Uroloski poremecdaji u Parkinsonovoj bolesti

Karadza, Amela

Master's thesis / Diplomski rad
2014

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:485788

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:485788
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:53
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:53
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:53

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Amela Karadza

Uroloski poremecaji u
Parkinsonovoj bolesti

DIPLOMSKI RAD

v 7
(E-d AG?.?Q

&y

I
14

GVE UC’I,
Ty~
N TET

i o
ATH
N <

Orcs®

Zagreb, 2014.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za neurologiju KBC-a Zagreb, pod vodstvom doc.dr.sc.

Srdane Telarovic¢ i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2013./2014.



Sadrzaj

Sazetak
Summary
UVOU...ce et 1
Parkinsonova DOIESE............cciiiiiii s 2
4.1. Epidemiologija ParkinsSonove DOIEStI............ccviieiiiieiiecice e 3
4.2. Etiologija ParkinSonove DOIEST..........coeiiiiiiiiiicee e 3
4.3. Patogeneza i patohistolos§ke promjene u Parkinsonovoj bolesti............cccccevviiiiennnnn, 3
4.4. Klinicka slika ParkinSonove DOIESti.........cccuiiiiiiiiiiieiieciie e 5
4.4.1. Motoricki simptomi Parkinsonove bolesti..........ccocvviiiviiiiieniiiiniiiie e 6
4.4.2. Nemotoricki simptomi Parkinsonove bolesti............ccoovrieniiiiiiciicniseneenn 7
4.5. Dijagnoza ParkinSoN0Ve DOIESTI..........c.coeiiiiiiiieieiecse s 9
4.6.Lijecenje Parkinsonove DOLESti.......c.uiiiieiiiiiieiiicece s 10
4.6.1. Farmakolosko lijeCenje Parkinsonove DOIESti..........cccccvvvviiiiieienenc i 10
4.6.2. Nefarmakolosko lijecenje Parkinsonove bolesti...........ocevvviiiiiiiiiiinieninnns 12
4.6.3. Kirursko lijecenje ParkinSonove bolesti.........ccvovvriiiiiiiiiiciiiieniccce e 12
UTTNAINT SUSTAV......cviiiiieiis bbb 14
5.1. Organi UriNarn0g SUSTAVA. ...........coveireerueieeiireresreesteetesteesteessesssesseessesssesseessesnsesseesseans 14
5.LLL BUBIEZI. ittt bbb 14
5.1.2. MOKIACOVOU. ... utiiiiiiiiieiie ettt sttt ettt nb e nnee e 15
5.1.3. MOKIaéni MJEIUL......ccciiiiiiiiiiiiici e 15
5.1.4, MOKIACNA CLJEV....eviiiiiiiiiiiiic ittt 16
5.2. FUNKCIja UFNAIMOG SUSTAVA. ......eeueeuieeieiesieite sttt 17
5.3, FOIMUTANJE UFTNA. ...ttt ittt bbbttt ettt bbb s s 19
5.4. Regulacija MOKIENJa......cccuiiiieiiieiie e 20
5.4.1. Inervacija donjeg urinarnog trakia............ccceevvueeiie e 20
5.4.1.1. Kolinergi€ni mehanizam............cccceeieeriiiiiene e 20
5.4.1.2. SIiMpPatiCKa INETVACTIA......eeivirreiiieiiiie sttt 21
5.4.1.3. Parasimpaticka INervacija..........ceriririiiiiiieiiiieseee e 22
5.4.1.4. SOMALSKA INEIVACIHA.......ccivieiiie ettt 22
5.4.1.5. SrediSNji ZIVEANT SUSTAV....cuviiiiiiieiiiie i e st siee et nnneeeenes 22

5.4.1.6. DOPaMINergiCKi SUSTAV.......cccueiuieieiieieeiesieesteeieseeseeseeseeseesae e eeesneesneas 23



6. Uroloski poremecaji u ParkinSonovoj bolesti..........cccveiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 24

6.1. Etiologija uroloskih poremecaja u Parkinsonovoj bolesti..........ccccceeriieiiriieeniinnnnnne 25
6.2. Klini¢ka manifestacija uroloskih poremecaja u Parkinsonovoj bolesti....................... 25

G T2 B (o] (1 - VUSSR 26

6.2.2. MOKIACNa UTENCI]A ... uvvieiiiieiiiieiiieesiieesbeeesteessiteessibe e sbbeessssesssbnessseessnnee e 27

6.2.3. UCeStalo MOKICNJC. ....ccuviiviiiiiiiiiieiii ettt 27

6.2.4. OteZano MOKICNJC......ccuiiviiriiiiiiieii et 28

6.2.5.  Urinarna iNKONTINENCIJA........ccoveiieiieieieesie e st sre e e e snaenne s 28

6.2.6. SreS INKONTINENCIJA.........coiiieiieie et 29

6.2.7. MjeSovita INKONTINENCI]A.......veivieiiiiiiiieie e 29

6.2.8. NOCNA CIUICZA. ......eeevieieieiisieesii ettt e bt r e nne e 29

6.3. Dijagnoza uroloskih poremecaja u Parkinsonovoj bolesti..........ccceviiiiiniiniiiciinnnne. 30
6.4. Lijecenje uroloskih poremecaja u Parkinsonovoj bolesti...........ccevviriiiiiiiienieninne 32
6.4.1. Farmakolosko lije¢enje uroloskih poremecaja u Parkinsonovoj bolesti........... 32
6.4.1. 1. ANLIKOIINEIGICH.....ccuviiiiiiiiiiee s 32

6.4.1.2. KOINEITICH...cuiiiiiiiicie ettt nne s 34

6.4.1.3. Blokatori alfa adrenergiCkih receptora..........ccccovoiiiiiiiiiiiciiciieciee 34

6.4.1.4. Agonisti i antagonisti beta adrenergiCki reCeptora..........cccovevvrvrerieeinenn. 35

6.4.1.5. BOtUlINUM TOKSIN......ooviiiiiiie e 36

6.4.2. Nefarmakoloski pristup lije€enju uroloSkih poremecaja u Parkinsonovoj

DOIESTE. .. 37

6.4.2.1. Konzervativio 1JECONJE. .....cccuiviriiiiiiiiiie i 37

6.4.2.2. Pomagala za inKONTINENCIJU........ccueriiiiiieiiieieseeeeeee e 37

6.4.2.3. Urinarna KateteriZaCija............cceveeiueiieieeie et este e 38

6.4.2.4. Elektricna stimulacija mokra¢nog mjehura............cccooeviiiiiiiniiiiiecnnnn, 39

6.4.2.5. Duboka Stimulacija MOZga..........ccceriiiiiniiieiee e 40

T ZAKIJUCAK. ...ttt 41
8. ZANVAIE......cooiiii 43
0. LITBIATUIA. ... 44

10, ZIVOLOPIS. .vevvvereereessicteseeseesseseeseesess st es st es s s es s e s e s s esess e s et e s s s st st ensensess s s e st st 50



Popis skracenica

Ach — acetilkolin

CAMP — cikli¢ki adenozin monofosfat

CBD - kortikobazalna degeneracija

COMT inhibitori — inhibitori enzima katehol-O-metiltransferaze
CT — kompjuterska tomografija

DBS — engl. Deep Brain Stimulation - duboka stimulacija mozga
LBD — demencija s Lewy tjeleScima

MAO B inhibitori — inhibitori enzima monoaminoksidaze tipa B
MCUG — mikcijska cistouretrografija

MR — magnetska rezonanca

MRI — engl. Magnetic Resonance Imaging — snimanje magnetnom rezonancijom
MSA — multipla sustavna atrofija

PB — Parkisnonova bolest

PSP — progresivna supranuklearna paraliza

SNc — substantia nigra pars compacta

SPECT - engl. Single-photon emission computed tomography - jednofotonska emisijska

kompjutorizirana tomografija
SZS — sredignji ZivEani sustav
UPDRS - engl. Unified Parkinson Disease Rating Scale

VTA — ventralno tegmentalno podrucje



1. Sazetak

Naslov rada: Uroloski poremecaji u Parkinsonovoj bolesti
Autor: Amela Karadza
Kljuéne rijeci: Parkinsonova bolest, urinarni sustav, uroloski poremecaji u Parkinsonovoj

bolesti, antikolinergici

Parkinsonova bolest (PB) je kroni¢ni neurodegenerativni poremecaj srediSnjeg
Ziv€anog sustava, koja se karakteristicnim simptomima manifestira kao posljedica nedostatka

neurotransmitera dopamina u dijelu mozga odgovornom za kontrolu pokreta.

Mokraéni sustav ¢ine dva bubrega, dva mokra¢ovoda, mokraé¢ni mjehur i mokraéna
cijev. Organi mokra¢nog sustava sudjeluju u reguliranju volumena i sastava tjelesnih
tekuc¢ina. Proces kontrole mjehura je vrlo slozen i ovisi o integritetu srediSnjeg i perifernog
zivéanog sustava. Stoga ne ¢udi da u bolesnika s PB, sa Stetom na viSe podruéja perifernog i

sredi$njeg ziv€anog sustava, postoji disfunkcija mjehura.

Uroloski poremecaji se u vecini slucajeva javljaju u vidu detruzorske hiperaktivnosti
mjehura. Najsire prihvacena teorija jest da bazalni gangliji inhibiraju refleks mokrenja u
normalnim stanjima putem D; receptora i da stani¢no osiromasenje u substantia nigra pars
compacta (SNc) u PB rezultira gubitkom te D; posredovane inhibicije i time dovodi do
hiperaktivnosti detruzora. Teskoc¢e uklanjanja urina mogu biti uzrokovane sfinkterom koji tezi
kontrakciji, kada je mjehur spreman za praznjenje ili miSicem mjehura koji je preslab da bi

izbacio mokracu.

Nedavne studije ukazuju na frekvenciju da oko 27% do 39% ljudi s PB imaju
prisutnost poremecene funkcije mokraénog mjehura. Unato¢ ucestalosti urinarne disfunkcije,
stvarna urinarna inkontinencija je relativno rijetka. Problemi koji se najéeS$¢e javljaju su
ucestalo no¢no mokrenje (do 86%), mokra¢na urgencija (33-71%), ucestalo mokrenje (16-

68%) i urgentna inkontinencija.

Lijecenje ovih disfunkcija mora biti prilagodeno s terapijom za lijeCenje PB. Svakom
bolesniku treba iskljuciti zlo¢udne uroloske bolesti (tumor mokraénog mjehura, karcinom
prostate). Ciljevi dijagnoze i lijeCenja su kontroliranje nevoljnog mokrenja, potpuno

praznjenje mjehura te zastita bubrezne funkcije.



2. Summary

Title: Urinary dysfunction in Parkinson's disease
Author: Amela Karadza
Keywords: Parkinson's disease, urinary tract, urinary dysfunction in Parkinson's disease,

anticholinergics

Parkinson's disease (PD) is a chronic neurodegenerative disorder of the central
nervous system, which characteristic symptoms manifest as a result of the lack of the

neurotransmitter dopamine in the part of the brain responsible for the control of movement.

The urinary system consists of two kidneys, two ureters, the bladder and the urethra.
Urinary tract organs are involved in regulating the volume and composition of body fluids.
The process of bladder control is very complex and depends on the integrity of the central and
peripheral nervous system. It is not surprising that in patients who have PD, with damage to
multiple areas of the peripheral and central nervous system, there is a dysfunction of the
bladder.

The urinary dysfunctions are in most cases occur in the form of bladder detrusor
hyperactivity. The most widely accepted theory is that the basal ganglia inhibit the micturition
reflex in normal conditions via D; receptors and that cell depletion in the SNc in PD results in
the loss of the D; mediated inhibition and thereby leads to overactivity of the detrusor.
Difficulties removing urine can be caused by sphincter that tends to contraction, when the
bladder is ready for emptying or by the bladder muscle that is too weak to eject urine.

Recent studies suggest that the frequency of approximately 27% to 39% of people
with PD have the presence of abnormal bladder function. Despite the prevalence of urinary
dysfunction , the actual urinary incontinence is relatively rare. Problems that commonly occur
are frequent nighttime urination (up 86%), urinary urgency (33-71%), urinary frequency (16-

68%) and urge incontinence.

Treatment of this dysfunction must be customized with the therapy for the treatment of
PD. Each patient should be excluded from malignant urological diseases (bladder cancer,
prostate cancer). The goals of diagnosis and treatment are controlling the unwilling urination,

completely emptying the bladder and the protection of renal function.



3. Uvod

Parkinsonova bolest (PB) je kroni¢ni neurodegenerativni poremecaj srediSnjeg
zivéanog sustava (SZS), koja se karakteristicnim simptomima manifestira kao posljedica
nedostatka neurotransmitera dopamina u dijelu mozga odgovornom za kontrolu pokreta.
Glavni simptomi PB su tremor, rigor, bradikinezija i posturalna nestabilnost. Navedeni
simptomi mogu se pojaviti i kod drugih bolesti. Stanja u kojima se javljaju poznati su pod

zajedni¢kim nazivom parkinsonizam.

Simptomi ne moraju biti prisutni istodobno, niti se javljati jednakim
intenzitetom. Osim motorickim simptomima ova bolest se moZe prezentirati i nemotori¢kim
simptomima poput depresije, anksioznosti, demencije, poremecajem ili gubitkom njuha,
poremecajima sna i spavanja, te simptomima disfunkcije autonomnog zivéanog sustava -
pojacano lucenje zlijezda lojnica, pojac¢anu salivaciju, erektilnu disfunkciju, te poremecaje

stolice i mokrenja (konstipacija, inkontinencija).

Svrha je ovog rada pobliZe istraziti najnovije spoznaje o pojavnosti, etiologiji,
klinickoj manifestaciji te mogucnostima lijeCenja uroloSkih poremecaja u PB. Rad opisuje
karakteristike PB, gradu i1 funkciju mokraénog ustava, s naglaskom na uroloSke poremecaje

kao ¢est nemotoricki simptom PB, koji znacajno reducira kvalitetu zivota bolesnika.



4. Parkinsonova bolest

PB je kroniéni neurodegenerativni poremeéaj SZS-a, koja se karakteristi¢nim
simptomima manifestira kao posljedica nedostatka neurotransmitera dopamina u dijelu mozga
odgovornom za kontrolu pokreta. PB je kroni¢na progresivna neuodegenerativna bolesti
SZS-a, koja je dobila ime po engleskom doktoru James Parkinsonu, koji je 1817. godine prvi
puta opisao simptome ove bolesti u svom eseju o ,,drhtajucoj paralizi“ (An Essay on the
Shaking Palsy). Incidencija PB znacajnije raste u dobi od 60 godina, dok su samo 4%
bolesnika mladi od 50 godina (Van Den Eeden et al., 2003).

Glavni simptomi PB su tremor, rigor, bradikinezija i ledirani posturalni refleksi.
Navedeni simptomi mogu se pojaviti i kod drugih bolesti. Stanja u kojima se javljaju poznati
su pod zajedni¢kim nazivom parkinsonizam. PB je najc¢eséi oblik parkinsonizma, a naziva se i
idiopatska PB, pri ¢emu naziv idiopatski obiljezava nepoznavanje to¢nog uzroka bolesti.
Ostali rjedi oblici parkinsonizma ukljuéuju multiplu sistemsku atrofiju, progresivnu
supranuklearnu paralizu, kortikobazalnu degeneraciju, parkinsonizam izazvan lijekovima

(jatrogeni), vasklularni parkinsonizam i dr.

Simptomi ne moraju biti prisutni istodobno, niti se javljati jednakim
intenzitetom. Motori¢ki simptomi jesu tremor (drhtanje), rigor (ukocenost), bradikinezija
(usporenost pokreta), posturalna nestabilnost (slaba ravnoteza) i smetnje u kretanju, dok su
¢es¢i nemotoricki simptomi depresija, konstipacija, inkontinencija, disfagija, demencija,

mikrografija, seboreja koze i vlasista, smetnje u govoru i poremecaji u spavanju.

Iako PB primarno nije smrtonosna bolest, u znacajnoj mjeri moze reducirati kvalitetu
zivota. S dana$njim terapijskim mogucénostima, zivotni vijek bolesnika s PB se bitno ne
razlikuje od ostalih, no kod dugogodisnjih bolesnika s tezim oblicima PB, lose fizicko i
mentalno stanje mogu pogorSati ostale prisutne bolesti 1 pospjeSiti nastanak brojnih

komplikacija.



4.1. Epidemiologija Parkinsonove bolesti

PB je tre¢i najucestaliji neuroloski poremecaj u ¢ovjeka. Javlja se u 1% populacije
starije od 60 godina (Peri¢, Telarovi¢, 2012). Incidencija i prevalencija PB raste s pove¢anjem
starosti populacije. Nesto ¢eS¢e obolijevaju muskarci nego zene. Danas u svijetu od PB boluje
oko dva milijuna ljudi, a pretpostavlja se da bi se taj broj mogao udvostruciti do 2040 godine
(Van Den Eeden et al., 2003). U Republici Hrvatskoj je registrirano 6000 oboljelih, no

pretpostavka je da se stvaran broj kre¢e izmedu 15-20 000.

4.2. Etiologija Parkinsonove bolesti

Tocan uzrok PB jos uvijek nije poznat, iako je vrlo vjerojatno da je uzrok bolesti
interakcija geneti¢kih ¢imbenika i utjecaja okoline (izlaganje herbicidima i pesticidima, ugljen
monoksidu, teSkim metalima - mangan, upotrebi bunarske vode, Zivot u ruralnoj sredini,
virusi, vitamin E). Precipitirajuci ¢imbenici su: starenje, muski spol, bijela rasa, emocionalni
stres, depresivnost, pozitivna obiteljska anamneza. Mnogi lijekovi, toksini, Ceste povrede
glave 1 neke druge bolesti mozga mogu uzrokovati simptome slicne PB. Od lijekova koji
uzrokuju pojavu PB najpoznatiji su antipsihotici (npr. haloperidol), te antiemetici
(metoklopramid, tietilperazin). Prestankom uzimanja takvih lijekova, prestaju i simptomi

parkinsonizma.

Postoje nasljedni oblici PB, no znatno su rjedi od nenasljedne forme. Zna se da osobe
kod kojih netko od najuze rodbine boluje od PB imaju vecu vjerojatnost takoder oboljeti od
iste bolesti, ali je ta vjerojatnost mala, oko 5%. Uza rodbina ima 17% vjerojatnost da ¢e

oboljeti od PB ukoliko u obitelji postoji osoba oboljela od PB (Nuytemans et al., 2010).

4.3. Patogeneza i patohistoloSke promjene u Parkinsonovoj
bolesti
PB je primarno poremecaj bazalnih ganglija, skupine subkortikalnih jezgara mozga.

Bazalni gangliji u uzem smislu su nukleus kaudatus, putamen i globus palidus, ali se zbog
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funkcionalnih veza u njih ubrajaju i supstancija nigra i nukleus subtalamikus. U kontroli
motorike ne djeluju samostalno i ne Salju direktne eferentne signale na alfa motoneurone
kraljezni¢ne mozdine, niti iz nje primaju senzorne informacije. Kontroli motorike doprinose
indirektno kroz senzomotornu koru. Zajedno s korom sudjeluju u planiranju i programiranju
voljnih pokreta. Funkcionalno su povezane sa motornom korom i drugim dijelovima kore i
talamusom kao glavnim senzornim jedrom. Sudjeluju u kognitivnhom i afektivnom ponasanju.
Posebna im je uloga u zapocinjanju pokreta i kontroli polozaja tijela koja omogucuje izvrSenje

pokreta.

PB je karakterizirana destrukcijom i gubitkom pigmenta substancije nigre, mjestu
proizvodnje dopamina i smanjenom koli¢inom dopamina u kaudatusu. Primarni u¢inak petlje
kortikobalzalnih ganglija je eksitacijski. Uz smanjenu proizvodnju dopamina, taj put ¢e biti
pretezno inhibicijski, te simptomi PB postaju izrazeni. Tocnije, smanjena je inervacija
kaudatusa, te je posljedicno poveéana inhibicija globusa palidusa, $to rezultira
hiperkinezijom. Eksitacijski signal iz subtalamicke jezgre koji inervira unutarnji dio globusa
palidusa je smanjen. Posljedi¢no tome pojavljuju se rigor, tremor i ostali simptomi PB. U
osnovi, smanjena koli¢ina dopamina uzrokuje zamjenu ekscitacijskog signala prema motornoj

kori inhibicijskim signalom (Wolters, Braak, 2006).

Kao rezultat smrti neurona pigmentirane supstancije nigre, koli¢ina dopamina
kaudatusa 1 putamena smanjena je za 80% 1 viSe u osoba s manifestnom PB. Iako postoji
veliko oStecenje dopaminskih neurona, drugi neuronski sustavi su takoder zahvaceni. To
ukljucuje noradrenergicki, serotoninergicki i kolinergicki sustav, koji se projiciraju u korteks i

limbic¢ke strukutre.

Karakteristi¢na je patoloska pojava inkluzija ubikvitina i proteina L(alfa)-sinukleina
nazvanih Lewy-jevim tjelescima, zbog Cega se PB moze smatrati sinukleopatijom. Takve se
promjene nalaze u idiopatskom parkinsonizmu, ali ne i u sekundarnom parkinsonizmu, a
njihova raspodjela po mozgu bolesnika s PB varira od pojedinca do pojedinca. Sama
anatomska distribucija Lewy-jevih tjeleSaca je Cesto izravno povezana s ekspresijom i

stupnjem klinickih simptoma.

Ranije pretpostavke o PB kao iskljuCivo posljedici degeneracije dopaminergickih
neurona supstancije nigre su Braak i suradnici osporili. Prema njihovoj studiji PB je

multisustavna neurodegeneracija u kojoj se progresija bolesti moze pratiti kroz Sest stupnjeva.
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Prvi stupanj predstavlja formiranje Lewy-jevih tjeleSaca i propadanje neurona lokaliziranih u
jezgri olfaktornog bulbusa. U drugom stupanju su promjene vidljive u lokusu ceruleusu,
meduli oblongati i ponsu, dok se u treCem i Cetvrtom stupanju progresija neurodegeneracije
zbiva u supstanciji nigri, pedunkulopontinoj jezgri, jezgri dorzalne rafe i hipotalamusu. Peti i

Sesti stupanj obiljezava progresija u neokortikalne regije (Wolters, Braak, 2006).

4.4. Klinicka slika Parkinsonove bolesti

Parkinsonov sindrom — parkinsonizam u cjelini se moze podijeliti u Cetiri podtipa
prema njihovom podrijetlu. Primarni ili idiopatski, sekundarni ili steCeni, nasljedni
parkinsonizam i Parkinson plus sindrom (atipi¢ni parkinsonizam). PB je najée$¢i oblik
parkinsonizma i definira se kao primarni parkinsonizam, §to znaci parkinsonizam bez
poznatog vanjskog uzroka. Parkinson plus sindrom jest primarni parkinsonizam s prisutnim
dodatnim znac¢ajkama poput visestruke atrofije sustava, progresivne supranuklearne paralize

(PSP), kortikobazalne degeneracije (CBD) i demencije s Lewy tjelescima (LBD).

PB se moze podjeliti i na tip A 1 tip B, koji bitno odreduju prognozu bolesti. Tip A
predstavlja tremor dominantni tip, blaZi oblik bolesti povezan s tremorom i drugim
simptomima ograni¢enim u pocetku bolesti na jednu stranu tijela. ObiljeZeni su najboljom
prognozom. Bolesnici odgovaraju dobro na uobicajene lijekove kao $to je levodopa. Poslije
odredenog razdoblja javljaju se nuspojave i komplikacije terapije, koje uz progresiju same
bolesti znacajno reduciraju kvalitetu Zivota bolesnika. Tip B je akineti¢ko-rigidni tip. Tezi je
oblik PB, s problemima hodanja, poremefenom ravnotezom i zanemarivom koli¢inom

tremora.

Bolest obi¢no pocinje postupno i polagano, pri ¢emu se simptomi razvijaju
neodredenim redoslijedom. Moze pro¢i nekoliko mjeseci, pa i godina prije nego bolesnik
ustanovi da ima tegobe. Tri su glavna simptoma PB. Tremor, rigor 1 bradikinezija. Koji ¢e od
karakteristiénih simptoma biti prisutniji, ovisit ¢e individualno od osobe do osobe. Osim
navedena tri simptoma, javlja se i posturalna nestabilnost. Simptomi ne moraju biti prisutni
istodobno, niti se javljati jednakim intenzitetom. Jednako tako se razlikuje i stupanj teZine

pojedinih simptoma, kao i brzina progresije same bolesti. Ono $to je moguce i vrlo vazno je



rano otkrivanje PB i rana intervencija lijekovima, kako bi se djelovalo na simptome bolesti i

olak$ao svakodnevni Zivot bolesnika.

Osim Kkarakteristicnih simptoma, prisutno je niz nemotori¢kih simptoma. Oni
ukljucuju depresiju, demenciju, poremecaje spavanja, vrtoglavicu, poremecaje mokrenja,
konstipaciju, te seksualnu disfunkciju. Javljaju se promjene u rukopisu (mikrografija -
veli¢ina slova se smanjuje tijekom pisanja) i govoru (usporen govor - bradilalija, Cesto tih,
monoton i nerazumljiv). Uz navedene, ¢eS¢e se javlja i pretjerano znojenje, te seboreja koze i

vlasista.

4.4.1. Motoricki simptomi Parkinsonove bolesti

Motoricki simptomi u Parkinsonovoj bolesti rezultat su smrti dopamin regenerirajucih
stanica u substanci nigri. To su tremor u mirovanju, rigiditet (ukocenost), usporenost pokreta,

teSkoce s kretanjem i hodom te posturalna nestabilnost.

Tremor je najocitiji i najpoznatiji simptom, iako oko 25-30 % osoba s PB nemaju
tremor na pocetku bolesti, a ve¢ina ga razvija kako bolest napreduje (Jankovic, 2008).
Tremor je upadljivo nevoljno ritmi¢no podrhtanje cijelog tijela, ekstremiteta ili odredenih
grupa misica. Posljedica je ponavljaju¢ih misi¢nih kontrakcija. U PB se obi¢no javlja kao
tremor u mirovanju, pri ¢emu je tremor maksimalan kad ekstremitet miruje, a nestaje s
voljnim pokretima i spavanjem. U vecoj mjeri utjee na najdistalniji dio uda i na pocetku se
obi¢no pojavljuje unilateralno, dok daljnjom progresijom bolesti postaje bilateralan te se s
vremenom javlja u sve duljim razdobljima. Obi¢no pocinje asimetri€no na rukama, kasnije

zahvaca noge, donju Celjust, jezik i1 glavu (brada).

Bradikinezija oznacava usporenost pokreta. Ovaj simptom u velikoj mjeri doprinosi
funkcionalnom ostecenju bolesnika. Povezana je s tesko¢ama uz cijeli tijek procesa pokreta,
Sto je manifestirano kasnjenjem u zapocinjanju pokreta i smanjenjem amplitude pokreta.
Pocetne manifestacije su problemi kod obavljanja svakodnevnih poslova koji zahtijevaju finu
motori¢ku kontrolu (pisanje, Sivanje, zakopCavanje gumbi, vezanje cipela i okretanje u
krevetu). Bradikinezija nije jednaka za sve pokrete ili kroz cijelo vrijeme. Modificirana je

ovisno o aktivnosti ili emocionalnom stanju, do te mjere da neki ljudi jedva hodaju, ali neki
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jo§ uvijek mogu voziti bicikl, $to je primjer paradoksne pokretljivosti. Bradikinezija je
uzrokovana sporo$éu U prijenosu nuznih informacija od mozga prema odredenim dijelovima
tijela. Kada su upute primljene, tijelo sporo reagira na njih. Normalni asocirani pokreti poput

mahanja rukama dok hodamo, treptanje, gestikulacija tijekom razgovora su znatno smanjeni.

Rigidnost predstavlja ukocenost i otpornost na kretnje udova uzrokovan povecanim
misi¢nim tonusom, te prekomjernom i kontinuiranom kontrakcijom mi$i¢a. Pri ispitivanju
tonusa otpor u ekstremitetima moze biti stalan i podsjeca na ,,savijanje olovne Sipke* ili se
pojavljuje kao naizmjeni¢no opadanje i pojacanje otpora sa tremorom Koji Se superponira na
rigor - ,fenomen zupcanika“. Rigidnost moze biti povezana s bolovima u zglobovima. Takva
bol je Cesto pocetna manifestacija bolesti. U ranom stadiju PB rigidnost je ¢esto asimetri¢na i
ponajprije zahvaca vratne misi¢e i miSi¢e ramenog obruca, a kasnije misi¢e lica, Saka i
stopala. Progresijom bolesti rigidnost obi¢no zahvaca cijelo tijelo i smanjuje moguénost
kretanja. Rezultat je tipi¢ni polozaj bolesnika s PB, polozaj tijela u antefleksiji - polupognuti
poloZaj trupa s nogama savijenim u koljenima i rukama savijenim u laktovima. Cesto je rigor

odgovoran za izraz lica u obliku maske.

Posturalna nestabilnost je uobicajenija u kasnim fazama bolesti, pri ¢emu dolazi do
poremecene ravnoteze i Cestih padova, a sekundarno lomova kostiju. Rezultat je gubitka
posturalnih refleksa, autonomnih refleksnih mehanizama koji kontroliraju odrzavanje
uspravnog poloZaja. Oni §tite osobu od padova tijekom promjene polozaja. Padanja se u PB

najcesc¢e javlja kod promjene smjera hodanja ili sjedanja u stolicu.

Drugi priznati motori¢ki znakovi i simptomi ukljucuju poremecaje hoda i drzanja.
Znacajnija je festinacija (nesvjesna tendencija za brzim hodanjem s Kratkim i nespretnim
koracima uz savijenost tijela prema naprijed), tesko¢e u skretanju, nagli smrznuti pokreti
(nemogucnost izvedbe drugog koraka), smetnje govora i gutanja, govorni poremecaji, izraz

lica nalik maski, sitan rukopis i mnogi drugi.

4.4.2. Nemotoric¢ki simptomi Parkinsonove bolesti

Kasnijim tijekom bolesti razvijaju se kognitivne poteskoce, a u uznapredovanom se

stadiju bolesti ¢esto javlja i demencija. Od psihijatrijskih simptoma, najces¢e se javlja



depresija. Ostali simptomi uklju¢uju senzorne deficite, emocionalne poremecaje i poremecaje

spavanja.

PB moze uzrokovati psihijatrijske smetnje, koje mogu varirati od blagih do teskih.
Neke od njih su poremecaji spoznaje, raspoloZenja, ponasanja i misli. Kognitivni poremecaji
se mogu pojaviti u poc¢etnim fazama bolesti, ponekad i prije dijagnoze, no ve¢inom trajanjem
bolesti se povecava njihova ucestalost. Najces¢i kognitivni deficit su izvrSne disfunkcije s
problemima planiranja, kognitivne fleksibilnosti, apstraktnog razmisljanja, iniciranja
primjerenog i inhibicije neprimjerenog djelovanja te odabira relevantne senzorne informacije.
Fluktuacije u paznji i usporeno kognitivno razmisljanje su takoder opazeni. Pamcenje je
zahvacéeno, osobito naucene radnje. Vizuospacijalne teskoc¢e su takoder dio bolesti. Primjer

tome jesu otezano prepoznavanje lica i neto¢na percepcija orijentacije nacrtane linije.

Osoba s PB ima dva do Sest puta veci rizik od demencije u usporedbi s ukupnim
stanovniStvom (Aarsland et al., 2009). Prevalencija demencije raste s trajanjem bolesti.
Demencija je povezana sa smanjenom kvalitetom Zivota bolesnika i njihovih skrbnika,

povecana je smrtnost i veca je vjerojatnost da ¢e biti potrebna kuéna njega.

Poremecaji ponaSanja i promjene raspolozenja su ¢e$¢i u PB bez kognitivnih
oStecenja, nego u ukupnoj populaciji, a obi¢no su prisutni u PB s demencijom. Najéesci
poremecaji raspoloZenja su depresija, apatija i anksioznost. Kod problema s ponasanjem znaju
se javiti prekomjerno uzimanje lijekova, prejedanje, hiperseksualnost ili patolosko kockanje.
Psihoti¢ni simptomi (halucinacije i/ili iluzije) se takoder javljaju u PB, za koje se
pretpostavlja da njihovoj pojavnosti doprinosi sekundarni dopaminergicki visak uzrokovan

lijeCenjem, pa se tako u vecem broju o€ituju povecanjem dobi i doze dopaminomimetika.

PB moze lose utjecati na druge tjelesne funkcije. Problemi sa spavanjem su obiljezje
bolesti, a lijekovima se mogu pogorsati. Simptomi se mogu manifestirati dnevnom
pospanos$¢u, smetnjama U REM fazi spavanja, fragmentiranim spavanjem ili nesanicom.
Promjene u autonomnom zivéanom sustavu mogu dovesti do ortostatske hipotenzije (nizak
krvni tlaka nakon ustajanja), masne koze, prekomjernog znojenja, inkontinencije mokrace i
poremecaja seksualne funkcije. Konstipacija 1 dismotilitet probavnog sustava mogu biti
dovoljno jaki da uzrokuju nelagodu pa ¢ak i ugroze zdravlje. PB je povezana s nekoliko
abnormalnosti oka i vida poput smanjenog broja treptanja, suhih oc¢iju, manjkavog pracenja

predmeta o¢ima, sakadi¢nih pokreta (brzi automatski pokreti oba oka u istom smjeru),



potesko¢ama usmjeravanja pogleda prema gore, zamagljenog vida i/ili dvoslika. Promjene
percepcije mogu ukljuciti oslabljen osjet mirisa, osjet boli i parestezije. Svi se ovi simptomi

mogu pojaviti godinama prije dijagnoze same bolesti.

4.5. Dijagnoza Parkinsonove bolesti

Ne postoje specificne metode dijagnostike kojima bi se dokazala bolest pa je
potrebano uzeti temeljitu anamnezu bolesnika, napraviti detaljan neuroloski i op¢i status te
ukoliko je potrebno uciniti test levodopom, kako bi se postavila dijagnoza bolesti. Pozitivan
odgovor na terapiju levodopom, sluzi za potvrdu dijagnoze. PB je ponekad tesko prepoznati u
ranom stadiju i kod mladih ljudi, ali kada se razvije, klinicko postavljanje dijagnoze u pravilu

nije tesko.

Dijagnoza se temelji na uocenom prisustvu barem dva od tri glavna simptoma bolesti
u klinickoj slici. Za procjenu stupnja tezine bolesti koriste se rezultati dobiveni ocjenskim
ljestvicama za Parkinsonovu bolest (Hoen and Yahr Staging of PD; UPDRS) i pomazu u
lije¢enju i prognozi bolesti. UPDRS (engl. Unified Parkinson Disease Rating Scale) je skala
koja se sastoji od cetiri razli¢ite skupine pitanja vezanih uz mentalno stanje, raspolozenje,
ponasanje, potom sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti i motoricku aktivnost te

komplikacije terapije. Visi ukupni zbroj ukazuje na teze izrazenu bolest.

Dodatne dijagnosticke pretrage poput kompjuterske tomografije mozga (CT) ili
magnetske rezonancije (MR) mogu pomo¢i iskljuciti neke neuroloske ili vaskularne
poremecaje sa slicnim simptomima, no ne i dokazati bolest. Simptome slicne onima u PB ima
i velik brok neurodegenerativnih bolesti uzrokovan infekcijama, toksinima, drogama i
strukturnim oS$tecenjima mozga pa ih je ponekad nemoguce razlikovati od PB samo po
klinickoj slici, pri ¢emu ¢e nam dijagnosticke pretrage, poput neuroimaging pomoc¢i u
postavljanju konacne dijagnoze. U nekim slucajevima diferencijalno dijagnosti¢ke dvojbe

korisna je posebna forma SPECT-a mozga — DaT SCAN.



4.6. Lijecenje Parkinsonove bolesti

LijeCenje PB je simptomatsko. U lijeCenju je potrebno individualno pristupiti svakom
bolesniku ovisno o dobi i stupnju tezine bolesti, a sve u svrhu poboljsanja kvalitete Zivota.
LijeCenje je izrazito uspje$no u ranom stadiju, kada je simptome cesto mogucée kontrolirati
jednim lijekom. U uznapredovaloj fazi bolesti potrebna je kombinacija vise lijekova razlicitog
mehanizma djelovanja. Za postizanje odgovarajuce doze, potrebno je titriranje kroz dulji
vremenski period. Lijecenje PB uz primjenu lijekova ukljucuje i nefarmakoloSke mjere
(tjelovjezba, prehrana, suportivne grupe). Cilj lijeCenja je posti¢i kontroliranu stimulaciju

dopaminergickih neurona primjenom antiparkinsonika.

Moderno lijecenje se pokazuje efektivnim kod ublazavanja ranih motorickih simptoma
bolesti, prvenstveno primjenom levodope i dopaminskih agonista. Kako bolest napreduje i
kako dopaminergicki neuroni dalje propadaju, ovi lijekovi vremenom postaju neucinkoviti, a
u isto vrijeme uzrokuju pojavu motorickih komplikacija, u prvom redu dikinezija. Kirur§ko
lije¢enje i duboka stimulacija mozga engleski Deep Brain Stimulation (DBS) koriste se za
smanjenje motorickih simptoma, kao posljednja linjja lijecenja, kada sve druge metode

lijecenja postanu neucinkovite.

4.6.1. Farmakolosko lije¢enje Parkinsonove bolesti

Cilj lijecenja je posti¢i kontinuiranu stimulaciju dopaminergickih neurona primjenom
antiparkinsonika. U terapiji se najée$¢e primjenjuju levodopa, agonisti dopaminergic¢kih
neurona, inhibitori enzima monoaminooksidaze tipa B, inhibitori enzima katehol-O-

metiltransferaze, amantadin i iznimno rijetko antikolinergici.

Levodopa je jedan od najdjelotvornijih lijekova, podize razinu dopamina i jo§ uvijek
predstavlja zlatni standard u lije¢enju PB. U mozgu se direktno pretvara u dopamin, ¢ime
nadoknaduje nedostatak fizioloskog dopamina. NajceS¢e se daje u kombinaciji s inhibitorima
enzima dekarboksilaze (karbidopa, benzerazid) koji sprjeavaju njenu brzu razgradnju i
omogucavaju da veca koli¢ina levodope dospije do mozga. U pocetku terapije levodopa
pokazuje odli¢ne rezultate i dobro kontrolira simptome PB, no s progresijom bolesti i

dugotrajnom primjenom ucinak slabi i javljaju se motoricke oscilacije i komplikacije.
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Dugotrajnom primjenom levodope javljaju se i diskinezije, nekontrolirani pokreti koji
ukljucuju izvijanje i/ili okretanje ruku, Saka, stopala, trupa i glave. Diskinezije su
najizrazenije kada je koncentracija levodope u mozgu najveca, a pojacavaju se povecanjem

primijenjene doze.

Takoder se mogu pojaviti pojaviti motoricke fluktuacije (tzv. ,, wearing off). Ovaj
sindrom obiljezen je pogorSanjem na Kraju djelovanja doze lijeke te potrebom za sve ranijom i
sve vecom dozom lijeka. Tijekom dugotrajnog lije¢enja u¢inak levodope slabi te moze doci
do pojave simptoma rano ujutro ili pred kraj intervala doziranja. Moguce su i pojave izmjene

,,on“ 1 ,,0ff razdoblja (,,on* - bolesnici pokretni, ,,0ff - period ukocenosti).

Agonisti dopaminergi¢kih neurona (bromokriptin, apomorfin, pramipeksol,
ropinirol i dr.) izravno stimuliraju dopaminske receptore i zamjenjuju ulogu dopamina u
mozgu. U ranoj fazi bolesti uzimaju se kao monoterapija, a kasnije u kombinaciji s
levodopom, pojacavajuci njen uc¢inak. Apomorfin je najstariji agonist dopamina i primjenjuje
se putem subkutanih injekcija u situacijama tezih, tzv. ,,off* epizoda kada je bolesnik potpuno
ukocen i ne reagira na uobicajenu terapiju. Takoder se primjenjuje u obliku kontinuirane
subkutane infuzije. Bromokriptin spada takoder u stariju generaciju, tzv. ergot preparate, Koji
se danas sve rjede koriste. Ropinirol i pramipeksol su predstavnici nove generacije i pripadaju
tzv. non-ergot preparatima. Daju se ve¢ u ranim stadijima bolesti u niskoj dozi, koja se
postepeno titrira. Njihova rana primjena odgada uvodenje levodope, a kasnije kada se 1
levodopa uvede u terapiju, pojacavaju njen ucinak, pri ¢emu se levodopa moze primijeniti u

nizim dozama (Winge et al., 2004).

Inhibitori enzima monoaminoksidaze tipa B (MAO B inhibitori — selegilin,
rasagilin) blokiraju enzimatski put razgradnje dopamina i na taj nacin povecavaju raspolozivu
koli¢inu dopamina. Inhibitori enzima katehol-O-metiltransferaze (COMT inhibitori -
entakapon) blokiraju razgradnju levodope prije ulaska u mozak. Uzimaju se samo uz
levodopu te znacajno produljuju njen u¢inak. Pomocu njih je moguce smanjiti dozu levodope

za 20-30% ('Yamaguchi, 2013).

Antikolinergici (biperiden) su bili prvi lijekovi koji su se primjenjivali u terapiji PB.
U primjeni su dulje od 100 godina i pokazali su se dobrim u terapiji tremora, ali s obzirom na

mnoge nuspojave, sve se rjede primjenjuju.
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Amantadin je lijek koji je primarno registriran u terapiji influence, no pokazao se

ucinkovitim i u kupiranju simptoma PB.

4.6.2. Nefarmakolosko lijeCenje Parkinsonove bolesti

LijeCenje PB uz primjenu lijekova, ukljucuje i nefarmakoloske mjere (tjelovjezba,
prehrana, suportivne grupe). Utvrdeno je da fizikalna terapija koristi oboljelima od PB. Zbog
ukocenosti je smanjena aktivacija miSica, Koji tako postaju sve ukoceniji i kruci. Zato je
vazn0 suprotstaviti se ovom krugu dogadaja te ostati aktivan uz Sto viSe svakodnevnih
aktivnosti koje ukljucuju vjezbanje. lako vjezbanje neée ukloniti simptome bolesti ili smanjiti

njezinu progresiju, poboljsat ¢e bolesnikovo tjelesno i duSevno stanje.

Medicinska rehabilitacija omogucuje maksimalno osposobljavanje za samostalno
izvodenje aktivnosti svakodnevnog zivota kroz adekvatnu edukaciju i programe u koje su
ukljuceni i bolesnik i njegova obitelj. Individualni plan i program rehabilitacije za svakog
pojedinog bolesnika podrazumijeva izradu programa vjezbi sukladno svakom pojedinom
slucaju, evaluiraju se 1 lijeCe problemi vezani za bol koji utjeCu na aktivnost bolesnika,
utvrduju se problemi hodanja, poboljSava se balans i educira se o prevenciji padanja.
Bolesnici se poucavaju o vjezbama disanja i educiraju se o savladavanju poteSkoca u
aktivnostima dnevnog zivljenja ucenjem novih strategija izvodenja pokreta (hranjenje,
oblacenje, kupanje). Tim koji skrbi o bolesniku ¢ine bolesnikova obitelj, lijecnik obiteljske
medicine, neurolog, fizijatar, fizioterapeuti i radni terapeuti, medicinska sestra, a povremeno

se ukljucuju u rad logoped (vjezbe za govor) i psiholog (za bolesnika i njegovu obitelj).

4.6.3. Kirursko lijeCenje Parkinsonove bolesti

Kirursko lijecenje predstavlja posljednju terapijsku opciju, koja se primjenjuje samo

kod malog broja bolesnika, kojima ostale terapijske metode lijeenja vise ne pomazu.

Duboka stimulacija mozga (DBS) je indicirana za bolesnike s problemati¢nim
simptomima usprkos primjeni optimizirane terapije, postujuci indikacije i kontraindikacije.

DBS osigurava elektriénu stimulaciju kako bi se blokirali mozdani signali koji uzrokuju
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primarne motori¢ke simptome povezane s PB. Neurostimulator se implantira subkutano
kirurski u prsa te se spaja na elektrode koje su postavljene u dijelove mozga koji kontroliraju

pokrete.

Palidotomija se najc¢esce obavlja kao posljednja mogucnost u lijeCenju, jer se Stvaraju
lezije u mozgu te kao ireverzibilan postupak moze uzrokovati ozbiljne nuspojave poput
trajnog gubitka govora. Zahvat se izvodi u svrhu uniStavanja odredenih mozdanih stanica u
mozgu (npr. u talamusu, globus pallidus internumu, subtalami¢koj jezgri) kako bi se smanjili

ucinci diskinezije i distonije (Mehnert, Nehiba, 2012).
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5. Urinarni sustav

Mokraéni ili urinarni sustav ¢ine dva bubrega, dva mokra¢ovoda, mokraé¢ni mjehur i
mokraéna cijev. Zajedno s plu¢ima, kozom i crijevima odrzava ravnotezu kemikalija i vode u
tijelu. Odrasli eliminiraju oko litru i pol urina dnevno, ovisno o koli¢ini konzumirane tekuéine
1 tekucine izgubljene putem znojenja i1 disanja. Odredene vrste lijekova, kao $to su diuretici,
koji se ponekad koriste za lijeCenje arterijske hipertenzije, poput pojedinih pica, kao §to je

kava, mogu utjecati povecavajuci koli¢inu urina koju osoba proizvodi i eliminira.

Organi mokra¢nog sustava sudjeluju u reguliranju volumena i sastava tjelesnih
tekuc¢ina, stoga im je jedna od glavnih funkcija izlu¢ivanje. IzluCivanje je proces
odstranjivanja otpadnih tvari (krajnjih produkata metabolizma, toksina i drugih $tetnih tvari)
te suviska vode i elektrolita, prilikom ¢ega nastaje urin. Krajnji produkti ugljikohidrata i masti
su ugljikov dioksid i voda, dok razgradnjom bjelanéevina nastaju razli€iti krajnji produkti,
koji se preko amonijaka pretvaraju u sloZenije spojeve, poput ureje i mokrac¢ne kiseline. Osim
navedenih, mokrac¢ni sustav izlucuje i druge organske i neorganske tvari koje ulaze u sastav

organizma.

5.1. Organi urinarnog sustava

5.1.1. Bubrezi

Bubrezi su parni organ smjesteni retroperitonealno, odnosno iza potrbusnice, ispod
dijafragme s obje strane kraljeznice. Po obliku su sli¢ni zrnu graha, s udubljenim stranama
okrenutim prema kraljeznici. U uzduznom presjeku bubreg ima tri sloja. Ovijen je vezivnom
¢ahurom, a oko ¢ahure se nalazi sloj masnog tkiva koji odrzava toplinu 1 ucvrs¢uje bubreg, a
zajedno Cine tzv. bubrezni (Gerotin) ovoj. Ispod omotaca se nalazi kora u kojoj se nalaze
Malpigijeva tjelesca i pocetni dijelovi bubreznih kanalica. U sredisnjem dijelu se nalazi srz

Cija se srediSnja Supljina naziva bubrezna zdjelica u koju se slijevaju bubrezni kanaliéi.
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Osnovna morfoloska i funkcionalna jedinica bubrega je nefron. Nalazi se u bubreznoj kori i
srzi, a svaki bubreg sadrzi otprilike milijun nefrona, koji se ne mogu regenerirati, a nakon 40.

godine se njihov udio smanjuje svakih 10 godina za 10% (Guyton, Hall, 2012).

Nefron zapocinje u bubreznoj kori Malpighijevim tjeleScem, koje se sastoji od spleta
arterijskih kapilara - glomerula. Glomerule su smjestene u Bowmanove ¢ahure, koje imaju
dvostruke zidove. Izmedu unutarnjeg i vanjskog zida Bowmanove c¢ahure nalazi se
meduprostor, koji se nastavlja na bubrezni kanali¢. Bubrezni kanali¢ je cjevasta struktura koja
se krivudavo provlaéi kroz koru bubrega, silazi u srz te se vra¢a u natrag u koru bubrega.
Sastoji se od proksimalno zavijenog kanali¢a, Henleove petlje i distalno zavijenog kanaliéa.
Zavrsni dio bubreznog kanalica se zajedno sa kanali¢ima ostalih nefrona ulijeva u sabirne
cjev€ice 1 cijevi. SadrZaj sabirne cijevi ulijeva se u bubreZzne vrceve, a iz njih u bubreZnu
nakapnicu. Svi sadrze kontraktilne elemente za potiskivanje mokra¢e prema mokra¢nom

mjehuru.

5.1.2. Mokraéovod

Urinse iz bubrezne nakapnice prenosi umokraéni mjehur putem desnog i
lijevog mokracovoda, cijevi duge 20-25 cm. Mokra¢ovod je graden od glatkih miSi¢nih
stanica, a iznutra je oblozen sluznicom prijelaznog epitela. Lumen mokracovoda je
zvjezdolik, jer je sluznica nabrana u uzduzne nabore. Izvana mokracovod oblaze

fibrozno vezivno tkivo.

5.1.3. Mokra¢ni mjehur

Mokra¢ni mjehur je neparni Suplji organ sa snaznim miSiénim zidovima.
Karakteristi¢an je po svojoj sposobnosti proSirivanja. Varijabilan je u svojoj veli€ini, obliku,
poziciji 1 odnosima spram svojeg sadrzaja 1 stanja susjednih organa. Prazan mokraéni mjehur
u odraslih osoba smjesten je u maloj zdjelici. Kako se mjehur puni, po€inje prodirati u veliku
zdjelicu. U nekih ljudi puni mjehur moze dosegnuti i razinu pupka. Relativno je slobodan

unutar ekstraperitonealnog potkoznog masnog tkiva, izuzev vrata, kojeg ¢vrsto drze lateralni
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ligamenti mjehura i arcus tendineus zdjeli¢ne fascije, posebice njegove prednje komponente,

ligamentum puboprostaticum u muskaraca i ligamentum pubovesicale u Zena.

Stijenka mokra¢énog mjehura je gradena od 5 slojeva - tunica mucosa, tela
submucosa, tunica muscularis, tela subserosa i tunica serosa. Povr$ni sloj sluznice ¢ini
mnogoslojni prijelazni epitel koji omogucava rastezanje mjehura. Tela submucosa omogucava
stvaranje nabora u praznom mjehuru. Tunica muscularis se sastoji od tri sloja misica. Prvi sloj
su longitudinalni misi¢i koji tvore m. sphincter vesicae na izlazu iz mjehura, te m.
pubovesicalis, ¢ija se vlakna odvajaju od mjehura i pristupaju na unutarnju povrsinu simfize.
Sva tri sloja misi¢nice tvore m. detrusor. Tela subseroza i tunica seroza oblazu apex i straznju
stijenku mjehura. Dakle, stijenke mokra¢nog mjehura sastoje se uglavnom od detruzorskog
miSi¢a. Prema vratu muskog mjehura miSi¢na vlakna tvore nevoljni unutra$nji uretralni

sfinkter, a pokoje misi¢no vlakno tece radijalno.

U unutrasnjosti mjehura razlikujemo jedan parni i jedan neparni otvor. Ostium ureteris
dextrum i sinistrum su otvori mokra¢ovoda u dorzalnoj stjenci mokra¢nog mjehura. Ostium
urethrae internum se nalazi ispod i ispred njih u medijanom polozaju (Krmpoti¢-Nemanic,
Marusi¢, 2011).

5.1.4. Mokracna cijev

Na donjem dijelu mokraénog mjehura izlazi mokrac¢na cijev, putem koje se urin
izluCuje iz organizma. Mokrac¢na cijev je cjevasti organ, Koji kod muskaraca sluzi i u
reproduktivne svrhe, jer se Kkoristi kao odvod za spermu tijekom snosaja.
Postoje anatomske razlike izmedu mokrace cijevi muskaraca i Zena. Kod Zena je mokra¢na
cijev kraca (3-5 cm) i vanjski otvor se nalazi u stidnici, dok je kod muskaraca duza (16-18

cm) i otvara se na vrhu spolnog organa (Krmpoti¢-Nemani¢, Marusi¢, 2011).

Histoloski je sluznica mokraéne cijevi na pocetnom dijelu, koji izlazi iz mjehura
gradena od prijelaznog epitela. Dalje epitel postaje mnogoslojno cilindri¢an, pa prije samoga
otvora u okolinu mnogoslojno plocasti (Junqueira et al., 2005). Male mukozne (Littreove)
zlijezde u mokracnoj cijevi §tite svojim lu¢enjem epitelne stanice od utjecaja mokrace. Oko

sluznice je misi¢ni sloj, a izvana vezivno tkivo. Misi¢ je glatki osim na dijelu gdje mokraéna
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cijev prolazi kroz mis$ic¢e urogenitalne dijafragme. Tu se nalazi vanjski sfinkter mokra¢ne

cijevi.

5.2. Funkcija urinarnog sustava

Nekoliko organa provoditi izluCivanje, ali bubrezi su najvazniji organi za izlucivanje.
Primarna funkcija bubrega je zadrzati stabilan unutarnji okoli§ (homeostazu) za optimalan
metabolizam stanica tkiva procesom glomerularne filtracije te tubularne sekrecije i

reapsorpcije.

Sest je vaznih uloga bubrega — regulacija sastava iona u plazmi, osmolarnosti plazme,
volumena plazme, koncentracije vodikovih iona u plazmi, uklanjanje otpadnih metabolickih
proizvoda i stranih tvari iz plazme te lucenje hormona. Ioni ¢ija se koncentracija u plazmi
ponajvise regulira jesu natrij, kalij, kalcij, magnezij, kloridi, bikarbonati i fosfati. Regulacijom
osmolarnosti plazme omogucava se izravna kontrola nad koli¢inom iona i vode koji se
izluuju. Volumen plazme ima izravan utjecaj na ukupnu koli¢inu krvi, $to posljedi¢no ima
izravan utjecaj na vrijednost krvnog tlaka. Koncentraciju vodikovih iona u plazmi uz bubreg
reguliraju i pluca te tjelesni puferi, s time da bubrezi pomazu u odrzavanju pH krvi uglavnom
reapsorbiranjem bikarbonatnih iona te izlu¢ivanjem viska vodikovih i bikarbonatnih iona po
potrebi, pri ¢emu jedino bubrezi mogu izlucivati sumpornu i fosfornu kiselinu. Jedna od
najvaznijih tvari koju bubrezi izlu¢uju jest duSi¢ni otpad, ¢iji je primarni krajnji produkt
metabolizma ureja, uz nesto amonijaka, kreatinina i mokraéne kiseline. Kreatinin se dobiva
spontanom metaboli¢kom razgradnjom kreatin fosfata u miSi¢ima, dok mokra¢na kiselina
nastaje razgradnjom nukleotida. Uz to izlucuju bilirubin (produkt razgradnje hemoglobina),
metabolite hormona, pesticide, lijekove i dodatke namirnicama. Sto se hormona ti¢e, bubrezi
otpustaju renin, koji uzrokuje luCenje aldosterona, koji se oslobada iz kore nadbubrezne
zlijezde. Aldosteron potice bubrege na reapsorbiranje natrijevih iona i vode. Bubrezi takoder
lu¢e eritropoetin, hematopoezni faktor rasta koji regulira eritropoezu stimulacijom
proliferacije i diferencijacije nezrelih stanica eritrocitnog reda. Nadziru i proizvodnju
vitamina D3 (1,25-dihidroksi vitamin D - kalcitrol), koji regulira koncentraciju kalcijevih i
fosfatnih iona u plazmi, te poti¢e njihovu apsorpciju iz probavnog trakta. Uz navedene,
mokraéni sustav regulira endokrini sustav i S hormonima poput antidiuretskog hormona i

paratiroidnog hormona. Antidiuretski hormon (ADH) je neurohipofizni hormon, ¢ije su dvije
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osnovne funkcije zadrzavanje vode u tijelu i konstrikcija arteriola. Paratiroidni hormon (PTH)
u bubregu povecava aktivno reapsorpciju kalcija i magnezija, a smanjuje reapsorpciju fosfata.
Za vrijeme gladovanja, bubrezi stvaraju glukozu (glukoneogeneza) iz aminokiselina i drugih
preteca (Guyton, Hall, 2012).

Formirani se sadrzaj iz bubrega, dobiven procesom glomerularne filtracije, te
tubularne sekrecije i reapsorpcije, preko sabirnih cijevi i bubrezne nakapnice prenosi
u mokraéni mjehur putem desnog i lijevog mokrac¢ovoda. Misi¢i u mokra¢ovodnim zidovima
kontinuirano se stezu i opustaju, da bi izbacili mokra¢u iz bubrega prema mokraénom
mjehuru. Uloga mokrac¢ovoda je isklju¢ivo konduktorna, odnosno ne utjece na volumen i
sastav mokrace. Peristalticki valovi koji se javljaju u mokra¢ovodu povisuju u njemu tlak i
otvaraju prolaz kroz detruzorski misi¢. Otprilike se svakih 10 do 15 sekundi mala koli¢ina
urina prazni u mokraéni mjehur iz mokra¢ovoda (Guyton, Hall, 2012). Parasimpatikus
povecava peristaltiku, dok ju simpatikus koci. Stanje kada se mokrac¢a iz mjehura zbog nekog
patoloskog razloga vraca u mokracovod, nazivamo vezikoureteralni refluks. U slucaju
opstrukcije mokracovoda zbog kamenca ili drugog razloga, dolazi do ureterorenalnog
refleksa, Sto smanjuje protok mokra¢e kroz opstruirani mokrac¢ovod (arteriole se u tom
bubregu stis¢u i tako smanjuju koli¢inu mokrace koja se luci iz tog bubrega). Povrat urina

moze uzrokovati infekcije bubrega (Vrhovac et al., 2008).

Mokraéni mjehur sluzi kao privremeni spremnik urina. Prirodni tonus unutarnjeg
sfinktera, kojeg na vratu mjehura stvara m. detrusor zajedno s elasti¢nim tkivom, ne dopusta
ulazak urina u vrat mjehura, sve dok se tlak u mjehuru ne povisi dovoljno. Prema vratu
muskog mjehura nevoljni unutrasnji uretralni sfinkter se kontrahira tijekom ejakulacije, kako
bi se sprijecila retrogradna ejakulacija sjemena u mjehur. Pokoje miSi¢no vlakno tece
radijalno 1 pomaze otvaranju unutrasnjeg uretralnog otvora. Na unutarnjem us¢u mokraéne
cijevi nalazi se i splet krvnih kapilara, uvula vesicae, koji sprjeCava otjecanje mokrace.
Vanjski sfinkter, koji je pod utjecajem nase volje, nalazi se na mjestu prolaska uretre kroz
urogenitalnu dijafragmu. Petlje detruzorske muskulature okruzuju otvore uretera i stezu Se
kada se mjehur kontrahira, kako bi pomogle spreCavanju refluksa urina u ureter
(Yoshimura, Chancellor, 2003).

Na donjem dijelu mokra¢nog mjehura izlazi mokraéna cijev, putem koje se urin
odvodi izvan organizma. Proces kojim se napunjeni mokra¢ni mjehur prazni, naziva

se mikturicija.
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5.3. Formiranje urina

Prosjec¢na proizvodnja urina u odraslih je oko jedne do dvije litre dnevno, ovisno o
stanju hidracije, razini aktivnosti, okoliSnih faktora, tezini i zdravlju pojedinca. Pri
prekomjernom ili premalom izlu¢ivanju mokrace, treba zatraziti lije¢nicku pomoc¢. Poliurija je
stanje prekomjerne proizvodnje mokracée ( > 2,5 L/dan ), oligurija kad se proizvodi manje od

400 mL/dan urina, a anurija manje od 100 mL dnevno (Vrhovac et al., 2008).

Proces stvaranja urina zapocinje filtriranjem krvi iz glomerula u Bowmanovu ¢ahuru.
Molekule s molekularnom masom nizom od 10 000 daltona s lako¢om prolaze kroz ovaj
sustav filtriranja, dok se one s molekularnom masom iznad 200 000 daltona zadrzavaju u
plazmi (Guyton, Hall, 2012). U poc¢etnom dijelu nefrona stoga nastaje ultrafiltrat krvi. On se
od krvi razlikuje po odsutnosti stani¢nih elemenata i maloj koli¢ini bjelandevina. Cesto se
naziva i primarni urin ili preurin, zbog svoje sli¢nosti s krvnom plazmom. Bubrezi proizvode
oko 180 litara primarnog urina u jednom danu, ali koli¢ina kona¢nog urina koja se na kraju
izlu¢i je puno manja, jer dolazi do masovnog reapsorbiranja vode i drugih tvari u daljim
segmentima nefrona. Primarni urin sadrZi, naime, odredenu koli¢inu vrlo korisnih tvari poput
vode, glukoze, hormona, vitamina, enzima, neorganskih soli, bjelancevina, aminokiselina te

procesom reapsorbiranja duz bubreznog kanalic¢a, ove tvari ponovo ulaze u krvotok.

U pocetnom dijelu bubreznog kanalica vr§i se aktivna reapsorpcija glukoze,
aminokiselina, bjelanCevina, vitamina, neorganskih soli itd. Dolazi 1 do prijelaza vode iz
bubreznog kanali¢a u krv. Sve reapsorbirane tvari vracaju se u kapilare. U slijede¢em dijelu
bubreznog kanalica, Henleovoj petlji, dolazi do nastanka hipotoni¢nog urina, aktivnim
izlu¢ivanjem natrija u uzlaznom dijelu petlje. U zavrsnom dijelu bubreznog kanali¢a dolazi do
daljnje reapsorpcije vode i uglavnom elektrolita, ali i do sekrecije nekih iona u unutarnji dio
(lumen) bubreznog kanalica. Na taj nacin nefron zadrzava potrebne tvari, a izluCuje one
suviSne i Stetne. Tijekom prolaza urina kroz sabirne kanali¢e dolazi do nastanka hipertoni¢nog

urina u kona¢nom obliku i sadrzaju (Guyton, Hall, 2012).
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5.4. Reguliranje mokrenja

Kod zdravih ljudi, proces mokrenja je pod kontrolom volje. U dojencadi, nekih starijih
osoba, kao 1 one s neuroloskim ozljedama, mokrenje se moze pojaviti kao nezeljeni refleks.
Neuroloska kontrola mjehura je vrlo slozena i ukljucuje koordinaciju izmedu sredi$njeg,
autonomnog i perifernog ziv¢anog sustava. Centri u mozgu koji reguliraju mokrenje ukljucuju

pontin centar za mokrenje, periakveduktalno sivo podrucje i mozdanu koru.

Normalno, zdrav mjehur moze drzati gotovo pola litre urina dva do pet sati. Kada je
mjehur prazan u njemu je tlak 0 kPa, a kada se napuni sa 30-50 mL tlak se povisi na 0,5 —1,0
kPa. Zbog vlastitog tonusa stjenke mjehura tlak se i sa volumenom od 200-300 mL odrZzava u
tom rasponu, atek volumen veéi od 300-400 mL izaziva vece promjene tlaka. MisSi¢ u
mokra¢nom mjehuru je m. detrusor i svi njegovi dijelovi se kontrahiraju istodobno, pri cemu
povisuju tlak na 5-8 kPa (Guyton, Hall, 2012).

5.4.1. Inervacija donjeg urinarnog trakta

Pri punjenju mjehura se pojavljuju superponirane kontrakcije mokrenja - mikturicijski
valovi, koje uzrokuje refleks mokrenja. Sto se viSe puni, to se stjenka vise iri i receptori vise
podrazuju (pogotovo oni u straznjem dijelu uretre). Kada je mjehur malo napunjen,
kontrakcije nakon nekog vremena jenjavaju. Zapoceti refleks se automatski sve vise pojacava,
jer svaka kontrakcija uzrokuje jacu aktivaciju receptora za istezanje, sve dok mjehur ne
postigne jak stupanj kontrakcije. Refleks se nakon par minuta pocinje zamarati i
regeneracijski ciklus mokrenja prestaje i mjehur se opusti. Refleks mokrenja se sastoji od
brzog i naglog povisenja tlaka, od razdoblja u kojem se tlak odrzava stalnim i od vracanja
tlaka na normalne vrijednosti. Kada refleks za mokrenjem postane dovoljno jak i kada

inhibicijski signali nadvladaju voljne kontrakcijske signale, nastupa mokrenje.

5.4.1.1. Kolinergi¢ni mehanizam

Detruzorski miSi¢ mjehura zdravih ljudi se kontrahira preko kolinergi¢nih

muskarinskih receptora. Postoje najmanje pet podtipova receptora (M s) (Caulfield, Birdsall,
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1998). U mokra¢nom mjehuru je dokazano postojanje M1, My, i M3 podtipova receptora. lako
su studije pokazale prevladavanje M, receptora, Ms receptori posreduju kolinergi¢noj
kontrakciji (Chapple, 2000). Stimulacijom Ms; receptora acetilkolinom (Ach) dolazi do
hidrolize fosfoinozitola, a nakon toga, oslobadanja intracelularno smjestenih kalcijevih iona i
posljedi¢ne kontrakcije glatkih miSi¢a. Pretpostavlja se da koaktivacija M, receptora moze
pojacati odgovor na stimulaciju M3 preko inhibicije adenilat ciklaze i naknadne supresije,
posredovane simpatickom depresijom miSi¢a detruzora, inaktivacijom kalijevih kanala ili

aktivacijom nespecifi¢nih kationskih kanala (Yoshimura, Chancellor, 2003).

Takoder je dokumentirano da aktivacija M receptora facilitira otpuStanje Ach, a
aktivacija M,/M, receptora inhibira. Predlozeno je da se inhibitorni My/M,s receptori
pretezno aktiviraju mehanizmima autonomne povratne sprege tijekom kratkog razdoblja nize
frekvencije aktivnosti Zivaca, ¢cime potiskuju kolinergi¢ni prijenos tijekom skladiStenja urina.
M; receptori se aktiviraju tijekom dulje, vise frekvencije aktivnosti zivaca, koja se javlja
tijekom mokrenja, a time sudjeluje u pojacanju mehanizma za promicanje potpunog

praznjenja mjehura (Yoshimura, Chancellor, 2003).

5.4.1.2. Simpaticka inervacija

Tijekom punjenja mjehura (faza mokraéne pohrane) aktivan je eferentni simpaticki
Ziv€ani sustav putem hipogastri¢nih Zivaca podrijetlom iz truncus simpaticus lumbalne
kraljezni€ne moZzdine. Simpaticki odljev pruza noradrenergi¢nu ekscitaciju. Ganglijski
prijenos u simpati¢kim putovima je takoder posredovan i Ach, djeluju¢i na ganglijske

nikotinske receptore.

UtjeCe na krvne zile i senzoricka vlakna za osjet boli 1 istegnutosti. Omogucuje
uskladenost i rastezanje miSica mjehura za pohranu urina, izaziva kontrakciju baze

mokra¢nog mjehura i glatkih misic¢a uretre te inhibira parasimpaticku stimulaciju mjehura.
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5.4.1.3. Parasimpaticka inervacija

Plexus sacralis podrijetlom iz S2-S4 segmenata kraljezni¢ne mozdine daje senzori¢ka
I motoricka parasimpaticka vlakna. Senzori¢ka vlakna su ponajvise smjeStena na vratu
mokra¢nog mjehura i daju informacije o stupnju istegnutosti. Gangliji motoric¢kih vlakna
smjeSteni su na stjenci tijela mjehura i utjeCu na m. detrusor. Eferentna parasimpaticka

inervacija mjehura, djeluje preko zdjeli¢nih splanhnickih Zivaca.

Parasimpaticki preganglijski neuroni $alju aksone prema perifernim ganglijima, gdje
oslobadaju ekscitatorni transmiter Ach, koji moze nadraziti razli¢ite muskarinske receptore
glatkih miSi¢a mokra¢nog mjehura. Eferentna parasimpaticka inervacija mjehura kontrahira

m. detrusor, relaksira uretralnu glatku muskulaturu i omoguc¢ava mokrenje.

5.4.1.4. Somatska inervacija

Somatski eferentni motoneuroni su smjesSteni uz lateralnu granicu ventralnog roga
sakralne kraljeZzni¢ne mozdine. Na zavrSecima somatskih Zivaca se oslobada Ach, koji djeluje
na miSi¢ni tip nikotinskih receptora za izazivanje kontrakcije misi¢a. Kontrola misica

sfinktera mjehura 1 misi¢a dna zdjelice odvijaju se uglavnom putem pudendalnog Zivca.

Zdjeli¢ni, hipogastricni 1 pudendalni zivci sadrze aferentne aksone koji prenose
podatke iz donjeg urinarnog trakta u lumbosakralni dio kraljezniéne mozdine. Primarni
aferentni neuroni zdjeli€nih 1 pudendalnih Zivaca su sadrzani u sakralnim ganglijima
dorzalnog korijena, a aferentna inervacija hipogastri¢nih Zivaca se nalaze u rostralnim

lumbalnim dorzalnim ganglijima.

5.4.1.5. SrediSnji Ziv€ani sustav

SZS osigurava da se mokrenje javi kao voljna kontrola u vrijeme i na mjestu koje je
drustveno prihvatljivo, preko snaznog facilitacijskog i inhibicijskog centra u ponsu (dio

mozdanog debla) i preko centara u kori velikog mozga, koji djeluju uglavnom inhibicijski, a

22



ponekad i ekscitacijski. U SZS se prenose i informacije iz mokra¢nog sustava preko receptora

za bol i temperaturu, te mehanoreceptora putem simpatickih i parasimpaticki zivaca.

U ponsu postoje dva centra za mokrenje, pontin centar za mokrenje i pontin centar za
skladiStenje. Prvi je vazniji od ova dva podruéja i olaksava urinarni refleks. Uloga pontinog
centra za skladiStenje je slabije razumljiv, ali povezan je sa somatskim zivcima, Koji uzrokuju

zatvaranje vanjskog sfinktera uretre (Yoshimura, Chancellor, 2003).

Kortikalni centri mogu facilitirati sakralne centre i pobuditi refleks mokrenja uz
inhibiciju vanjskog sfinktera. Vaznija kortikalna podruc¢ja jesu periakvueduktalna siva tvar,
desni prefrontalni korteks i desni prednji cingulatni girus. Periakvaduktalna siva tvar prima
aferentne informacije iz mjehura o stupnju punoce mjehura, kao i iz hipotalamusa i drugih
visih kortikalnih centara. To moze djelovati kao prijenosni centar, olak$avajuc¢i mokrenje kroz
povezanost s pontinim centrom za mokrenje. Signali iz visih kortikalnih podrucja, kao $to su
prefrontalni korteks i prednji cingulatni girus osiguravaju da praznjenje bude u vrijeme koje je

drustveno prihvatljivo (Tadic et al., 2012).

5.4.1.6. Dopaminergicki sustav

Osim somatskog i autonomnog ziv€anog sustava kontrole mjehura, dopaminergicki
sustav je takoder potreban za normalnu kontrolu mokrenja. Dopaminergi¢ni neuroni
podrijetlom iz podrucja srednjeg mozga poznatog kao ventralno tegmentalno podrudje,
projiciraju se na pontin centar za mokrenje. Stimulacija D; receptora je inhibitorna, dok je
stimulacija D, facilitiraju¢a (Yoshimura et al., 2003).

Proces kontrole mjehura je vrlo sloZen 1 ovisi o integritetu srediSnjeg 1 perifernog
zivéanog sustava. Stoga je razumljivo da u bolesnika s PB, s oSte¢enjem vise podrucja

perifernog i srediSnjeg ziv€anog sustava, postoji disfunkcija mjehura.

23



6. Uroloski poremecaji u Parkinsonovoj bolesti

Kapacitet mjehura je obi¢no 450 do 500 mL, pri unosu pic¢a od 1,5 do 2 litre dnevno.
To rezultira koli¢inom urina od 1,5 litara, $to ¢ini Cetiri do sedam mokrenja dnevno.
Starenjem se smanjuje sposobnost zadrzavanja mokrace, popusSta miSi¢na snaga mokra¢nog
mjehura i slabe mi$i¢i dna zdjelice, uz $to se odvijaju i odredene hormonalne promjene, koje
izazivaju dodatne potrebe za no¢nim praznjenjem mjehura jednom do dva puta. Kod
muskaraca povecanje prostate Cesto dovodi do slabljenja mokraénog mlaza, s Cestim
urgentnim mokrenjem i osjecajem nepotpuno praznjenog mjehura. Osim toga i lijekovi te
njihove nuspojave mogu utjecati na funkciju mjehura i proizvodnju mokrac¢e. Sam nagon za
mokrenjem zdrava osoba moze potisnuti tri do pet minuta, ¢ak i kad je mjehur maksimalno

pun.

Ako su uniStena osjetna ziv€ana vlakna koja iz mjehura odlaze u kraljezni¢nu
mozdinu, Covjek gubi kontrolu nad mokrenjem i mjehur se puni do svog maksimalnog
kapaciteta, a tada s vremenom iscuri nekoliko kapi u uretru - inkontinencija zbog
prepunjenosti. Sifilis moze oStetiti te zivce - tabesni mokra¢ni mjehur. Kada se osteti
kraljezni€na mozdina iznad sakralnog segmenta, najprije nastupa nemogucénost mokrenja
zbog spinalnog Soka, a s vremenom se vrati refleks mokrenja, koji je Cesto nenajavljen i nije
pod utjecajem mozga - automatski mokraéni mjehur. Kada je oSte¢ena kraljeznica ili mozdano
deblo javlja se nekontrolirano stalno mokrenje pri malim napunjenostima mjehura -

neinhibirani neurogeni mokra¢ni mjehur.

U bolesnika s PB su utjecaji na urinarni sustav osim senilnih promjena dodatno
superponirani neuroloskim poremecajima funkcije mokraénog mjehura. Nerijetko je dobne
promjene tesko razgraniciti od neuroloskih uzroka, koji zahtijevaju druk¢iji tretman. Uroloski

poremecaji u PB u nekih se bolesnika mogu primijetiti i godinama prije dijagnoze.

Uroloski poremecaji mogu znacajno utjecati na kvalitetu Zivota pojedinca. Interes u
ovom podrucju je u porastu, iako mnoga pitanja ostaju bez odgovora. Normalna kontrola iz
mozga je u bolesnika s PB poremecéena i mjehur postaje preaktivan, Zeleéi se isprazniti ¢ak i

kada postoji samo mala koli¢ina urina. Problemi koji se naj¢es¢e javljaju su ucestalo noéno
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mokrenje (do 86%), mokraé¢na urgencija (33-71%), ucestalo mokrenje (16-68%) i urgentna

inkontinencija (Winge et al., 2006).

6.1. Etiologija uroloSkih poremecaja u Parkinsonovoj

bolesti

Uzroci uroloskih poremeéaja u PB su mnogostruki. Smatra se da dopaminergicni
mehanizam igra srediSnju ulogu u normalnoj kontroli mokrenja, a njegova disfunkcije moze
dovesti do detruzorske hiperaktivnosti (Jost, 2013). Dopaminergi¢ki neuroni imaju
inhibicijski i stimuliraju¢i efekt na mokrenje preko D; i D, receptora. Takvi su neuroni u

posebnom obilju u SNc i ventralnom tegmentalnom podrucju (VTA) srednjeg mozga.

Poznato je da se u zdravih pojedinaca prilikom nakupljanja urina, koncentracija
dopamina u bazalnim ganglijima povecava (Winge, Fowler, 2006). Primarni poremecaj u PB
jest nedovoljna produkcija dopamina S$to, uz ostalo, rezultira mokraénom urgencijom i
ucestalim mokrenjem, a kako bolest napreduje dolazi i do inkontinencije. Najsire prihva¢ena
teorija jest da bazalni gangliji inhibiraju refleks mokrenja u normalnim stanjima putem D,
receptora i da stani¢no osiromasenje u SNC u PB rezultira gubitkom te D; posredovane

inhibicije i time dovodi do hiperaktivnosti detruzora (Jost, 2013).

Gubitak nigrostrijatalnih dopaminergickih neurona demonstriran je na jednofotonskoj
emisijskoj kompjutoriziranoj tomografiji (SPECT) medu bolesnicima s PB sa simptomima
disfunkcije donjeg urinarnog trakta. Stupanj disfunkcije mokra¢nog sustava bio je u korelaciji
s relativnom degeneracijom nucleus caudatusa, dijela bazalnih ganglija koji prima

dopaminergi¢nu inervaciju iz SNc i VTA (Winge et al., 2004).

6.2. Klinicka manifestacija uroloSkih poremeéaja u
Parkinsonovoj bolesti

Nedavne studije ukazuju na frekvenciju da oko 27% do 39% osoba s PB ima

poremecaj funkcije mokra¢nog mjehura, poput ucestalijeg i otezanog mokrenja sa relativno
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malom koli¢inom urina kojeg izmokre (Winge, Nielsen, 2012). Jako izrazena urinarna
inkontinencija i nemogucénost kontroliranja mokrenja, razvija se u oko 15% bolesnika s PB
(Winge et al. 2006).

Teskoce uriniranja mogu biti uzrokovane sfinkterom koji tezi kontrakciji, kada je
mjehur spreman za praznjenje ili miSi¢em mjehura koji je preslab da bi izbacio mokracu.
Problem kod nepotpunog praznjenja mjehura jest u tome da se urin akumulira, pri cemu se
bakterije razmnozavaju, $to moze rezultirati infekcijom. Simptomi poteSkoca eliminiranja
urina su slabi mokra¢ni mlaz, nevoljno kapanje mokrace ili osje¢aj da mjehur nije potpuno
ispraznjen. Ti se problemi moraju pazljivo evaluirati od strane urologa, da se utvrdi njihov

uzrok.

Neke osobe ne Zele ili imaju otpor pri razgovoru o ovim problemima, $to moze dovesti
do nepotpune medicinske procjene, socijalne izolacije, depresije i ponekad neopravdane
institucionalizacije. Stoga je vazno obzirno razgovarati s boelsnikom, uz diskreciju. Simptome
problema s mjehurom koje bi pacijent trebao prijaviti svom lijecniku jesu istjecanje urina
znacajnijeg karaktera koji izazva neugodnosti, nesposobnost mokrenja pri punom mokra¢nom
mjehuru, ucestalije mokrenje bez dokazane infekcije mjehura, osjecaj urgentnog mokrenja ili
nevoljno istjecanje urina, bolno i otezano mokrenje (dizurija), te progresivna slabost

mokraénog mlaza koja moze biti pracena osjecajem nepotpuno ispraznjenog mjehura.

6.2.1. Nikturija

Nikturija (no¢no mokrenje) je stanje kada se osoba ucestalije mora buditi nocu zbog
potrebe mokrenja. Potreba za mokrenjem Cesto preko no¢i moze stvarati probleme u
svakodnevnom Zzivotu, dovesti do poremecaja spavanja, $to rezultira neispavanoS$céu i

ekstremnim umorom te moze uzrokovati rizike od padova.

Vazno je napomenuti da proizvodnja urina tijekom noc¢i raste kako starimo.
Prevalencija dva ili viSe mokrenja no¢u u pojedinaca u svojim dvadesetim godinama varira
izmedu 5-15%. Godinama se ova ucestalost povecava, te se u sedmom desetljecu Zivota

prevalencija kre¢e izmedu 35-50%. Usporedbom medu spolovima, prevalencija je ucestalija u
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mladih Zena naspram starijima, dok je u muskaraca njihova ucestalost vec¢a u starijih

muskaraca, nego li u mladih (Zachoval et al., 2013).

Pojava moze biti posljedica jednostavno povecanog unosa tekucine prije spavanja,
uzimanja odredenih lijekova (diuretika), iritiran ili preosjetljiv mjehur (ucestalo kod
infekcija), pretjerano aktivan mjehur (nakon mozdanog udara ili u PB) ili nekog ozbiljnog
patoloskog stanja (diabetes mellitus, kroni¢no bubrezno zatajenje, benigna hipertrofija

prostate).

6.2.2. Mokraéna urgencija

Mokraéna urgencija predstavlja iznenadan i intenzivan osjecaj potrebe za mokrenjem.
Poriv dolazi bez znacajnijeg upozorenja i vrlo je jak. Ako je ta hitnosti dovoljno jaka, moze
dovesti do inkontinencije. Urinarnu urgenciju uzrokuje stanje poznato kao hiperrefleksija
detruzora. Cesto je, iako ne nuzno, povezana osim s urinarnom inkontinencijom i s poliurijom
(uCestalo mokrenje velikih koli¢ina mokrace), nikturijom i intersticijskim cistitisom (kroni¢na
upala mokraénog mjehura nepoznate etiologije). Kao i nokturija, s dobi se povecava

ucestalost njezine pojavnosti u starijoj populaciji.

6.2.3. U¢estalo mokrenje

Ucestalo mokrenje predstavlja nagon za praznjenjem mjehura u vrlo kratkim
razmacima, ¢ak 1 kad mjehur nije pun. Stanje ucestalog mokrenja s malom koli¢inom
izmokrenog urina se naziva polaksiurija. Normalno praznjenje zbiva se u intervalima od
svakih dva do tri sata, ali ovisi o unosu tekucine i dobi. Bolesnici s PB mogu imati probleme

sa zadrzavanjem mokrace, S$to povecava ucCestalost mokrenja.

Normalna kontrola iz mozga je poremecena i mjehur postaje preaktivan, nastojeci
isprazniti ¢ak i samo malu koli¢ina urina. Stoga se nagon za mokrenjem Cesto javlja cak i
kada se u mokra¢nom mjehuru nakupilo samo 100 do 250 mL urina. Bolesnici nerijetko

moraju mokriti i viSe od deset puta tijekom dana, pri ¢emu im sama osnovna bolest, koja im
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usporava ili blokira kretnje, dodatno otezava proces da stignu do¢i na prikladno mjesto ili

skinuti se.

6.2.4. OteZzano mokrenje

Otezano mokrenje je takoder prisutno u dijela bolesnika s PB. Poteskoca je izazvana
izostankom kontrakcije miSica mjehura te kaSnjenjem ili poteSko¢om u opusStanju miSica
sfinktera uretre ili njthovom kombinacijom. To moze dovesti do oklijevanja u zapocinjanju
mokrenja, poteskoca u stvaranju mlaza i nepotpunog praznjenja mjehura. Rezultat toga lezi u
smanjenim razinama dopamina, koji ometaju ucinkovitost miSica mjehura, ali vazno je
naglasiti da i antikolinergi¢ni lijekovi takoder mogu otezati mokrenje (Sakakibara et al.,
2012).

U nekih osoba starije zivotne dobi zatvor stolice (konstipacija), koji je ¢esto povezan s
PB, moze rezultirati sakupljanjem fecesa u rektumu. To Stvara pritisak na uretru, a moze ju
¢ak i opstruirati. Mjehur je onda u nemoguénosti da se isprazniti, a ako se nastaviti istezati,

moze postupno do¢i do inkontinencije (Sakakibara et al., 2008).

6.2.5. Urinarna inkontinencija

Urinarna inkontinencija je nemogucnost kontroliranja mokrenja, koja se ocituje u
rasponu od povremenog ,,bjezanja“ mokrace do potpune nemogucénosti zadrzavanja mokrace.
Postoje cetiri vrste urinarne inkontinencije: stres, urgentna, mjesovita i funkcionalna
inkontinencija. Urgentna inkontinencija jest stanje nezeljenog mokrenja popraceno s ili
odmah procesirano urgencijom. Funkcionalna inkontinencija odrazava nemoguénost
zadrzavanja mokrace zbog drugih razloga osim neurouroloskih (delirij, psihijatrijski

poremecaji, urinarna infekcija).

Urinarna inkontinencija postaje ¢e$¢i problem u kasnijim fazama PB i javlja se u
tre¢ine pacijenata (Yeo et al., 2012). U slu¢aju njezine pojave u ranijim fazama bolesti,

preporuca se obratiti pozornost na moguée druge uzroke toj disfunkciji, poput problema s
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prostatom kod muskaraca, a ponekad uzeti u obzir moguénost da osoba moze imati neki drugi

oblik parkinsonizma, kao $to je multipla sustavna atrofija (MSA).

6.2.6. Stres inkontinencija

Stres inkontinencija obiljezava nevoljni gubitak urina tijekom postupaka koji uzrokuju
porast tlak unutar abdominalne Supljine, poput kasljanja, smijanja, kihanja ili vjezbanja. Kako
je mjehur unutar trbuSne Supljine, porastom tlaka povecava se takoder pritisak mjehura.
Sfinkter bi se trebao kontrahirati i sprijeciti nevoljan gubitak urina, ali ako je on slab, nije u

mogucénosti zadrzati mokrenje.

Zenama koje su imale ve¢éi broj porodaja mogao se oslabio njihov sfinkter i misiéi dna
zdjelice, ¢ine posebno osjetljivu skupinu na stres inkontinenciju. Razine Zenskih spolnih
hormona takoder utjeCu na zdravlje sfinktera, a starije Zene mogu patiti od stresne
inkontinencije nakon menopauze (Legendre et al. 2013). Muskarci koji su prosli kroz
uroloSke operacije (operacije prostate) mogu imati neku Stetu na sfinkteru, §to rezultira stres

inkontinencijom.

6.2.7. MjeSovita urinarna inkontinencija

Kada je prisutno vise od jednog tipa inkontinencije, sindrom nazivamo mjeSovita
urinarna inkontinencija. Stres inkontinencija se moze kombinirati s urgencijom u PB i dovesti
do mjesovite urinarne inkontinencije. MjeSovita urinarna inkontinencija moze nastupiti kada
je urgencija zbog PB u kombinaciji s preljevnom inkontinencijom, koja je obiljeZena

ucestalim kapanjem mokrace bez osjeta.

6.2.8. Noéna enureza

No¢na enureza u odraslih predstavlja mokrenje u krevet pri spavanju, koje se moze

pojaviti zbog nedostatka osjeta i disfunkcije mjehura.

29



6.3. Dijagnoza uroloSkih poremecaja u Parkinsonovoj

bolesti

Dijagnosticki algoritam ukljucuje najprije detaljnu anamnezu, fizikalni i neuroloski
pregled, te analizu urina i urinokulture s testovima osjetljivosti. Daljnje pretrage koje se mogu
provesti Cine najprije neinvazivne metode poput ultrazvuka bubrega i mokraénog mjehura,
dok se od invazivnih metoda moze, ako je potrebno, uciniti mikcijska cistouretrografija,
urodinamsko ispitivanje, cistoskopija, cistometrija te ovisno o klinickoj slici i magnetska

rezonanca (MR) lumbosakralne kraljeznice.

Veliko znaenje u procjeni disfunkcije mjehura ima svakodnevno vodenje dnevnika
mokrenja. Pri tome pacijent pocinje tijekom nekoliko dana mjeriti koli¢inu urina i biljeziti
vrijeme mokrenja. Paralelno se biljezi kada i koliko tekuéine je uneseno u organizam. Ovi
podaci, zajedno s popisom svih lijekova koje uzimaju, dati ¢e lije¢niku vrijedne informacije o

prirodi tegoba.

Neki simptomi pobuduju sumnju na uroinfekt, Sto treba iskljuciti analizom urina i
urinokulture. Ako su nalazi negativni, a simptomi perzistiraju, bolesnik se upucuje na
uroloski ultrazvuk, Koji obuhvaca prikaz bubrega, mokra¢nog mjehura, prostate i testisa —
skrotuma. Na pretragu treba do¢i punog mjehura. Ultrazvukom bubrega i mokra¢nog mjehura
prikazuju se sjene bubrega i mjehura koje mogu ukazati na odredene deformitete. Medutim,
ovaj test ne moze otkriti sve znacajne abnormalnosti urinarnog trakta. Ultrazvukom se moze
utvrditi rezidualni urin nakon §to se pacijent izmokrio, koji zna €esto biti prisutan u bolesnika
s PB koji imaju urinarne poremecaje. Ultrazvukom prostate se dobiva slika prostate koja se
naziva sonogram prostate, a njome se jasno uocava veli¢ina, struktura (homogenost,
ujednacenost ili nehomogenost, neujednacenost) grade prostate, zatim postojanje ¢vora, ciste,

kalcifikata (ovapnjenja) ili nekih drugih abnormalnosti strukture i grade prostate.

Mikcijska cistouretrografija (MCUG) predstavlja najstariju metodu za dijagnozu
refluksa. lzvodi se tako da se kateter postavlja u mokra¢ni mjehur, puni se rendgenskim
kontrastom 1 snima u vrijeme punjenja i mokrenja. Ovom se pretragom pacijent izlaze
zraenju, ali nam omogucuje stupnjevanje eventualnog poremecaja te prikazuje izgled
mjehura i uretre. Ipak je nuzno napomenuti da negativan nalaz ne iskljucuje vezikouretralni

refluks. Najnovija metoda koja u mnogim ustanovama u potpunosti zamjenjuje MCUG je
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ultrazvucna cistografija. Njezine prednosti su u tome $to pacijenta ne izlazemo zracenju, ali

njegove mane su nemoguénost preciznog stupnjevanja i cijena kontrasta.

Urodinamsko ispitivanje predstavlja zlatni standard u procjeni svih funkcionalnih
poremecaja mokra¢nog sustava (Kaufmann, Kurze, 2012). Pomo¢u urodinamskog ispitivanja
odreduje se intravezikalni tlak, kapacitet i rastezljivost mjehura, aktivnost detruzora i sfinktera
u fazi punjenja i praznjenja mjehura, tlak kod kojeg nastupa inkontinencija i elektromiografija
sfinktera. Vazno je utvrditi i da li su funkcije detruzora i vanjskog sfinktera koordinirane.
Kontrakcija sfinktera tijekom praznjenja mokra¢nog mjehura naziva se detruzor/sfinkter
dissinergija. Pomoc¢u urodinamskih parametara planira se terapijski pristup i procjenjuje rizik
ostecenja gornjeg mokra¢nog sustava. Glavni ¢imbenici rizika za oSte¢enje bubrega su niska
rastezljivost mjehura, detruzor-sfinkter dissinergija, hiperrefleksija detruzora i jaci stupanj

deformiteta mjehura.

Cistoskopija je endoskopska pretraga unutrasnjosti mokra¢nog mjehura. lzvodi se u
lokalnoj anesteziji, ovisno o indikaciji. Ova pretraga nam sluzi pri dijagnozi problema ¢iji se
uzrok nalazi u unutrasnjosti mjehura. Vrsi se kod sumnje na tumore, kamence i druge bolesti

mjehura.

Cistometrija je klinicki dijagnosticki postupak koji se koristi za procjenu funkcije
mokra¢nog mjehura. Pretragom se mjeri kontrakcija mjehura pri mokrenju. Dobiven grafikon

iscrtava volumen tekucine ispraznjene iz mokraénog mjehura protiv intravezikalnog tlaka.

Magnetska rezonanca — engl. Magnetic Resonance Imaging (MRI) je medicinska
slikovna tehnika u radiologiji za istragu anatomije i funkcije tijela u zdravlju i bolesti. MRI
skeneri koriste jaka magnetska polja i radiovalove da bi oblikovali sliku tijela. Tehnika se
koristi za medicinsku dijagnostiku, stupnjevanje bolesti i za pracenje, bez izlozenosti
ioniziraju¢em zracenju. Pretraga se izvodi u PB ukoliko postoji procjena klinicara neurologa i

fili urologa.
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6.4. LijeCenje uroloskih poremecaja u Parkinsonovoj

bolesti

Za toc¢nu dijagnozu uroloSkih poremecaja vazan je taktiCan i primjeren pristup
bolesniku, dobra komunikacija, tj. primjena komunikacijskih vjestina u razgovoru o ovoj, za
bolesnika Cesto teSkoj i neugodnoj temi. LijeCenje ovih disfunkcija mora biti uskladeno s

terapijom za lijecenje PB.

6.4.1. FarmakoloSko lijeCenje uroloskih poremecaja u

Parkinsonovoj bolesti

Ciljevi dijagnoze i lijecenja su kontroliranje i potpuno praznjenja mjehura i nevoljnog
mokrenja te zastita bubrezne funkcije. Neki antiparkinsonici mogu izazvati uroloske

poremecaje (lacovelli et al., 2010).

6.4.1.1. Antikolinergici

Lijekovi koji djeluju blokirajué¢i ili smanjujuéi pretjeranu aktivnost mokracnog
mjehura mogu biti korisni u lijecenju ovakvih oblika disfunkcije mjehura. S tim ciljem
najces¢e su koristeni antikolinergici s antimuskarinskim djelovanjem, ukljucujuéi starije

lijekove kao S§to su oksibutinin i tolterodin i novije lijekove, poput solifenacina i darifenacina.

Dugo djelujuci antikolinergik tolterodin pokazuje ucinkovitiju i bolju toleranciju u
usporedbi s kratko djeluju¢im oksibutininom. Medutim u novije vrijeme se pokazalo da
solifenacin ima bolji u¢inak na urinarne poteskoce u odnosu na tolterodin, iako su prezentirani
ograni¢eni podaci u vezi njegovih Stetnih ucinaka (Maman et al., 2014). Solifenacin i
darifenacin su nastali kao alternativa tradicionalnim antikolinergi¢nim lijekovima. Dok su
stariji antikolinergici djelovali na viSe podtipova muskarinskih receptora, prisutnih ne samo u
mjehuru, veé¢ i u srcu, SZS-u, probavnom traktu i Zzlijezdama slinovnicama, noviji
antikolinergici djeluju specifi¢éno na M3 receptore u mjehuru. Vamikamid je takoder lijek sa

selektivnim djelovanjem na Ms receptore. Medutim, svi ti selektivni lijekovi nisu nuzno i
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tkivno selektivni. Zlijezde slinovnice i druga tkiva takoder sadrze M3 muskarinske receptore.
Nekoliko se lijekova trenutno ispituju na njihovu selektivnost prema tkivu. U modelu macaka,
tolterodin pokazuje vecu selektivnost prema mjehuru nego slinovnicama, iako mozda nije M3
selektivan (Schwen et al.,2013). Terapeutski je medutim vaznije da lijek bude tkivo

selektivan, nego selektivan na podtip muskarinskih receptora.

Antikolinergici prvenstveno povecavaju kapacitet mjehura i smanjuju intenzitet
aktivnosti mi$i¢a mokra¢nog mjehura. Posljedi¢no, osoba osje¢a manju urinarnu urgenciju i
smanjuje se ucestalost mokrenja. Uobicajena nuspojava tih lijekova su suha usta, kognitivni
problemi, pospanost, zamagljen vid, konstipacija, palpitacije, tjeskoba ili delirij. Prilikom
odabira lijekova treba pripaziti te osigurati najbolju moguéu kompatibilnost s postojec¢im
lijekovima za PB i posebno obratiti pozornost da nemaju negativan udinak na SZS.
Primjerice, trospijev klorid je neselektivni antikolinergik, koji zbog svoje niske topljivosti u
lipidima ne prelazi krvnomozdanu barijeru, §to sprjeava odredene potencijalne nuspojave
vezane uz kognitivne poremecaje, odnosno izbjegava negativne udinke na SZS (Haupt et al.,

2013).

Obzirom da antikolinergicko lijeCenje moze uzrokovati zadrzavanje urina, vazno je
mjerenje volumena rezidualnog urina nakon mokrenja prije i za vrijeme primjene lijeka.
Usprkos njegovih ogranicenja, antikolinergi¢ni lijekovi, ako se pravilno indiciraju i prate,
ostaju valjana opcija za lijecenje urinarnih poremecaja u PB. U svakom slu¢aju, omjer rizika i

ucinka mora se odrediti za svakog bolesnika pojedinacno.

Dodatno pitanje o ucincima antimuskarinskih lijekova je klini¢ka relevantnost.
Antimuskarinski lijekovi se metaboliziraju, pri ¢emu njihovi metaboliti imaju farmakoloske
efekte. Na primjer, oksibutinin ima slabiji u¢inak na izazivanje suhoée usta, nego njegov
metabolit N-desetil-oksibutinin (Oki et al., 2005). Dakle, formulacija za kontrolirano
oslobadanje oksibutinina odrZava ucinkovitost trenutnim otpuStanjem oksibutinina, ali sa
znatno manje nuspojava. Osim toga, transdermalno davanje oksibutinina rezultira nizom
koncentracijom metabolita i poboljSanim profilom nuspojava u usporedbi s oralnom

primjenom (Bang et al., 2003).
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6.4.1.2. Kolinergici

Kolinergici su lijekovi koji stimuliraju parasimpaticki ziv€ani sustav. Drugi nazivi za
njih su parasimpatomimetici ili kolinergic¢ki agonisti. Dva su tipa kolinergickih receptora na
koje djeluju, muskarinski i nikotinski receptori. Kolinergici mogu djelovati direktno i
indirektno. Direktno djeluju¢i prvenstveno djeluju na muskarinske receptore. Indirektni
uCinak pak ostvaruju tako S$to inhibiraju enzim kolinesterazu, $to uzrokuje stimulaciju

skeletnih misi¢a (Kee et al., 2006).

Za uroloske poremecaje otezanog praznjenja mjehura, prije navedeni antikolinergici
nisu korisni i mogu zapravo pogorsati poteSkoce. Kolinergici se smatraju dobrim izborom za
ovakve tegobe. Oni poti¢u kontrakciju misi¢a mokra¢nog mjehura i time stimuliraju
mokrenje. Lijek ove skupine je betanekol klorid. Ovakvo lije¢enje moze biti uspjesno, ali

ponekad e biti ipak potrebna povremena kateterizacija.

Kolinergici osim na mjehur djeluju i na druga tkiva, poput srca, probavnog trakta,
zlijezda slinovnica i bronhijalne glatke muskulature. Neke od neZeljenih nuspojava uzimanja
ove skupine lijekova su blaga do teSka hipotenzija, bradikardija, aritmija, prekomjerna
salivacija, povec¢ano lu¢enje ZeluCane kiseline S potencijalnom pojavom peptickog ulkusa,

proljev, abdominalni gréevi, bronhokonstrikcija i posljedi¢no astma.

6.4.1.3. Blokatori alfa adrenergickih receptora

lako a-adrenergi¢na stimulacija nije prominentna u zdravom mjehuru, najnoviji dokazi
ukazuju da se u patoloskim uvjetima gustoca a-adrenergickih receptora moze povecati do te
mjere, da se odgovor induciran norepinefrinom u mjehuru pretvara iz relaksacije u
kontrakciju. Postavljena je hipoteza da ova promjena u odgovoru moze doprinijeti
hiperaktivnosti mjehura zamijecene u razli¢itim patoloskim stanjima. Usporedbom odnosa
gustoce receptora u osoba sa zdravim i osoba s hiperrefleksnim mjehurom, pokazana je
znacajno niza gustoa muskarinskih receptora i vefa a-adrenergi¢nih u hiperrefleksnom

mjehuru (Lepor et al., 1989).

Alfa blokatori su farmakoloski agensi koji djeluju kao antagonisti a-adrenergickih

receptora s razli¢itom selektivnoscu. Koriste se u lijeenju viSe poremecaja, kao S§to Su
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Raynaudova bolest, hipertenzija, sklerodermija, poremecaji spavanja, tjeskoba ili pani¢ne

atake. Koriste se i u lijeCenju simptoma benigne hiperplazije prostate.

Alfa blokatori opustaju odredene miSi¢e i pomazu odrzati manje krvne Zile
otvorenima. Ucinak postizu sprjeCavanjem djelovanja noradrenalina na stezanje misi¢a u
zidovima manjih arterija i vena. Time se poboljsava protok krvi i snizava krvni tlak. Alfa
blokatori opustaju i druge misi¢e u cijelom tijelu i time mogu poboljsati protok urina kod
starijih muskaraca s bolestima prostate i opc¢enito pri uroloskim problemima poput otezanog
mokrenja, ucestalog mokrenja i osje¢aja nepotpuno ispraznjenog mjehura. Jedan od cesce
koriStenih lijekova za ovakve indikacije jest terazosin (selektivni oy blokator), koji relaksira
misi¢e u podru¢ju mjehura koji je suzen i sprjecava odljev. Za proSirenje unutarnjeg sfinktera
mjehura Cesto se koriste tamsulosin, alfuzosin, te doksazosin kao predstavnici oz selektivnih
blokatora i fenoksibenzamin, koji je neselektivan ireverzibilni alfa antagonist. Nuspojave su
rijetkost, a ako se jave prezentirane su blagom pospanos¢u, glavoboljom i/ili vrtoglavicom i

cesce se javljaju u prva dva tjedna lije¢enja, nakon ¢ega se povlace.

6.4.1.4. Agonisti i antagonisti beta adrenergickih receptora

Beta adrenergicki agonisti i antagonisti djeluju na beta adrenergicke receptore. Tri Su
podtipova beta receptora, pri cemu se 1 nalaze uglavnom u srcu 1 bubrezima, 3; u plu¢ima,
probavnom traktu, jetri, maternici, te glatkim i1 skeletnim miSi¢ima, dok se B3 prvenstveno
nalaze u masnim stanicama. Beta blokatori (antagonisti) ometaju vezanje adrenalina i drugih
hormona stresa na receptor, dok beta agonisti to poti¢u. Sto se nuspojava kod beta blokatora
tice, ve¢ina ljudi ne pokazuje nuspojave. Neke od nezeljenih nuspojava su bradikardija,
prigusuje simptome hipoglikemije (vazno za dijabeticare), hladne ruke i noge, umor,
depresija, impotencija i problemi spavanja. Nuspojave kod uzimanja beta agonista mogu pak

se pojaviti u obliku nesanice, tjeskobe, tahikardije i tremora (Kee et al., 2006).

Glatki mi$i¢i mjehura sadrze dva podtipa B adrenoceptora (B; i B, receptori). Neka
istrazivanja navode da B, adrenoreceptori imaju odredenu ulogu u opustanju misic¢a preko
aktivacije adenilat ciklaze, sto ukazuje da bi mogli posredovati relaksaciji misi¢a detruzora. 3
adrenergi¢no stimulirano opuStanje je posredovano Kkroz stimulaciju adenilat ciklaze i

akumulacije ciklickog adenozin monofosfata (CAMP). Stoga aktivacija B, adrenoceptora u
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mjehuru moze biti djelotvoran tretman hiperaktiviteta mjehura (Propping et al., 2013). B3,
adrenergicni blokatori se takoder mogu preporucit za urinarnu inkontinenciju, zbog
neprikladne relaksacije refleksa uretre, jer propranolol (nesektivni beta blokator) sprjecava
smanjenje uretralnog tlaka nakon stimulacije sakralnog korijena. No na zalost, B
adrenergicki antagonisti nisu osobito korisni u lije¢enju bolesti mjehura ili uretre (Yamaguchi,

2013).

6.4.1.5. Botulinum toksin

Botulinum toksin je protein i neurotoksin proizveden od bakterije Clostridium
botulinum koja moze izazvati botulizam, 0zbiljnu i vitalno ugrozavajué¢u bolest u ljudi i
zivotinja. Terapijskom primjenom botulinum toksina u misi¢ izaziva se blokada kolinergijske
inervacije s posljedi¢énom parezom, odnosno sprjecavanje prijenosa zivcanog impulsa sa Zivca
na misi¢, zbog Cega je dio miSica denerviran i relaksiran. Stupanj miSi¢ne slabosti ovisi 0
dozi, mjestu davanja i broju mjesta primjene. Klini¢ki vidljiv oporavak botulinum toksinom
denerviranih misica javlja se oko tri mjeseca nakon primjene, kada nastupa reinervacija i

postupak je potrebno ponoviti (Ravindra et al., 2013).

Botilinum toksin se gotovo u cijelosti zadrzava u infiltriranom miSi¢u i nema
sistemskog djelovanja. Zato su i nuspojave rijetke, a ako se pojave sli¢e simptomima gripe ili
se ocituju bolovima i minimalnim krvarenjem na mjestu primjene, kao i parezom infiltriranih
misica, no prolazne su i u vecini slucajeva blage. U samim mi$i¢ima nisu opazene nekroza ili
vezivne promjene tkiva (Conte et al., 2012). Rijetko se javljaju znaci sistemskog djelovanja,
koji u pravilu traju nekoliko dana - opca slabost, umor, povrs$no disanje, oteZano gutanje,
znojenje stopala i/ili midrijaza. Dugi niz godina se ubrizgavanjem botulinum toksina u misice

mjehura tijekom cistoskopije uspjesno djeluje na hiperaktivni mjehur (Conte el al., 2012).
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6.4.2. NefarmakoloSki pristup lijeCenju uroloskih poremecaja u

Parkinsonovoj bolesti

6.4.2.1. Konzervativno lijecenje

Upravljanje mokra¢nim simptomima moze se pokusati izbjegavanjem hrane i1 pica
koja sadrze kofein, jer on moze djelovati kao diuretik. Alkohol takoder nadrazuje mjehur, kao
Sto to ¢ine i umjetna sladila, zacini i citrusno voce. Pretjerane kao i premale koli¢ine pica se
trebaju izbjegavati.Takoder je potrebno regulirati koli¢inu tekuéine uzetu navecer, pogotovo

Cetiri do pet sati prije odlaska u krevet (Mehnert, Nehiba, 2012).

Na temelju dnevnika mokrenja se moze procijeniti sposobnost (kapacitet) mjehura i
bolesnika educirati za tzv. ,,wc trening*, pri ¢emu osobe mjehur prazne strogo nakon
odredenog vremena (npr. svaka dva sata), dakle prije nego S$to nastupi nemogucénost

zadrZavanja mokrace. Uz navedeno preporuca se noSenje odjece koja se moze lako skinuti.

Zene takoder mogu kroz ciljane vijezbe misiéa dna zdjelice, koje mogu provoditi s
fizioterapeutom ili same, neizravno ojacati muskulaturu zdjelice i time uretralni sfinkter, kako
bi se osigurala bolja potpora za mjehur. Ove vjeZbe su korisne u sprjeGavanju stres

inkontinencije.

6.4.2.2. Pomagala za inkontinenciju

Iako se nekontrolirano mokrenje ¢esto moze lijeciti, postoje faze kada su potrebna
pomagala za inkontinenciju. Razvojem tehnologije pomagala osiguravaju visoku sposobnost
upijanja urina i osiguravaju suhoéu ¢ak u slu¢aju duljeg nosenja. Cesto sadrzavaju tvari koje
vezu amonijak, koji je sadrzan u mokraci 1 time pruzaju zastitu od neugodnih mirisa, a svojim

aktivnim vlaknima odrzavaju dobru pH-vrijednost, §to potpomaze odrzavanju zdrave koZe.

Pomagala za inkontinenciju se prvenstveno biraju prema stupanju potrebnog upijanja,
jednostavnosti koriStenja i veli¢ini prema obujmu struka ili kukova. Pomagala koja su ¢esto u

upotrebi jesu razliciti uloSci, jastu€iéi, pelene i gacice za fiksaciju za njihovo optimalno
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fiksiranje. Uz navedena pomagala, dostupne su joS i podloge za bolesnike koje pruzaju
dodatnu zastitu za krevet s posebno proSivanom povrSinom za brzo upijanje tekucina.
Opcenito govoreéi, pomagala sa¢injena od gelova vise upijaju od celuloznih i imaju kapacitet

za dva do tri mokrenja.

6.4.2.3. Urinarna kateterizacija

Urinarna kateterizacija je postupak u kojem se urinarni kateter (od lateksa, poliuretana
ili slikona) uvodi kroz uretru do pacijentova mokra¢nog mjehura. Kateter omogucava
slobodno istjecanje i sakupljanje urina. Takoder se Koristi za injiciranje tekucina koje sluze za
dijagnostiku ili terapiju bolesti mokra¢nog mjehura. Kateterizaciju najcesce izvodi
zdravstveni djelatnik, no moguce je i da ju pacijent samostalno obavlja. Kateter moze biti

trajni (permanentni) ili intermitentni, koji se uklanja poslije svakog praznjenja mjehura.

Nekoliko je osnovnih oblika katetera. Foleyev kateter (permanentni urinarni kateter)
na svome kraju ima balon u koji se stavlja fizioloska otopina da bi se balon ,,napuhao® i na taj
nacin zadrzao kateter u mokraénom mjehuru. Intermitentni (Robinsonov) kateter je fleksibilni
kateter koji se koristi za kratkotrajnu drenazu urina. Za razliku od Foleyjeva katetera, nema
balona na kraju. Coude (lakatni) kateter ima zakrivljen vrh koji omogucuje laksi prolaz kroz
zavoj prostatine uretre. Hematuri¢ni kateter je tip Foleyjeva katetera koji se koristi za
kontroliranje krvarenja nakon transuretralne resekcije prostate. Koristan je za endoskopsko-
kirurske postupke i u slu¢aju masivne hematurije. Vanjski (Texas - kondom) kateter se koristi

kod inkontinentnih muskaraca i1 nosi nizi rizik od infekcije u usporedbi s trajnim kateterom.

Dimenzije katetera su odredene Francuskom kateterskom skalom. Zdravstveni
djelatnik ¢e izabrati dovoljno velik kateter da omoguci slobodno otjecanje urina, a da sprijeci
curenje urina oko katetera. Kod vecih katetera postoji ve¢a mogucnost oStecenja uretre. Neki
ljudi razviju preosjetljivost na lateks nakon dugotrajnog koristenja lateks katetera, nakon cega
se on mora zamijeniti s onim silikonskog ili teflonskog tipa. Kateteri obloZeni srebrnom

legurom mogu reducirati broj infekcija.

Mnogim pacijentima insercija ili vadenje urinarnog katetera uzrokuje jaku bol, pa je
tada potrebno primijeniti lokalni anestetik. Kateterizacija mora biti sterilan medicinski

postupak koji izvodi kvalificirano osoblje koriste¢i pritom opremu dizajniranu za ovu svrhu,
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osim u slucaju intermitentne Kateterizacije, koju educirani pacijent sam izvodi. Intermitentnu
autokateterizaciju pacijent izvodi Cetiri do Sest puta dnevno. Neispravno izvodenje postupka
moze uzrokovati traumu uretre ili prostate u muskaraca, infekciju urinarnog trakta ili
parafimozu u neobrezanih muskaraca. Ako se kateterizacija pravilno izvodi, sigurna je i
uc¢inkovita i rezultira poboljsanom funkcijom bubrega i gornjeg urinarnog trakta, ublazujuci

vezikouretralni refluks i inkontinenciju (Hedlund et al., 2001).

Kateter koji se dulje vremena ostavi u tijelu ostaje pricvrséen na drenaznu vrecicu u
kojoj se skuplja urin §to onda omogucava mjerenje njegova volumena. Postoje tri vrste
drenaznih vrecica. Prva je nozna vre€ica, manji elasti¢ni uredaj koji se elasticnim zavojem
pric¢vrsti uz nogu. Nozna vrecica se obi¢no nosi danju ostajuéi diskretno skrivena ispod hlaca
ili suknje te se lako isprazni. Drugi tip drenazne vrecice je nesto vecéa, koja se moze koristiti
preko no¢i. Ovaj uredaj se objesi na kukicu ispod pacijentova kreveta. Nikad se ne stavlja na
pod zbog rizika od bakterijske infekcije. Tre¢i uredaj se zove trbusna vrecica, a nosi se oko
struka te je prikladna za sve situacije. Pacijent je moze staviti ispod donjeg rublja gdje ostaje
potpuno neprimije¢ena. Tijekom dugotrajnog koriStenja, kateter moze biti ostavljen u tijelu
cijelo vrijeme ili ga pacijent moze izvaditi nakon svakog praznjenja mjehura (intermitentna

autokateterizacija).

Duljina uporabe katetera moze biti od velike vaznosti za pacijenta. Dugotrajna
kateterizacija nosi znacajan rizik za infekcije urinarnog trakta. Upravo zbog toga je
kateterizacija zadnji izbor pri rjeSavanju problema inkontinencije i to tek kad su se iscrpila
ostala rjeSenja. Ostale komplikacije dugotrajne uporabe katetera su krvne infekcije (sepsa),
oSte¢enje uretre, oSteCenje koze, mokra¢ni kamenci i pojava krvi u urinu (hematurija). Nakon

dugogodisnje uporabe povecava se rizik razvoja karcinoma mokra¢nog mjehura.

6.4.2.4. Elektri¢na stimulacija mokra¢nog mjehura

Elektricna stimulacija mokraénog mjehura (oko 20 minuta) s elektrodama
postavljenim preko koze moze takoder biti korisna. Elektrostimulacija takoder moze

pospjesiti djelovanje nekih lijekova apliciranih izravno u mjehur.
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6.4.2.5. Duboka stimulacija mozga

DBS predstavlja zahvat kojima se u mozak ugraduje neurostimulator, koji elektri¢nim
impulsima izravno stimulira odredene regije mozga. Tretman se izvodi dok je pacijent pod
lokalnom anestezijom. Pomo¢u MRI se pronalazi ciljno mjesto u mozgu. Tanka elektroda se
prikljucuje na bateriju implantiranu subkutano blizu vratne kosti, a potom se drugi kraj
ugraduje u regiju mozga koju treba stimulirati. DBS je u rijetkim sluc¢ajevima dovela do

poboljsanja i urinarnih smetnji u bolesnika s PB (Herzog et al., 2006).
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7. Zakljucak

PB je kroniéni neurodegenerativni poremeéaj SZS-a, koja se karakteristi¢nim
simptomima manifestira kao posljedica nedostatka neurotransmitera dopamina u dijelu mozga

odgovornom za pokrete.

Mokraéni ili urinarni sustav ¢ine dva bubrega, dva mokra¢ovoda, mokraé¢ni mjehur i
mokraéna cijev. Organi mokraénog sustava sudjeluju u reguliranju volumena i sastava
tjelesnih tekucina. Kod zdravih ljudi, proces mokrenja je pod kontrolom volje. Proces
kontrole mjehura je vrlo sloZen i ovisi o integritetu srediSnjeg i perifernog zivéanog sustava.
Bolesnici s PB imaju uroloske smetnje zbog poremeéaja SZS-a, autonomnih poremacaj, &esto

zdruZenih i s poremecajima perifernog Zivéanog sustava.

Nedavne studije ukazuju na frekvenciju da oko 27% do 39% osoba s PB imaju
poremecaj funkcije mokraénog mjehura, poput ucestalijeg i oteZanog mokrenja s relativno
malom koli¢inom urina kojeg izmokre (Winge, Nielsen, 2012). Vrlo izrazena do potpuna
urinarna inkontinencija se razvija u oko 15% bolesnika s PB (Winge et al. 2006). Problemi
koji se najcesce javljaju su ucestalo no¢no mokrenje (do 86%), mokraéna urgencija (33-71%),

ucestalo mokrenje (16-68%) i urgentna inkontinencija (Winge et al., 2006).

Uroloski poremecaji se u vecini slucajeva u PB javljaju u vidu detruzorske
hiperaktivnosti mjehura. NajSire prihvacena teorija jest da bazalni gangliji inhibiraju refleks
mokrenja u normalnim stanjima putem D; receptora i da stani¢no osiromasenje u SNC u PB
rezultira gubitkom te D; posredovane inhibicije i time dovodi do hiperaktivnosti detruzora
(Jost, 2013). Teskoce uriniranja mogu biti uzrokovane sfinkterom koji tezi kontrakciji, kada je

mjehur spreman za praznjenje ili miSi¢em mjehura koji je preslab da bi izbacio mokracu.

Dijagnosticki algoritam ukljucuje najprije detaljnu anamnezu, fizikalni i neuroloski
pregled te analizu urina i urinokulture s testovima osjetljivosti. Daljnje pretrage ¢ine najprije
neinvazivne metode poput ultrazvuk bubrega i mokraénog mjehura, dok se od invazivnih
metoda moze uciniti MCUG, urodinamsko ispitivanje, cistoskopija, cistometrija i po potrebi
MRI lumbosakralne kraljeznice.
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Lije¢enje ovih disfunkcija mora biti uskladeno s terapijom za lijeCenje PB, uz
prethodno iskljuc¢enje malignih bolesti urotrakta. Ciljevi dijagnoze i lije¢enja su kontroliranje
nevoljnog mokrenja, potpuno praznjenje mjehura, te zastita bubrezne funkcije. Konzervativno
lije¢enje ukljucuje izbjegavanje pica koja djeluju kao diuretici, te opcenito reguliranje uzetih

koli¢ina tekuc¢ina, pogotovo navecer i provodenje tzv. ,,wc trening“-a, tj. edukacija bolesnika.

Neki antiparkinsonici mogu izazvati uroloske poremecaje (lacovelli et al., 2010). To
su u prvom redu lijekovi koji blokiraju ili smanjuju pretjeranu aktivnost mokra¢nog mjehura
- antikolinergici s antimuskarinskim djelovanjem — biperiden, triheskifenidil, ukljucujuéi i
lijekove kao §to su oksibutinin i tolterodin i novije lijekove, poput solifenacina i darifenacina.
Noviji antikolinergici djeluju specificno na Mj receptore u mjehuru. Usprkos njegovih
ograniCenja, antikolinergi¢ni lijekovi, ako se pravilno Koriste, ostaju valjana opcija za

lije¢enje nekih urinarnih poremecaja u PB, uz pojacan oprez.

Ostali lijekovi koji se mogu koristiti jesu alfa blokatori, koji mogu poboljsati protok
urina kod starijih muskaraca s problemima prostate i opéenito pri uroloskim problemima
poput otezanog mokrenja, ucestalog mokrenje i osjecaja nepotpuno ispraznjenog mjehura.
Osim toga, sugerirano je da aktivacija B, adrenoceptora u mjehuru moze biti djelotvoran
tretman hiperaktiviteta mjehura (Propping et al., 2013), dok se 3, adrenergi¢ni blokatori mogu

preporucit za urinarnu inkontinenciju.

U posljednjih nekoliko godina se ubrizgavanjem botulinum toksina u misi¢e mjehura
tijekom cistoskopije pokusavao prigusiti prekomjerno aktivni mjehur (Conte el al., 2012). Od
invazivnijih metoda lije¢enja, DBS je u rijetkim sluc¢ajevima dovela do pobolj$anja urinarnih
simptoma (Herzog et al., 2006). Elektricna stimulacija mokra¢nog mjehura (oko 20 minuta) s
elektrodama postavljenim preko koze moze takoder biti korisna. Elektrostimulacija takoder
moze pospjesiti djelovanje nekih lijekova apliciranih izravno u mjehur. U tezim, rezistentnim
oblicima, moguce je provodenje urinarne Kateterizacije i/ili koriStenje pomagala za

inkontinenciju.
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10. Zivotopis

Rodena sam 13. lipnja 1988. godine u Zagrebu. Zajedno s obitelji sam se u ranom
djetinjstvu preselila u Cakovec. Osnovnu $kolu sam redovno zavrsila u Senkovcu. Nakon
osnovne $kole, obrazovanje sam nastavila u Gimnaziji Cakovec, gdje sam maturirala 2007.
godine, nakon cCega sam upisala Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, koji sada

zavrsavam.

Od dodatne edukacije sam pohadala te¢aje engleskog i talijanskog jezika u Skoli
stranih jezika Mirjane Sever u Cakovcu. Tedaje iz engleskog jezika sam pohadala u razdoblju
od 1995. — 2006., pri ¢emu sam uspje$no polozila Cambridge ispite 1998., 1999. i 2000.
godine, dok sam talijanski jezik ucila kraéi period od godinu dana u razdoblju od 2006. —
2007. Od diploma o karakteru znanja i svladavanja stranog jezika imam uspje$no polozen
DSD, Zweite Stufe iz njemackog jezika, koji sam polozila 2007. godine. Osim stranih jezika,
dodatno sam u periodu od 1998. — 2003. pohadala Osnovnu umjetni¢ku $kolu Cakovec, smjer
harmonika, nakon &ega sam ostala aktivna u Harmonikaskom orkestru Cakovec do 2007.
godine. Od dodatnih sportskih aktivnosti, aktivno treniram judo od devete godine, pri ¢emu
sam Cetiri puta prisustvovala na Zagrebackom Sveuéilisnom natjecanju u judu nastupajuci za

Medicinski fakultet.
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