
gibov za vzdrZevanje ravnoteZja (18, 73, 74);
* motena senzori¢no-motoric¢na integracija,
ki onemogoca prilagajanje vzorcev moto-
ricnih odgovorov glede na informacije
0 motnji ravnotezja iz receptorjev (18, 75).

Obstaja pa tudi hipoteza, ki pravi, da je mote-
no uravnavanja ravnotezja pri PB predvsem
posledica spremenjenega, naprej nagnjene-
ga poloZaja telesa pri stoji, ter rigidnosti. Ti
dve patoloski spremembi zmanjsata ucinko-
vitost izvajanja posturalnih mehanizmov in
tako posredno povzro¢ata moteno uravnava-
nje ravnotezja (51).

Razli¢ne oblike stabilometrije se rutinsko
uporabljajo pri oceni motenj ravnotezja bol-
nikov s PB (20, 21, 23). Ugotovitve razli¢nih
raziskav se med sabo tudi razlikujejo, kar je
verjetno posledica meritev pri bolnikih z raz-
licno stopnjo prizadetosti zaradi PB. Bolniki
s PB imajo najveckrat zmanjSano amplitudo
nihanja telesa (31, 23), sredi$ce nihanja telesa
paje bilo pri nekaterih raziskavah pomaknje-
no bolj nazaj (22, 23), pri drugih pa bolj
naprej (75) v primerjavi z zdravimi preisko-
vanci. To skuSajo razloziti z razli¢no stopnjo
napredovanja PB, saj naj bi bili zaradi PB manj
prizadeti bolniki nagnjeni nazaj, bolj prizade-
ti bolniki pa naj bi imeli zaradi moc¢no
skljucene drze telesa sredi$¢e nihanja pomak-
njeno naprej (75). Pri nekaterih bolnikih se
pojavlja tudi pomik sredi$ca nihanja v late-
ralno smer (22, 23), kar bi lahko razlozili
z lateralno nagnjeno drzo telesa, ali pa z nee-
nako prizadetostjo posturalnih refleksov
obeh polovic telesa zaradi PB.

V razpolozljivi literaturi pa nismo zasle-
dili raziskav, ki bi proucevale mocnostni
spekter nihanja bolnikov s PB. Pojavljajo se
le ocene celotne frekvence nihanja telesa, ki
naj bi bila pri bolnikih s PB nizja kot pri zdra-
vih preiskovancih (23).

Pri bolnikih s PB v nasi raziskavi se je
mocnostni spekter nihanja v sagitalni smeri
(nihanje naprej in nazaj) statisticno znacilno
spremenil po vnosu apomorfina (v stanju
vklopa). Statisti¢no znacilne spremembe smo
izracunali v dveh frekvenc¢nih razredih niha-
nja: 0,2-0,6 Hz in 0,6-1 Hz. Vnos apomorfina
je statisticno znacilno zmanj$al povprecno
amplitudo frekvenc¢nega razreda 0,2-0,6 Hz
in statisticno znacilno povecal povprecno
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amplitudo frekvencnega razreda 0,6-1Hz.

Apomorfin pa ni imel statisti¢no znacilnega

vpliva na mocnostni spekter nihanja v late-

ralni smeri (nihanje v levo in desno).

Vse spremembe v nihanju bolnikov s PB
med mirno stojo, ki smo jih izmerili s stabi-
lometrijo, bi lahko bile posledica povisanega
tonusa misic, oziroma rigidnosti, ki je eden
od glavnih znakov PB. Povi§an migi¢ni tonus
pri PB je soCasno prisoten v agonisti¢nih in
antagonisti¢nih miSicah, tako v mirovanju kot
med gibanjem (20, 21). Zaradi vi§jega tonu-
sa je gibanje v sklepih oteZeno, kar poleg
izvajanja hotenih gibov ovira tudi izvajanje
refleksnih gibov za uravnavanje ravnotezja
med mirno stojo. Posledice motenega urav-
navanja ravnoteZzja so nestabilnost in padci,
zato so bolniki s PB prisiljeni zavestno vzdr-
Zevati ravnoteZje tudi med mirno stojo.
Povecan upor pri gibanju povzroca, da se gibi
kasneje zacnejo, so pocasnejsi in imajo manj-
$o amplitudo (51).

Povisan tonus pri PB moti delovanje
homeostati¢nega sistema za uravnavanje rav-
notezja tako, da vpliva na delovanje dveh
njegovih delov, receptorjev in efektorjev:

* zmanj$a obcutljivost misi¢nih in kitnih vre-
ten; poviSan tonus v misicah povzrodi, da
so te bolj toge in se ob premikih telesa zara-
di zunanjih motenj teZje pasivno raztezajo.
Zato pride tudi do manjSega raztezanja
misi¢nih in kitnih vreten, ki ne morejo vec
zaznavati najmanjsih premikov telesa.

* manjsa misi¢na moc in pocasnejse kréenje
misic; zaradi manjse razlike v tonusu ago-
nisti¢nih in antagonisti¢nih mi$ic in
socasno zmanjSane aktivacije agonistic-
nih miSic preko piramidne proge je kréenje
miSic pocasnejse in z zmanj$ano silo.

Povi§an misi¢ni tonus pri PB je predvsem
posledica povecane aktivnosti zaviralne poti,
ki poteka iz BG preko mozganskega debla do
internevronov v hrbtenjaci, in tudi manjse
aktivnosti motori¢ne mozganske skorje (pri-
merjajte sliki 1 in 2). Povecana aktivnost
zaviralne poti iz bazalnih ganglijev vodi
v manj$o aktivnost zaviralnih internevronov
hrbtenjace, ki zniZujejo tonus antagonisti¢nih
misic. Aktivnost zaviralnih internevronov Se
dodatno zavira manjsa aktivnost talamokor-
tikalne poti (slika 2). Zaradi zmanjSane
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aktivnosti zaviralnih internevronov v hrbte-
njaci se lahko poveca aktivnost fuzimotori¢nih
vlaken ali alfa motonevronov antagonistov ali
pa obojih (51, 76).

1z zgoraj opisanega sledi, da je ojacenje
sistema za uravnavanje ravnotezja pri bolni-
kih s PB manjse zaradi poviSanega misi¢nega
tonusa. Manj$a obcutljivost raceptorjev
povzrodi, da se homeostati¢ni sistem za urav-
navanje ravnoteZja odziva na premike telesa
z vedjo zakasnitvijo oziroma pri vedji ampli-
tudi odmika od navpi¢ne osi. Slabse odzivanje
efektorjev pa se kaZze z manjso hitrostjo,
amplitudo in posledi¢no tudi manjso frekven-
co kréenja misic (51).

Opisane spremembe se zrcalijo tudi v moc-
nostnem spektru nihanja v sagitalni smeri med
mirno stojo pri bolnikih s PB v nasi raziskavi.
V stanju vklopa (po vnosu apomorfina) se je
v moc¢nostnem spektru bolnikov s PB statisti¢-
no znacilno zmanjsala povprecna amplituda
nizjih frekvenc in povecala povprecna ampli-
tuda vi§jih frekvenc (slika 8). Povedano
drugace, med stanjem izklopa imajo bolniki
s PB v svojem mocnostnem spektru nihanja
v sagitalni smeri vedji delez nizjih frekvenc kot
v stanju vklopa.

vani 5 . .
Uravnavanje ravnoteZja med mirno stojo
pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo

po vnosu apomorfina

Ceprav so motnje ravnoteZja pomemben
znak pri PB, pa lahko z zdravljenjem nanje
bolj malo vplivamo. Vecina antiparkinsonskih
zdravil namre¢ nima zaznavnega ucinka na
motnje ravnoteZja, ali pa ta ucinek $e ni bil
natan¢neje ovrednoten (17, 19-21).

V raziskavi smo zato proucevali tudi
vpliv antiparkinsonskega zdravila apomorfi-
na na uravnavanje ravnotezja med mirno
stojo pri bolnikih s PB.

Apomorfin spada v skupino aporfinov in
je agonist dopaminskih receptorjev. V prete-
klosti so ga uporabljali predvsem kot emetik
pri zastrupitvah, kasneje pa so ugotovili nje-
govo ucinkovitost v zdravljenju PB (77-81).

Apomorfin deluje kot agonist predvsem na
tip D2 in manj na tip D1 dopaminskih recep-
torjev. Njegovi ucinki so podobni u¢inkom
levodope, zato je u¢inkovito antiparkinsonsko
zdravilo (47, 82, 83).
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Apomorfin se lahko uporablja per os,
kot nosno prsilo, rektalno, intravensko, v prak-
si pa najpogosteje s podkozno injekcijo ali
infuzijo. Po podkozni injekciji se apomorfin
hitro absorbira in doseZe najvisjo plazemsko
koncentracijo po 3 minutah. Zaradi lipidotop-
nosti hitro prehaja v tkiva in v moZganih
doseze osembkrat vecjo koncentracijo kot v plaz-
mi. Nastop ucinka je zelo hiter, v 3-20 minutah
po podkozni injekciji, trajanje ucinka pa je
odvisno od odmerka, a krajse od ene ure po
obicajnih terapevtskih odmerkih. Koncen-
tracija apomorfina v plazmi po enakem
odmerku zdravila se lahko med posamezniki
zelo razlikuje, zato je treba terapevtski odme-
rek vedno dolocati individualno glede na
ucinke (25, 84).

Predvsem v zacetku zdravljenja apomor-
fin pogosto povzroca neZeljene ucinke, kot so
slabost, bruhanje, sedacija, omotica, zehanje
in znojenje (84). Vecina neZeljenih ucinkov
nastane zaradi delovanja apomorfina na dopa-
minske receptorje D2 v kemoreceptorskem
podrodju za bruhanje v podalj$ani hrbtenja-
¢i, ki lezi izven krvno-mozZganske pregrade
(82, 84). Za zmanjsevanje teh neZeljenih
ucinkov se ob uvajanju apomorfina uporablja
antiemetik domperidon, antagonist dopa-
minskih receptorjev, ki slabo prehaja skozi
krvno-mozgansko pregrado in zato ne poslab-
$a parkinsonskih znakov (25, 78, 84, 85). Del
nezeljenih ucinkov naj bi nastal tudi zaradi
delovanja apomorfina na opiatne receptorje,
saj antagonist opiatnih receptorjev nalokson
pomembno zmanj$a pojavljanje neZeljenih
ucinkov apomorfina (86).

Apomorfin je eno najstarej$ih antipar-
kinsonskih zdravil, ki pa se zaradi nekoliko
posebnih lastnosti e ni $ir§e uveljavilo.
Apomorfin ima v primerjavi z drugimi anti-
parkinsoniki nekatere ocitne prednosti, kot
so: delovanje na razlicne znake PB, antidiski-
neti¢no delovanje, udinkovitost tudi po
vecletni uporabi levodope, hiter zacetek delo-
vanja, neZeljene ucinke je mogoce zmanjsati
in Cez Cas izzvenijo.

Manj ugodne lastnosti apomorfina pa so
predvsem: kratkotrajno delovanje, nacin upo-
rabe, visoka cena.

Predvsem zaradi specifi¢ne farmakokine-
tike med antiparkinsoniki in teZje dostopnosti
se apomorfin uporablja predvsem pri bolni-

kih z dolgoletno PB, pri katerih z levodopo
in drugimi zdravili tudi z visokimi odmerki
ni ve¢ mogoce zagotoviti zadostnega ucinka.
Pri takih bolnikih se ponavadi kljub zdravlje-
nju pojavljajo pogosta in dolgotrajna stanja
izklopa z vsemi znaki PB. Z apomorfinom pa
lahko v trenutku prekinemo stanje izklopa ali
z neprekinjeno infuzijo apomorfina omilimo
znake PB (25, 26, 80).

Opazajo tudi, da po dolgotrajnejSem
zdravljenju z apomorfinom pride do zmanj-
Sanja amplitude in pogostosti z levodopo
povzrocenih diskinezij pri nekaterih bolnikih
s PB (25, 87).

V Sloveniji se je doslej z apomorfinom
zdravilo 22 bolnikov s PB. V na3o raziskavo
smo uvrstili 7 od teh bolnikov, ki so bili
zaradi svojega fiziCnega in psihi¢nega stanja
primerni za preiskave in meritve.

Z merjenjem nihanja med mirno stojo
in z usmerjeno klini¢no nevrolosko preiskavo
pri bolnikih s PB pred in po vnosu apo-
morfina smo dobili rezultate, ki se ujemajo
s pricakovanji glede na poznavanje delovanja
apomorfina.

Pri bolnikih s PB je po vnosu apomorfi-
na prislo do statisticno znacilnega zmanjSanja
vrednosti mUPDRS in delnega mUPDRS
v primerjavi z rezultati pred vnosom apomor-
fina pri istih bolnikih (tabeli 6 in 7).

Po vnosu apomorfina je prislo tudi do sta-
tisticno znacilnih sprememb v moc¢nostnem
spektru nihanja v sagitalni smeri med mirno
stojo pri bolnikih s PB glede na rezultate pred
vnosom apomorfina pri istih bolnikih (sli-
ka 8).

Obe skupini sprememb po vnosu apomor-
fina lahko razumemo kot dokaz, da je
apomorfin pri bolnikih res povzrocil u¢inek.

V moc¢nostnem spektru nihanja v sagital-
ni smeri med mirno stojo je prislo po vnosu
apomorfina do statisticno znacilnega zmanj-
$anja povprecne amplitude frekvencnega
razreda 0,2-0,6 Hz in povecanja povprecne
amplitude frekvenc¢nega razreda 0,6-1,0 Hz
(slika 8). Povprecne amplitude frekvenc so se
po vnosu apomorfina na enak nacin spre-
menile tudi v mocnostnem spektru nihanja
v lateralni smeri, a spremembe niso statistic¢-
no znacilne (slika 7).
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Slika 9. Spremembe glavnih povezav bazalnih ganglijev pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo po vnosu apomorfina. Za primerjavo si
poglejte povezave na sliki 2. Neprekinjena crta predstavlia spodbujevalno pot, prekinjena crta pa zaviralno. Debela crta predstavija
ojacanje aktivnosti potj, fanka Crta pa oslabitev aktivnosti poti. APO — apomorfin, GPe — zunanji del globusa palidusa, GPi — notra-
nji del globusa palidusa, MD — moZgansko deblo, SNc — kompakini del cme substance, SNr — retikulamni del éme substance,

STN — subtalomicno jedro, D1 — dopaminski receptorji D1, D2 — dopaminski receptorji D2.

Do teh sprememb v nihanju bolnikov s PB
med mirno stojo je verjetno prislo zaradi
zmanjsanja rigidnosti po vnosu apomorfina.

Apomorfin kot dopaminski agonist nado-
mesti delovanje manjkajoCega dopamina
v kompaktni ¢rni substanci in tako zmanjsa
znake PB. Do zmanj$anja rigidnosti po vnosu
apomorfina verjetno pride zaradi odstranitve
vzrokov zanjo: zmanjsa se aktivnost zaviral-
ne poti od BG preko mozZganskega debla
do zaviralnih internevronov hrbtenjace in
poveca se aktivnost moZganske skorje v celo-
ti (slika 9).

Vzroki za vedje spremembe v moc¢nostnem
spektru nihanja med mirno stojo v sagitalni
smeri kot v lateralni smeri po vnosu apomor-
fina niso jasni. Do neke mere si to lahko
razlagamo z anatomskimi znacilnostmi ¢loves-
kega telesa:

* antigravitacijske miSice nog in trupa so postav-
ljene tako, da s kr¢enjem povzrocajo sile in
premike predvsem v sagitalni smeri. Spre-
memba v nihanju telesa med mirno stojo po
vnosu apomorfina, ko postane delovanje anti-
gravitacijskih misic bolj u¢inkovito, je zato bolj
izrazita v sagitalni kot v lateralni smeri;
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* poloZaj stopal, ki so ga imeli preiskovanci
med stabilometri¢no meritvijo (peti skupaj,
prsti narazen, kot med stopaloma 30°)
omogoca nekoliko $ir§o oporo v lateralni
smeri, kot v sagitalni smeri. Preiskovanec
je pri taki stoji v sagitalni smeri manj sta-
bilen, zato morajo biti antigravitacijske
midice v tej smeri bolj aktivne, razlike
v njihovem delovanju po vnosu apomorfi-
na pa so v tej smeri bolj izrazite.

Po vnosu apomorfina je prislo pri bolnikih
s PB do ocCitnega izbolj$anja klini¢ne slike, kar
potrjuje statisti¢no znacilno zmanjsanje
vrednosti mUPDRS in delnega mUPDRS
v primerjavi z rezultati pred vnosom apomor-
fina pri istih bolnikih. Hkrati je prislo tudi do
izbolj$anja motnje v uravnavanju ravnotezja,
kar nam potrjujejo spremembe v moc¢nostnih
spektrih nihanja med mirno stojo. Iz tega lah-
ko sklepamo, da apomorfin pri bolnikih s PB
v dolo¢eni meri ublaZi znake te bolezni, med
njimi tudi motnjo v uravnavanju ravnotezja.

Zdravljenje z apomorfinom ne more
popolnoma odstraniti simptomov in znakov
PB, med njimi tudi motnje v uravnavanju rav-
noteZja zato, ker pri tej bolezni degeneracija
ne prizadene le dopaminskih nevronov,
ampak so moteni tudi sistemi drugih nevro-
transmitorjev (20). Rezultati mnogih raziskav
kazejo, da je motnja v uravnavanju ravnotez-
ja pri PB predvsem posledica okvar od
dopamina neodvisnih podrocij osrednjega
Zivéevja (17). Iz rezultatov nase raziskave pa
lahko sklepamo, da je motnja v uravnavanju
ravnoteZja pri PB vsaj delno odvisna tudi od
okvare dopaminskega sistema in zato dostop-
na zdravljenju z dopaminskimi agonisti (npr.
z apomorfinom).

ZAKLJUCKI

1. Prizdravih preiskovancih (starih od 23 do
61 let) starost ne vpliva statisti¢no znacil-
no na mocnostni spekter nihanja telesa
med mirno stojo.

2. Dopaminski agonist apomorfin pri bolni-
kih s PB statisti¢no znacilno spremeni
mocnostni spekter nihanja telesa med
mirno stojo v sagitalni smeri, pri nihanju
v lateralni smeri pa sprememba moc-
nostnega spektra nihanja ni statisti¢cno
znacilna.

3. Dopaminski agonist apomorfin izboljsa
uravnavanje ravnotezja med mirno stojo
pri bolnikih s PB.

4. Moc¢nostni spekter nihanja med mirno
stojo pri bolnikih s PB, ki ga izmerimo
s stabilometrijo, je ucinkovito orodje za
spremljanje ucinka apomorfina na urav-
navanje ravnotezja med mirno stojo.
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