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SAZETAK

Naslov rada: Diferencijalna dijagnoza tremora

Autor: Tea Cubeli¢

Tremor je, prema definiciji, ritmicki, oscilatorni pokret dijela tijela. Najc¢esci je poremecaj
pokreta koji se susrece u klini¢koj praksi te moze postojati kao samostalan klinicki poremecaj
ili moze biti dio Sireg spektra simptoma neke bolesti. S obzirom na brojne uzroke koji mogu
dovesti do pojave tremora kao 1 sli¢nosti klini¢kih obiljezja medu pojedinim vrstama,
diferencijalna dijagnostika tremora je vazna kako bi se utvrdio to¢an uzrok i ispravna terapija
u procesu njegovog lijecenja.

Cesto koristena klasifikacija tremora je klasifikacija prema klini¢koj prezentaciji

te se s obzirom na aktivnost razlikuju dvije glavne skupine, tremor u mirovanju i tremor

pri aktivnosti. Tremor pri aktivnosti ukljucuje posturalni, kineticki, tremor specifi¢an

za zadatak i izometri¢ki tremor. Tremor u mirovanju usmjerava dijagnozu

prema Parkinsonovoj bolesti, medutim ovisi i o procjeni prisutnosti ostalih znakova
parkinsonizma. Naj€es¢i uzroci posturalnog tremora su esencijalni tremor, fizioloski tremor

i tremor induciran lijekovima.

U diferencijalnoj dijagnostici treba razmotriti 1 manje Ceste uzroke poput distonickog,
psihogenog, cerebelarnog ili metabolickog tremora uzrokovanog hipertireozom

koje je takoder vazno identificirati.

Potrebna je sveobuhvatna procjena bolesnika kako bi se postavila ispravna dijagnoza.

Stoga je cilj ovog diplomskog rada pruziti pregled diferencijalne dijagnostike tremora,

s naglaskom na klini¢ke karakteristike 1 dijagnosti¢ke metode, koji ¢e pomoci u razumijevanju

razli¢itih uzroka tremora Sto je kljuc¢an korak za daljnji odabir odgovarajuce terapije.

Kljuéne rijeci: tremor, esencijalni tremor, Parkinsonova bolest, fizioloski tremor, psihogeni

tremor, distonicki tremor



SUMMARY

Title: Differential diagnosis of tremor

Author: Tea Cubelié

Tremor is, by definition, a rhythmic oscillatory movement of a body part. It is the most
common movement disorder encountered in clinical practice and can exist as a stand-alone
clinical disorder or may be part of a broader spectrum of symptoms of a disease. Given

the numerous causes that can lead to the appearance of tremor as well as the similarities

in clinical features among different types, differential diagnosis of tremor is important

in order to establish the exact cause and appropriate therapy in the treatment process.

The often used classification of tremor is based on clinical presentation and distinguishes two
main groups based on activity: tremor at rest and tremor during activity. Tremor during
activity includes postural, kinetic, task-specific, and isometric tremor. Resting tremor directs
the diagnosis towards Parkinson's disease, but also depends on the assessment of the presence
of other signs of parkinsonism. The most common causes of postural tremor are essential
tremor, physiological tremor, and drug-induced tremor. Differential diagnosis should

also consider less common causes such as dystonic, psychogenic, cerebellar or metabolic
tremor caused by hyperthyroidism which is also important to identify.

A comprehensive patient assessment is needed to establish the correct diagnosis. Therefore,
the aim of this thesis is to provide an overview of differential diagnosis of tremor,

with an emphasis on clinical characteristics and diagnostic methods, which will help

to understand the different causes of tremor and is a crucial step in further selecting

appropriate therapy.

Keywords: tremor, essential tremor, Parkinson's disease, physiological tremor, psychogenic

tremor, dystonic tremor



1. UvOD

Tremor je nevoljni, ritmicki 1 oscilatorni pokret koji moze zahvatiti jedan ili viSe dijelova
tijela. Moze biti izolirani znak bolesti poput esencijalnog tremora (ET) ili moze biti dio drugih
neuroloskih poremecaja (1) S obzirom na kompleksnost etiologije i klini¢ke prezentacije,
postoji vise klasifikacija tremora. Mogu se klasificirati na temelju brzine, zahvac¢enog dijela
tijela, stanja aktivnosti u kojem se tremor manifestira, povezanosti s drugim klini¢kim
stanjima te podru¢ja mozga koja su izvoriste tremora. (2)

U ovom radu, radi preglednosti, koristit ¢e se klasifikacija prema klini¢koj prezentaciji.

S obzirom na aktivnost, dvije glavne skupine su tremor u mirovanju i tremor pri aktivnosti.
Tremor pri aktivnosti ukljuéuje posturalni, kineti¢ki, tremor specifi¢an za zadatak

i izometricki tremor.

Tremor u mirovanju je tremor dijela tijela koji se ne aktivira voljno, a procjenjuje

se kada je ispitivani dio tijela u opuStenom stanju. Uz to, tremor mirovanja moze se pojaviti
ili pojacati tijekom hodanja ili izvodenja pokreta drugog dijela tijela. (3)

Tremor pri aktivnosti javlja se tijekom dobrovoljnog odrzavanja polozaja protiv gravitacije
ili tijekom bilo kojeg dobrovoljnog pokreta. Ukoliko se javlja tijekom odrzavanja polozaja,
naziva se posturalni tremor. [ako moze biti prisutan tijekom kretanja, kretanje ne pojacava
njegovu tezinu. (4)

Kineti¢ki tremor je podijeljen na jednostavni kineticki tremor, kod kojeg se tremor otprilike
jednako javlja tijekom cijelog pokreta i intencijski tremor, kod kojeg se ja¢ina tremora
pojacava prema kraju pokreta.

Drugi oblici akcijskog tremora su tremor specifi¢an za polozaj koji se javlja

tijekom odredenog drzanja, tremor specifican za zadatak koji se javlja tijekom odredenog
zadatka, poput pisanja, te izometricki tremor koji se javlja tijekom misiéne kontrakcije protiv
tvrdog nepomic¢nog predmeta kao §to je stiskanje Sake ili stiskanje prstiju ispitanika. (3)
Dijagnostika tremora moze biti sloZzena i Cesto zahtijeva multidisciplinarni pristup.

Stoga je cilj ovoga rada pruziti uvod u diferencijalnu dijagnostiku tremora, prikazati
najucestalije uzroke tremora i ukazati na vaznost ispravne dijagnoze u procesu njegova

lijecenja



aktivacija
tremora

izometricki
tremor

jednostavni intencijski tremor neovisan ovisan

kineticki tremor specifican za o poloZaju o poloZzaju

tremor zadatak

Slika 1. Aktivacijski uvjeti i povezana nomenklatura. Izrazi akcijski tremor i kineticki tremor ¢esto se koriste naizmjenic¢no,
ali imaju razli¢ita znacenja. Prema : (3)



2. ESENCIJALNI TREMOR

Esencijalni tremor (ET) definira se kao izolirani sindrom obiljezen bilateralnim tremorom
gornjih ekstremiteta u trajanju od najmanje tri godine, s ili bez tremora prisutnog na ostalim
dijelovima tijela. (4). Pogada priblizno 1% svjetske populacije te 4-5 % ljudi starijih od 65
godina. Mnoge studije upucuju na bimodalnu dob pocetka bolesti. Jedna od njih je klinicka
studija provedena u SAD-u na uzorku od 978 pacijenata koja je identificirala skupinu s ranim
pocetkom bolesti, u dobi od 24 godine ili manje, te skupinu sa kasnim poc¢etkom bolesti,

u dobi od 46 godina ili vise. (5)

2.1. Patofiziologija ET

Iako patofizioloSka osnova ovog poremecaja jos uvijek nije dovoljno istraZena, primije¢eno
je da se ¢esto nasljeduje obiteljski, autosomno dominantnim (AD) putem. Poremecaj

je genetski heterogen i u mnogim slucajevima nedostaje dokaz o genetskoj povezanosti.
Istrazivanja ukazuju na ukljuéenost olivocerebelarnog i cerebelo-talamo-kortikalnog puta

u mehanizam njegovog nastanka. Pacijenti sa ET pod povec¢anim su rizikom od razvoja

Parkinsonove bolesti (PB) u odnosu na ostalu populaciju. (4)

2.2. Klini¢ka slika ET

ET po glavnim klini¢kim znac¢ajkama spada u skupinu posturalnog tremora. Medutim, nema
znacajke samo posturalnog tremora, ve¢ i kinetickog, koji se vidi tijekom izvodenja pokreta
prstom prema nosu. Za razliku od intencijskog tremora (opc¢enito sinonim za cerebelarni
tremor), koji povec¢ava amplitudu prilikom priblizavanja cilju, amplituda ET ostaje konstantna
izmedu pocetka pokreta i cilja. (6)

Obic¢no zahvaca jednu ili obje ruke, glavu, glas ili kombinaciju navedenoga, dok noge ostaju
postedene. Neki pacijenti pokazuju znakove blage ataksije, ,,cogwheel* rigiditeta

ili poremecaja osobnosti. Sposobnost govora je naruSena kada su zahvac¢eni misi¢i grkljana.

U rijetkim slucajevima tremor moze ometati sposobnost izvodenja finih i osjetljivih zadataka
rukama te izgled rukopisa. (4)

Manja koli¢ina alkohola ponekad moze pruziti prolazno, ali znacajno poboljSanje,



¢iji mehanizam djelovanja na tremor joS$ uvijek nije dovoljno razjasnjen. (6)

2.3. Dijagnosticke metode za ET

Dijagnoza ET klini¢ka je dijagnoza temeljena na utvrdivanju vrste tremora uz odsutnost
drugih uzroka tremora kao i drugih neuroloskih simptoma. (4)

Potrebno je ustanoviti tjelesnu distribuciju simptoma i vrste aktivnosti tijekom

koje se simptomi pojavljuju. Reakcija na alkohol i pozitivna obiteljska anamneza mogu biti
od koristi, iako nijedna od tih karakteristika nije patognomoni¢na za ET. Pouzdanost
obiteljske anamneze takoder nije visoka, buduéi da je studija provedena na ¢lanovima istih
obitelji pokazala da su ¢lanovi obitelji losije identificirali prisutnost ili odsutnost ovog
simptoma kod drugih ¢lanova. TraZenje da pacijenti izvedu zadatke poput tocenja, pijenja
vode ili crtanja spirala mogu pomoc¢i u to¢nijoj procjeni vrste tremora.

Ukoliko postoje dodatni neuroloski simptomi, moze se razmotriti magnetska rezonancija
(MR) kako bi se iskljucio sekundarni izvor pojave tremora. (5)

DaT Scan kao metoda akcelerometrije odobrena je za procjenu radi razlikovanja ET

od tremora u sklopu PB, pri ¢emu je nalaz kod ET normalan, a kod PB abnormalan. (5)

2.4. Terapijski pristup u ET

Prva farmakoloSka linija lije€enja su oralni lijekovi od kojih je naj¢esce koristen propranolol
iz skupine beta blokatora, u dozi od 40 - 160 mg dva puta dnevno. (4) Od ostalih lijekova

iz ove skupine takoder se koriste atenolol i sotalol. Druga skupina lijekova koja se koristi

u terapiji ET su antikonvulzivi od kojih se primidon preporucuje kao prva linija. Istrazivanja
su pokazala da je jednako uc¢inkovit kao propranolol te da je veca Sansa da ¢e potpuno suzbiti
tremor ekstremiteta. (88) LijeCenje pocinje dozom od 50 mg dnevno uz povecanje doze za 50
mg svaka dva tjedna do postizanja Zeljenog ucinka ili javljanja nuspojava. (4)

Iako su propranolol i primidon dva najéesce koristena lijeka za lijeCenje ET, njihova
uc¢inkovitost u ublazavanju simptoma tremora iznosi 0ko 50%. Ukoliko nije doslo

do ublazavanja simptoma moze se pokusati lijecenje kombinacijom ova dva lijeka. Pacijenti
takoder ponekad dobro odgovaraju na alprazolam, klonazepam, gabapentin, topiramat,

zonisamid ili intramuskularne injekcije botulinum toksina.



Od kirurskih metoda u uporabi su duboka mozgovna stimulacija (DBS) talami¢nog

I subtalami¢nog podrucja i fokusirana ultrazvu¢na talamotomija. (7)



3. PARKINSONIZAM

3.1. PARKINSONOVA BOLEST

Najcesci oblik parkinsonizma je Parkinsonova bolest (PB) ili paralysis agitans, progresivna,
idiopatska bolest ziv€anog sustava karakterizirana motorickim i nemotori¢kim
manifestacijama. Javlja se najceSc¢e kod starijih osoba, ali moze i kod mladih pacijenata.

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Zapadnoj Europi prevalencija iznosi 1-2 slu¢aja

na 1000 ljudi sa podjednakom spolnom distribucijom. Karakteriziran je tremorom

u mirovanju, hipokinezijom, rigidno$¢u te abnormalnim na¢inom hoda i posturom tijela. (4)

3.1.1. Patofiziologija PB

U podlozi PB nalazi se gubitak ili degeneracija dopaminergi¢nih neurona substantiae nigrae,
gubitak stanica u globus pallidusu i putamenu, te pojava Lewyjevih tjelesaca

u dopaminergickim neuronima. Abnormalni intracelularni agregati, takozvana Lewyjeva
tjelesca, sastoje se od razlicitih proteina, ukljucujuéi alfa -sinuklein i ubikvitin,

koji onemogucuju normalnu funkciju neurona. Istrazivanja sugeriraju da se motori¢ki znakovi

PB pocinju razvijati kada razina degeracije neurona substantiae nigrae dosegne 50-70%. (8)

3.1.2. Klini¢ka slika PB

Ponekad se koristi mnemotehnika ,,TRAP* za sazimanje glavnih motoric¢kih simptoma u PB:
T (tremor), R (rigiditet), A (akinezija ili bradikinezija) i P (nestabilna postura tijela). Tremor
koji se ovdje javlja frekvencije je 4-6 Hz te se pojavljuje u mirovanju. (8)

Cesto zapocinje ritmickim, kruznim pokretima palca i kaziprsta (,,pill rolling®), ritmi¢kom
fleksijom i ekstenzijom prstiju ruku ili nogu te ritmi¢kom pronacijom i supinacijom
podlaktice. Tremor moze biti ograni¢en na jedan ud ili na jednu stranu tijela prije

nego li postane generaliziran. Ponekad moze zahvatiti donju ¢eljust ili bradu. (8)
Emocionalni stres moze uzrokovati jace ispoljavanje simptoma, a sSimptomi se cesto povlace
izvodenjem voljne aktivnosti. Kod nekih pacijenata moze biti prisutan posturalni tremor

koji reagira na terapiju beta — blokatorima ili primidonom umjesto na dopaminergicku



terapiju. (4)

Osim ve¢ opisanih motorickih simptoma u tijeku PB mogu se takoder javiti hipomimija,
smanjena brzina treptanja, zamagljenje vida, distonija, poremecaj pri pogledu prema gore,
klonulost tijela, poteskoce pri okretanju u krevetu, Sepajuci hod, kifoza, skolioza, ,,fenomen
zamrzavanja“ pri po¢etku pokreta te poremecaji govora poput hipofonije ili palilalije.

Kod gotovo 90% pacijenata s PB u tijeku bolesti javljaju se i nemotoricki simptomi. (8)
Skupina takvih simptoma odnosi se na one koji utje¢u na raspolozenje te kognitivne

i autonomne funkcije, a uzrokovani su centralnim manjkom neurotransmitera dopamina,
serotonina i noradrenalina. Cesto se mogu javiti i kao posljedica normalnog procesa starenja,
kao i kod nekih drugih stanja pa je potrebno biti oprezan u povezivanju ovakvih simptoma
sa dijagnozom PB. (9)

Od nemotorickih simptoma najizrazeniji su afektivni poremecaji, kognitivne promjene,
poremecaji spavanja, anosmija, konstipacija, urinarna inkontinencija, posturalna hipotenzija,
umor i bol. (10) Iznimno je vazno postavljati ciljana pitanja bolesniku da bi se na vrijeme
primijetilo postojanje ovakvih simptoma koji u znatnoj mjeri mogu narusavati kvalitetu zivota
oboljelog.

Empirijska klini¢ka opazanja ukazuju na postojanje dva glavna podtipa PB: tremor-
dominantni i ne-tremor-dominantni PB a spominje se i trec¢i podtip, mjesoviti,

sa podjednakom zastupljenos$cu razli¢itih simptoma. Tijek i prognoza bolesti se razlikuju
izmedu podtipova: tremor-dominantna PB ¢e$ce je povezana sa sporijom progresijom

i manjom funkcionalnom invalidno$¢u u odnosu na ne-tremor-dominantnu PB. (10)

3.1.3. Dijagnosticke metode u PB

Dijagnoza PB dijagnoza je temeljena na klinickim znakovima, §to uvelike ovisi 0 iskustvu
klinicara, dobi bolesnika i trajanju bolesti. U svrhu otklanjanja dijagnostickih pogresaka,
Medunarodno udruzenje za poremecaje pokreta donijelo je 2015. godine nove kriterije

za dijagnozu PB. (11)

Klasi¢ne radioloske pretrage dugo vremena smatrane su nedovoljno pouzdanima u prikazu
morfoloskih promjena koje se nalaze u podlozi ove bolesti. U danasnjici, kao dvije
najkorisnije radioloske pretrage isticu se PET sa fluorodopom, osjetljiva metoda za rano

prikazivanje smanjene dopaminergicke aktivnosti u bazalnim ganglijima i SPECT 2



I-joflupanom za evaluaciju suspektnog presinaptickog dopaminskog deficita. DaT Scan
dokazano je ucinkovit kod klini¢kih nesigurnosti u diferencijalnoj dijagnostici idiopatske PB

prema ET i lijekovima induciranom parkinsonizmu. (12)

3.1.4. Terapijski pristup u PB

Lijecenje PB prvenstveno je orijentirano na kontrolu motorickih simptoma i poboljSanje
kvalitete zivota. Mnoge skupine lijekova djelotvorne su u obliku monoterapije ili kombinirane
terapije, a na lije¢nickom timu je da odabere optimalnu terapiju za svakog pojedinog
pacijenta.

U ranoj fazi bolesti bitno je $to vise poticati aktivnost pacijenta. Rani parkinsonizam,

ukoliko ne dode do pogorsanja i progresije simptoma, ne zahtijeva farmakolosko lijecenje.
Lijecenje motorickih simptoma usmjereno je na obnovu dopaminergi¢no — kolinergi¢ne
ravnoteze u strijatumu koriStenjem antikolinergickih ili dopaminergickih lijekova. (4)

U strijatumu levodopa, agonisti dopamina i MAOB inhibitori povecavaju razinu
izvanstani¢nog dopamina, dok antikolinergici i amantadin djeluju postsinapticki na ostale
neurotransmitore. (89)

Medutim, levodopa se i1 dalje smatra "zlatnim standardom" lije¢enja motoric¢kih simptoma PB.
Primarno djeluje kao prekursor koji prelazi krvno-mozdanu barijeru i centralno

se pod djelovanjem dekarboksilaze metabolizira u dopamin. (13) S obzirom da samo 30%
samostalno oralno primijenjenoga lijeka stize u sistemsku cirkulaciju, ¢esto se primjenjuje

u kombinaciji s inhibitorima dekarboksilaze probavnog sustava - karbidopom i benzerazidom.
(14)

U farmakoterapiji PB koriste se i COMT inhibitori - entakapon se primjenjuje u kombinaciji
s levodopom i karbidopom u lije¢enju motorickih fluktuacija. (15) Agonisti dopamina poput
bromokriptina, pramipeksola, ropinorola i apomorfina djeluju uéinkovito kao prva linija

u mladih bolesnika ili kao dodatak lijecenju levodopom u razvijenom stadiju bolesti.
Amantadin u¢inkovito smanjuje tremor, kao i antikolinergici koji su zbog deterioracije
kognitivnih funkcija i antikolinergickih nuspojava postali opsolentni u terapiji PB. (89)
Bolesnici kod kojih je lijecenje levodopom postalo neucinkovito ili kod pacijenata

koji je ne toleriraju zbog motorickih fluktuacija ili diskinezija postaju kandidati za kirurski
zahvat.

U proslosti primjenjivani ireverzbilni kirurski postupci palidotomije i talamotomije, danas



su napretkom stereotakti¢ke kirurgije zamijenjeni postupkom stimulacije bazalnih ganglija —
duboka mozgovna stimulacija (DBS). (89)

Postoje i eksperimentalni pristupi lije¢enju PB u koje se ubrajaju transplantacija mati¢nih
stanica, razli¢iti oblici genske modulacijske terapije te primjena neurotropnih faktora. (13)
Isradipin, antagonist kalcijevih kanala, pokazao je neuroprotektivno djelovanje

na zivotinjskim modelima PB, a klini¢ko ispitivanje njegove ucinkovitosti na ljudima trenutno

je u tijeku. (4)



3.2.PARKINSON PLUS SINDROMI

,Parkinson plus* sindrom zajednicki je pojam za bolesti poput multiple sistemske atrofije
(MSA), progresivne supranuklearne paralize (PSP), kortikobazalne degeneracije (CBD),

frontotemporalne lobarne degeneracije i demencije Lewyjevih tjelesaca.

3.2.1. MULTIPLA SISTEMSKA ATROFIJA

Multipla sistemska atrofija (MSA) jedna je od a-sinukleinopatija. Rijetka je, sporadi¢na

I progresivna neurodegenerativna bolest koja se ocituje razli¢itim simptomima

od kojih su najizraZeniji parkinsonizam, cerebelarna ataksija i autonomna disfunkcija. (91)
Prevalencija ove bolesti iznosi oko 5 slucajeva na 100 000 osoba. (92)

Za dijagnozu moguée MSA potrebna je prisutnost simptoma parkinsonizma (bradikinezija

s rigiditetom, tremor ili posturalna nestabilnost) ili cerebelarnog sindroma (ataktic¢an hod,
cerebelarna disartrija, ataksija udova ili cerebelarna okulomotorna disfukcija) i barem jedan
simptom koji upucuje na autonomnu disfunkciju (urinarna urgencija ili nepotpuno praznjenje
mjehura koje se ne moze pripisati drugom uzroku, erektilna disfunkcija u muskaraca,
znacajan pad sistoli¢kog ili dijastolickog tlaka koji nije dostatan za dijagnozu vjerojatne
MSA) te barem jedna od dodatnih znacajki. (93)

Dijagnoza sigurne MSA moze se postaviti tek obdukcijom, nalazom nakupljenog a-sinukleina
u oligodendrocitima uz prisutnost neurodegenerativnih promjena u strijatonigralnom

ili olivopontocerebelarnom podrucju. (93) CT je korisna pretraga za pacijente

s kontraindikacijom za MR-obradu te omogucuje iskljucenje lezija koje imitiraju MSA. (92)
Zbog nedostatka lijekova koji bi modificirali tijek bolesti, u danasnjici je dostupna jedino
simptomatska terapija koja ukljucuje farmakoloske i nefarmakoloske mjere. Bitno je naglasiti

vaznost multidisciplinarnog pristupa zbog kompleksnosti potreba pacijenata. (92)



3.2.2. PROGRESIVNA SUPRANUKLEARNA PARALIZA

Progresivnu supranuklearnu paralizu (PSP) prvi put su 1964. godine opisali Steele i sur.

kao klini¢ko — patoloski sindrom karakteriziran nestabilno$¢u posturalnog polozaja,
abnormalnostima o¢nih pokreta, distonijom lica i vrata i demencijom. Drugi je uzrok
parkinsonizma po ucestalosti nakon PB. (16) Prevalencija iznosi 5-6 slu¢ajeva na 100 000
ljudi. (17)

Uporabom imunohistokemijskih metoda otkrivene su argirofilne, globularne inkluzije

tau proteina u sivoj i bijeloj tvari mozdanog debla, subkortikalnih i neokortikalnih podrucja
te posljedi¢ni gubitak neurona i degeneracija bijele tvari. (17)

Neke od varijanti PSP mogu se ocitovati pojavom tremora, rigiditeta i bradikinezije s dobrim
pocetnim odgovorom na terapiju levodopom.

U studiji radenoj na 344 pacijenta s PSP, oko 42% ispitanika je dozivjelo pojavu tremora

u tijeku bolesti. Tremor je najéesée opazen u gornjim udovima, licu i donjim udovima.

Kod otprilike polovice pacijenata pokazuje asimetri¢nu pojavnost. Medu pacijentima

S pojavom tremora u tijeku bolesti, naj¢es¢i je bio posturalni ili kinetic¢ki u 29,20 %,

a zatim tremor u mirovanju u 16,11 %. (18)

Najvaznija diferencijalna dijagnoza koja dolazi u obzir je ,,vaskularni parkinsonizam*

koji moze oponasati glavne znacajke PSP. (19) Magnetskom rezonancijom moguce

je prikazati atrofiju mezencefalona i gornjeg pedunkula malog mozga na temelju ¢ega

se moze razlikovati PSP od ostalih uzroka parkinsonizma. (20)

FDG-PET kod pacijenata s PSP prikazuje hipometabolizam frontalnog korteksa, kaudatusa,
mezencefalona i talamusa. U cerebrospinalnom likvoru prate se koncentracije fosforiliranog
tau-proteina te je istrazivanjima dokazano da su njegove koncentracije u oboljelih od PSP
normalne ili niZze u odnosu na zdravu, kontrolnu skupinu. (21)

Unato¢ multicentri¢nim, klinickim istrazivanjima, lijeCenje ove bolesti jos uvijek

je na simptomatskoj razini. (19) Trenutno se istrazuju lijekovi razli¢itih mehanizama
djelovanja, kao $to su lijekovi koji smanjuju ili povecavaju ekspresiju tau-proteina, antisense-

oligonukleotidi te cjepiva. (21)

10



3.2.3. KORTIKOBAZALNA DEGENERACIJA

Kortikobazalna degeneracija (CBD) je neurodegenerativni poremecaj Koji se ocituje
progresivnim, asimetricnim parkinsonizmom koji ne pokazuje odgovor na levodopu,
distonijom, mioklonusom i znakovima zahvac¢anja mozdane kore. Pripada skupini tauopatija
i gotovo uvijek se javlja sporadi¢no. (94)

CBD se pojavljuje u ¢etiri najcesca klinicka fenotipa: kortikobazalni sindrom, frontalni
bihevioralno-prostorni sindrom, nefluentna varijanta primarno progresivne afazije i sindrom
progresivne supranuklearne paralize. (95)

Pojava tremora zabiljezena je u 39% pacijenata bilo kada u tijeku bolesti. Najéesce

se prezentira kao kombinacija posturalnog, akcijskog i tremora u mirovanju te smetnjama
pri hodu. (96)

Nalaz MR moze ukazivati na atrofiju premotorne ili suplementarne motorne regije

i posteriornog cingulatnog ili frontomedijalnog korteksa. (97) FDG — PET pokazuje
hipometabolizam u kontralateralnom parijetalnom korteksu, primarnom senzorimotornom
korteksu, premotornim regijama, strijatumu i talamusu. (98)

Jos uvijek ne postoje ucinkoviti lijekovi za modificiranje tijeka bolesti, medutim, terapijske
moguénosti koje su u tijeku istrazivanja ukljucuju stabiliziranje mikrotubula, snizenje razine
hiperfosforiliranog tau — proteina uz pomoc¢ inhibitor — kinaza, povecanje intracelularne

degradacije tau — proteina i anti — tau protutijela. (96)
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3.3. VASKULARNI PARKINSONIZAM

Parkinsonizam uzrokovan cerebrovaskularnom boles¢u ili vaskularni parkinsonizam (VP),
jedan je od dva najcesca oblika sekundarnog parkinsonizma, zajedno s parkinsonizmom
induciranim lijekovima. Unato¢ brojnim kontroverzama oko ove dijagnoze, zbog Siroke
klinicke slike te vaskularnih promjena koje mogu biti prisutne i u drugim bolestima, klinickim
studijama je dokazano da je VP zaseban entitet sa heterogenom klini¢kom slikom te ga treba
razlikovati od PB zbog razliCite brzine progresije bolesti, razli¢itog terapijskog pristupa

i prognoze. (22)

Zbog nejasnih dijagnostickih kriterija i preklapanja simptoma s drugim entitetima tesko

je procijeniti prevalenciju ove bolesti. Ako se promatraju slucajevi gdje je dijagnoza
temeljena ne samo na klinickim, nego na radioloSkim ili patohistoloskim nalazima, VP
zauzima 3-6% medu svim sluéajevima parkinsonizma. (23)

Za razliku od PB gdje se simptomi pojavljuju unilateralno te ponekad prode dugo vremena
prije generalizacije simptoma, kod VP ve¢ od pocetka simptomi se pojavljaju bilateralno

te dominantno zahvacaju donje ekstremitete, otkud potjece drugi naziv za ovu bolest — ,, lower
body ““ parkinsonizam. (24) Vode¢i simptom je poremecaj hoda koji se javlja zbog izrazene
bradikinezije i rigidnosti koja zahvac¢a donje ekstremitete. Tipic¢an je hod na §iroj osnovi,

a teSkoce su najizrazenije prilikom zapocinjanja hoda i1 okretanja. Znacajno zahvacanje
gornjih ekstremiteta nije tipi¢no za ovu bolest te su obi¢no odrZane sukretnje ruku pri hodu.
(25) Klasi¢ni tremor ,,poput brojanja novca“, inace karakteristian za PB, rijetko se nade

kod VP. U oko 20% bolesnika javlja se posturalni tremor ili tremor u mirovanju
(,,nonrollying type ). (22)

Dijagnoza VP temelji se na kombinaciji klinickog nalaza i radioloskih slikovnih pretraga. (25)
Buduc¢i da je podloga ovakve bolesti vaskularne patologije, bitna je kontrola rizi¢nih
¢imbenika, odnosno primarna i sekundarna prevencija cerebrovaskularnih bolesti. (22)
Posljednja istrazivanja pokazala su dobar odgovor dijela pacijenata na dopaminergicku
terapiju te bi iz tog razloga bolesnici sa suspektnim VP trebali biti pod terapijom levodopom
dovoljno dugo vremena u adekvatnoj dozi prije nego li se zakljuci da odgovor na terapiju

nije odgovaraju¢. (26)
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4. POJACANI FIZIOLOSKI TREMOR

Tremor ispruzenih ruku, frekvencije 8-12 Hz, normalan je, fizioloski nalaz u ljudi. Fizioloska
osnova ovakve vrste tremora jo$ uvijek nije poznata, a svrstava se u skupinu posturalnog
tremora. (4) Godine 1985. Sanes je proveo istrazivanje koje je dovelo do zakljucka

da bi u patofiziologiju ovog tremora moglo biti uklju¢eno vise ¢imbenika, kao $to su jo$
uvijek nepoznate osobine koznih receptora, mehanicka svojstva misic¢a udova te fluktuacija
misi¢ne aktivnosti motoneurona. (27)

FizioloSki tremor moze biti pojacan osjecajem straha ili anksioznosti, ekscesivnom fizickom
aktivnoScu ili deprivacijom sna. Ostali moguci uzroci su alkoholizam, ustezanje od droga

ili alkohola, metaboli¢ki poremecaj kao $to je tireotoksikoza, otrovanje zivom, olovom,
arsenom i uglji¢nim monoksidom. Neki lijekovi mogu djelovati toksi¢no te uzrokovati
pojacanje fizioloSkog tremora kao na primjer litij, valproicna kiselina, triciklicki antidepresivi,
amiodaron, teofilin, beta adrenergi¢ni agonisti i ostali. (4)

Pojacani fizioloski tremor (EPT) vazan je iz razloga §to moze ometati Svakodnevno izvodenje
finih, preciznih pokreta prstiju. (4)

U pocetku bolesti kada pacijenti imaju nisko — amplitudni tremor, to moze predstavljati
diferencijalno dijagnosticki problem prema ET. Medutim, EPT je vise frekvencije a nize
amplitude nego ET. Razlika takoder postoji u intencijskoj komponenti kod manevra prst —
nos — prst koja kod fizioloskog tremora nije prisutna. EPT moZze zahvacati gornje udove

i glasnice, medutim, ne i vrat. (2)

U lijecenju pojacanog fizioloskog tremora pokazali su se korisnima beta blokatori u niskim
dozama (na primjer propranolol do 60mg dnevno ili u dozi od 10 do 60 mg prema potrebi)

te benzodiazepini. (2)
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5. TREMOR UZROKOVAN LIJEKOVIMA

Mnogi lijekovi koji se koriste u klini¢koj praksi mogu dovesti do pojave ili pogorSanja
akcijskog tremora. Jacina takvog tremora moze varirati od blagog do umjerenog stupnja. (28)
Faktori rizika ukljucuju stariju dob bolesnika, koristenje polifarmakoterapije, muski spol,
visoke doze lijeka ili postizanje toksi¢nih razina te koristenje pripravaka sa trenutnim
otpustanjem. (29)

Postoji nekoliko osobina karakteristi¢nih za ovu vrstu tremora koje mogu biti od koristi

u diferencijalnoj dijagnostici naspram drugih uzroka. Pojava tremora obic¢no uslijedi nakon
pocetka uzimanja lijeka. Doza lijeka je proporcionalno povezana sa amplitudom tremora,

to jest sto je veca doza lijeka primijenjena, to je amplituda tremora veca. Iz tog razloga,
prekid uzimanja odredenog lijeka trebao bi dovesti do potpunog nestanka simptoma tremora.
Takoder, tremor glave nije karakteristican za tremor uzrokovan lijekovima. U slu¢aju
uzimanja iste doze odredenog lijeka ne bi trebalo do¢i do pogorSanja simptoma s vremenom,
dok kod ET i PB postupno dolazi do pogorSavanja simptoma. (2)

PatofizioloSki mehanizam ovakvog tremora nije u potpunosti razjasnjen te je teSko razluciti
je i tremor izazvan odredenim lijekom ili lijek samo pojacava veé otprije postojeci tremor.
(29)

Amiodaron, lijek iz skupine antiaritmika, moze dovesti do brojnih neuroloskih nuspojava

od kojih je najéesci tremor. (30) Po klinickim znacajkama nalikuje ET te spada u skupinu
akcijskog tremora frekvencije 6-10 Hz. (29)

Iduca skupina lijekova koji dovode do pojave tremora su antidepresivi. Kao nuspojava javlja
se nakon primjene triciklickih antidepresiva: imipramina, klomipramina i amitriptilina.

Iz skupine inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRIs) tremor se javlja kao nuspojava
sertralina, fluoksetina, citaloprama, fluvoksamina, paroksetina, a iz skupine inhibitora
monoaminooksidaze kao nuspojava moklobemida. Tremor se spominje i kao jedan

od simptoma ,,serotoninskog sindroma“. Studije ukazuju na to da triciklicki antidepresivi
¢esce dovode do pojave tremora u usporedbi sa SSRIs ili moklobemidom. (31)

Beta 2 agonisti - terbutalin, formoterol, salbutamol i drugi, kao nuspojavu mogu izazvati
fini, akcijski, visokofrekventni tremor. Pojava tremora ovisna je o dozi pa se on

kao nuspojava ¢esce javlja nakon sistemske nego nakon lokalne primjene. (32)

Antipsihotici mogu svojim antagonistickim dopaminergickim u¢inkom uzrokovati
Parkinsonov sindrom koji se medu ostalim simptomima ocituje i tremorom. Takoder,

kod primjene ovih lijekova opazene su jo$ dvije vrste tremora: tardivni tremor i asteriksis.
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Tardivni tremor jedinstvena je vrsta tremora ¢iji se mehanizam nastanka povezuje

s antagonistickim djelovanjem lijekova, kao §to su neuroleptici ili metoklopramid,

na dopaminske receptore. (33) Asteriksis se vise smatra oblikom mioklonusa negoli tremora.
Najcesce se javlja u slucaju metaboli¢ke encefalopatije te regredira na terapiju. (4)

Iznimku u skupini antipsihotika ¢ini klozapin koji se osim za lije¢enje psihi¢kih tegoba moze
primjenjivati za ublazavanje tremora izazvanog antipsihoticima. (31)

Ostali lijekovi koji kao nuspojavu mogu uzrokovati tremor ukljuc¢uju antikonvulzive,
imunosupresive kao $to su takrolimus i ciklosporin A, cimetidin, lamotrigin, litij, pindolol

i teofilin. (31)

Terapija ove vrste tremora je smanjenje doze ili potpuni prestanak koristenja lijeka koji

se smatra uzrokom te zamjena nekim drugim lijekom. Ukoliko to nije moguce, mogu

se primjenjivati beta — blokatori (na primjer propranolol u dozi od 10 — 360 mg na dan). (2)
S obzirom na generalno starenje stanovnistva i koristenje polifarmakoterapije, identifikacija
potencijalnih uzro¢nika tremora medu lijekovima moze pomoci u generiranju profila rizika

za pacijente koji je koriste.
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6. TREMOR UZROKOVAN ENDOKRINOLOSKIM POREMECAJIMA

Poremecaji Stitnjace Cesti su uzroci pojave tremora. Hormoni $titnjace utjecu na gotovo svaki
organski sustav u tijelu pa tako mogu biti povezani sa hipokineti¢kim i hiperkineti¢kim
poremecajima.

Hipertireoza ili pretjerana aktivnost Stitnjace povezuje se s hiperkinetickim poremecajima
javlja u 76% pacijenata s tireotoksikozom. (35)

Moze biti pocetni znak bolesti ili se moze javiti kao izolirani simptom. Patofizioloska podloga
objaSnjava se ,,upregulacijom* adrenergickih beta receptora. Opisuje se kao akcijski,
bilateralni tremor visoke frekvencije, a niske amplitude. Svojim klini¢kim znacajkama
podsjec¢a na EPT. Prijavljeni su i sluCajevi atipi¢nog tremora — ortostatski, izolirani tremor
nogu specifi¢an za polozaj i tremor trbuha. (35) . Kontrola ovakve vrste tremora moze

se posti¢i kontroliranjem funkcije Stitnjace dok se propranolol moze dodatno koristiti

kao simptomatska terapija.

Drugi najées¢i hiperkineticki poremecaj uzrokovan hipertireozom je koreja, medutim njezina
ukupna ucestalost je rijetka. (35)

Hipotireoza ili nedostatna funkcija Stitnjace takoder je povezana s hiperkinetickim
poremecajima koji se uglavnom manifestiraju tremorom, mioklonusom i ataksijom (36)
Poremecaji pokreta mogu se javiti i nakon nagle promjene terapije koja ima djelovanje
usmjereno na tiroidnu Zlijezdu. (35)

Ostali endokrinoloski 1 metaboliCki uzroci tremora su hiperparatiroidizam, anoksi¢na
encefalopatija, hepaticka encefalopatija, otrovanje teSkim metalima, hipoglikemija,

feokromocitom te uremicna encefalopatija.
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7. CEREBELARNI TREMOR

Istrazivanje cerebelarnog tremora potjece jos od Holmesovih radova u kojima je proucavan
fenomen tremora kod pacijenata sa prostorno ograni¢enim lezijama cerebeluma. (37)
Cerebelarni tremor moze se svrstati u skupinu posturalnog i u skupinu intencijskog tremora.
(4) Unato¢ tome Sto postoje razliCiti fenotipovi cerebelarnog tremora, on se ponekad

u danas$njici simplificira i izjednacava iskljucivo s intencijskim tremorom. (38)

Intencijski tremor nastaje kao posljedica lezije koja utjece na gornji cerebelarni pedunkul.
Ukoliko se od pacijenta zatrazi da dodirne nos vrhom prsta, tijekom pokreta ruke javlja

se tremor, ¢esto najizrazeniji pri kraju pokreta. Moze se pojaviti i s ostalim znakovima
cerebelarnog ostecenja kao posljedica toksi¢nosti nekih sedativnih ili antikonvulzivnih
lijekova (na primjer fenitoin), alkohola te kod bolesnika koji boluju od Wilsonove bolesti.
Ne postoji u¢inkovita terapija, ali stereotakticka kirurgija kontralateralne ventrolateralne
jezgre talamusa ili visokofrekventna talamicka stimulacija pomazu u slucajevima teske
onesposobljenosti. (4)

Postoji viSe bolesti koje se klinic¢ki, izmedu ostalog, prezentiraju tremorom kao posljedicom
zahvacanja cerebeluma.

Spinocerebelarne ataksije (SCA) nasljedni su neurodegenerativni poremecaji koji ukljucuju
viSe mozdanih regija, medutim ve¢inom mali mozak. Iako je glavni simptom SCA ataksija,
kod bolesnika takoder moze biti prisutan tremor kao pocetni znak bolesti, bilo kao izolirani
ili dominantni simptom. (39) Osim pojave intencijskog tremora, uocava se i posturalni tremor.
(40)

Sindrom lomljivog X kromosoma s tremorom i ataksijom (FXTAS) u svom nazivu sadrzi
osnovne simptome ovog entiteta. Osim intencijskog tremora koji je studijama naden u 70%
pacijenata (41) , ¢est nalaz su i kineti¢ki i posturalni tremor. (42) Osim tremora pri aktivnosti,
pacijenti mogu imati i tremor u mirovanju. (41)

Kod ET vise je ,,neuroimaging* metoda koje su potvrdile abnormalnosti maloga mozga.
Pacijenti s ET imaju intencijski tremor u gornjim ekstremitetima u 44% slucajeva, u donjim
ekstremitetima u 27% slucajeva a u vratu u otprilike 9% slucajeva. (40)

Akutni cerebelitis upalni je sindrom koji uzrokuje akutnu mozdanu disfunkciju te se moze
javiti kao posljedica primarne infekcije ili kao posljedica postinfektivnih procesa. Etiologija
bolesti u vedini slu¢ajeva je nepoznata, medutim pretpostavlja se da su uzrok virusne
infekcije. (43) Vode¢i klinicki simptomi su glavobolja i cerebelarna ataksija. (44) ZabiljeZena

je i pojava tremora, a javljaju se intencijski (45) i posturalni tremor. (46)
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Traume, kao i tumori maloga mozga mogu dovesti do pojave tremora. ZapaZena je pojava
tremora kod bolesnika s intrakranijalnim krvarenjem u jednoj cerebelarnoj hemisferi

i kod bolesnika sa metastazama malog mozga. (47)

Mozdani udar cerebeluma relativno je rijedak te ¢ini manje od 10% svih slu¢ajeva mozdanog
udara. Budu¢i da postoji povezanost izmedu lezija cerebelotalamokortikalnog puta

S patofiziologijom tremora, dokazano je da mozdani udar malog mozga moze dovesti

do pojave tremora ili moZze inhibirati ve¢ prethodno postojeci tremor. (40)

Ostale vrste cerebelarnog tremora, ortostatski 1 distonicki, bit ¢e detaljnije objaSnjeni

u daljnjem tekstu.
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8. PSIHOGENI TREMOR

Psihogeni (funkcionalni) tremor najces¢i je oblik psihogenih poremecaja pokreta. U gotovo
75% se javlja kod Zenske populacije sa naglim nastankom simptoma. (48) Patofizioloski
mehanizmi ove vrste tremora slabo su poznati, medutim zajednicki ¢imbenik su psiholoski
stresori. Pacijenti u ve¢em postotku prijavljuju traume u djetinjstvu, kao $to su fizicko
zanemarivanje i emocionalno zlostavljanje te strah vezan uz prozivljene traumati¢ne
dogadaje. Prijavljivani dogadaji koji su prethodili pojavi tremora ukljucuju ozljede, infekcije,
neuroloske poremecaje, bol, kirur§ke zahvate i vazovagalnu sinkopu. Pretpostavlja

se da ovi dogadaji mogu biti glavni okidaci za kasniju pojavu psihogenog tremora. (48)
Vazna klini¢ka karakteristika je promjenjivost smjera, amplitude i frekvencije. (48)
Anamneza bolesnika ukazuje na nagli pocetak, uz maksimalan intenzitet tremora na pocetku
Sto ga diferencijalno dijagnosticki razlikuje od organski uzrokovanog tremora koji progredira
polako. Tijek je epizodiCan te se mogu javljati razdoblja remisije. Pri pregledu, moze postojati
kombinacija tremora u mirovanju, posturalnog i kinetickog tremora. (2) Ve¢inom

se prezentira unilateralnim simptomima, zahvacajuc¢i dominantnu ruku osim prstiju

koji su rijetko zahvaéeni. Varijabilnost u smjeru moze se javiti u obliku pokreta pronacije

i supinacije do pokreta fleksije i ekstenzije. (48) Znakovi koji mogu ukazati na ovu etiologiju
su lako odvlacenje paznje, sugestibilnost te prekomjeran umor. (2)

Tremor se moZe pojacati ukoliko se paZnja usmjeri na zahvaceni ud, kao i dok pacijent
opisuje svoje tegobe, a moze se 1 znatno poboljsati ili ¢ak nestati ukoliko se paznja odmakne
od djjela tijela koji je zahvacen tremorom. PoboljSanje takoder nastupa ako pacijent pridaje
paznju nekoj mentalnoj aktivnosti ili slozenim motori¢kim zadatcima. (48) Pacijenti

sa psihogenim tremorom Cesto pate 1 od ostalih somatskih tegoba kao Sto su fibromialgija,
atipi¢ni bolovi u prsima i sindrom iritabilnog kolona. Zanimljivo je da su po zanimanju ¢esto
zdravstveni radnici ili su na neki nacin povezani s medicinskom strukom. (90)

Anamneza je u ovakvom slucaju jednako vrijedna kao i sami klinicki pregled. lako anamneza
moze sadrzavati povijest emocionalnog ili fizickog stresa te na taj nacin potaknuti sumnju

na dijagnozu psihogenog tremora, vazno je znati da 1 pacijenti s organskim bolestima mogu

u dotadaSnjoj anamnezi takoder imati povijest stresa. (49)
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LijeCenje psihogenog tremora zapocinje prepoznavanjem simptoma i upucivanjem psihijatru
zbog psihogene podloge ovog tremora. Dokazano je da je kognitivno — bihevioralna terapija

u ovom slucaju u¢inkovita. (2)
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9. DISTONICKI TREMOR

Povezanost izmedu tremora i distonije poznata je ve¢ vise od stotinu godina. (50) Prepoznate
su dvije vrste tremora koje se dovode u vezu s distonijom: distoni¢ki tremor (tremor

u distoni¢nom dijelu tijela) i tremor povezan s distonijom (javlja se kod pacijenata koji imaju
distoniju ali ne u istom dijelu tijela koji je zahvac¢en tremorom). (51)

Prema klinic¢koj slici, moze imati karakteristike posturalnog, intencijskog ili tremora

u mirovanju. (4) Pojava tremora toliko je ¢esta u primarnoj distoniji da se smatra njezinim
sastavnim dijelom. (52) Nejasno je dijeli li tremor u distoniji istu patofiziologiju sa distonijom
ili pak ima svoju vlastitu. Istrazivanja su pokazala da DT pokazuje vecu varijabilnost,
medumisi¢nu koherenciju i Smanjenu cerebelo — talamo — kortikalnu inhibiciju u odnosu

na tremor povezan s distonijom. Ova dva klinicka entiteta su potpuno razlicita te su fizioloske
Tremor koji se javlja pri distoni¢kim kontrakcijama misic¢a karakteriziran je nepravilnostima
u ritmu i amplitudi (53), medutim ukoliko pokazuje ritmi¢nost, moguce ga je zamijeniti

sa klasi¢nim ET. (54) Kretnje su grube, trzajuce, nepravilne i asimetri¢ne. (51)

Lijecenje ovisi o mjestu zahvacenosti. Distonicki tremor ruku lijeci se oralnom
farmakoloSkom terapijom, a distonicki tremor glave, ¢eljusti i glasa injiciranjem botulinum
toksina. (55) Mnogi lijekovi nisu pokazali uspjesnost u lijeCenju ovakve vrste tremora.
Antikolinergici pokazali su blagu do umjerenu u¢inkovitost u smanjenju njegove amplitude,

a triheksifenidil najéesce je koristen antikolinergik u praksi (56) Mnogi pacijenti lijeceni

su lijekovima koji se obi¢no koriste u lijecenju ET. (57) Kod bolesnika rezistentnih

na farmakolosku terapiju mogu se primijeniti DBS kao i ostale neurokirurske metode. (55)
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10. OSTALE VRSTE TREMORA

10.1. Wilsonova bolest

Wilsonova bolest (WB) rijetki je genetski poremecaj metabolizma bakra uzrokovan
autosomno recesivnom nasljednom mutacijom u ATP7B genu. Klini¢ki se prezentira
simptomima zahvaéanja jetre i neuroloskog sustava, od ¢ega ¢ak 40-50% pacijenata

ima prisutne neuroloske ili psihijatrijske simptome. Tremor je jedna od glavnih ranih
manifestacija ove bolesti (58) , a moze imati karakteristike posturalnog, intencijskog

ili tremora u mirovanju. (4) U ranoj fazi ove bolesti tremor moze biti teSko diferencijalno
dijagnosticki razluditi od ET, pri ¢emu su najceS¢e zahvacene ruke, medutim moze ukljucivati
i glavu i noge. Asimetrija tremora i odsutnost zahvacanja glasa karakteristike su koje ga mogu
razlikovati od ET. Daljnjim napredovanjem bolesti tremor ima sve manje sli¢nosti sa ET. (59)
posturalni, velikih amplituda i nepravilan, zahvaca proksimalne dijelove gornjih ekstremiteta.
(60) Moguca je i pojava asteriksisa, negativnog mioklonusa tipi¢nog za uznapredovali
stupanj hepati¢ke encefalopatije. (61) Ukljucuje nepravilne pokrete fleksije i ekstenzije
metakarpofalangealnih zglobova i zglobova zapes§¢a ¢iji se intenzitet povec¢ava

tijekom dugotrajnog zadrzavanja pozicije. (59)

Slikovne metode, CT 1 MR, mogu kod pacijenata s neuroloskim simptomima, ali 1 kod jetrene
1 presimptomatske bolesti, prikazati patoloSke promjene lokalizirane u bazalnim ganglijima,
talamusu i ponekad u mozdanoj kori. (60) Detaljna neuroloska procjena skupa s procjenom
utjecaja na aktivnosti svakodnevnog zivota vazna je za pracenje bolesti.

U ljecenju WB koriste se kelatni spojevi-d-penicilamin i trientin te cinkove soli. Za pacijente
s neuroloskim ili psihijatrijskim simptomima mogao bi se koristiti tetratiomolibdat uz terapiju
odrZzavanja cinkom (62), medutim tetratiomolibdat jos§ uvijek je eksperimentalni lijek u drugoj

I trecoj fazi klinickih ispitivanja. (63)

10.2. Tremor uzrokovan toksi¢énim tvarima

Toksi¢ne tvari koje mogu biti uzrokom tremora ukljucuju Zivu, olovo, mangan, arsen, cijanid,

diklorodifeniltrikloroetan, uglji¢ni monoksid, naftalen, toluol, lindan. (3)
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I akutna i kroni¢na izloZenost visokim dozama zive dovode do pojave simptoma srediSnjeg
zivéanog sustava. (64) Organska i anorganska ziva u elementarnom stanju odavno je poznata
kao neurotoksi¢ni agens koji moze izazvati tremor u mirovanju i intencijski tremor. (65)
Zanimanja pri kojima dolazi do najvece izloZenosti zivinim parama su rudarstvo, rad

u postrojenjima za proizvodnju kloralkalnih i alkalnih baterija te za proizvodnju termometara
I barometara. (66)

Izlozenost olovu moze biti uzrokom akutnih i kroni¢nih neuroloskih poremecaja kojima

je glavna klinicka znacajka fini tremor. U danas$njici, profesionalna izloZenost postala

je glavni uzrok poviSenih koncentracija olova u krvi te se najée$ée javlja kod radnika

u industriji za proizvodnju i rafiniranje olova, tvornicama za proizvodnju baterija,

pri postupcima rezanja i zavarivanja Celika te ostalima. (67)

10.3. Neuropatski tremor

Neuropatski tremor je vrsta tremora prisutna kod pacijenata s teskim perifernim
neuropatijama, a u odsustvu drugih poremecaja pokreta. (68) Neke neuropatije,

kaostosu demijelinizirajuce polineuropatije, imaju vecu sklonost javljanja neuropatskog
tremora od drugih. Studije ukazuju na to da se tremor najéesce javlja kod IgM
paraproteinemi¢nih neuropatija, kroni¢ne upalne demijelinizirajuce poliradikuloneuropatije
i multifokalne motorne neuropatije s blokom provodenja. (69) Prema klinickoj klasifikaciji
tremor se svrstava u posturalni 1 kineticki sa frekvencijom 3 — 6 Hz te najceS¢e zahvaca

misice ruke i Sake. (70) Terapija je lijeGenje osnovne bolesti.

10.4. Odvikavanje od alkohola

Apstinencija od alkohola odnosi se na skup simptoma i znakova koji se javljaju uslijed naglog
prekida konzumacije pi¢a kod ovisnika o alkoholu. Simptomi mogu biti blagi poput obi¢nog
,mamurluka“ do zivotno opasnih stanja kao $to je delirium tremens. (71) Upravo zbog toga,
alkoholna apstinencijska kriza moze biti opasnija od apstinencijske krize uzrokovane ostalim

psihoaktivnim tvarima. (72)
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Tremor je najces¢i simptom za vrijeme apstinencije od alkohola te se javlja nekoliko sati
nakon posljednje konzumacije. Klinicki se prezentira kao grub, nepravilan tremor frekvencije
6 — 8 Hz koji se intenzivira kretanjem. S vremenom postaje sve intenzivniji, moze biti
popracen anksioznos$¢u, nesanicom, hiperaktivnoscu, nistagmusom, crvenilom, znojenjem,
mucninom, povrac¢anjem, tahipnejom, tahikardijom i sistolickom hipertenzijom. Ponovnom
konzumacijom alkohola ovi simptomi se povlace. (72) Ukoliko se osoba ne lijeci, tremor

nestaje unutar nekoliko dana, ali ponekad moze trajati i tjednima. (73)

10.5. Ortostatski tremor

Ortostatski tremor (OT) prvi put je opisan od strane Heilmana 1984. godine kao rijetko stanje
karakterizirano nestabilnos¢u tijekom stajanja uz prisutnost brzog tremora nogu frekvencije
13 -18 Hz. (74)

Iznenadujuée malo se zna o demografskim obiljezjima, prirodnom tijeku te o patofiziologiji
ovog poremecaja. Jedan od razloga moze biti relativna rijetkost njegove pojave. (75)
Nedavne studije koje ukljuéuju MR i FDG — PET pretrage ukazale su na ¢injenicu

da se u podlozi ove bolesti nalazi pontocrebelo — talamo — kortikalna mreza, iako njezina
uloga u nastanku bolesti jo§ uvijek ostaje nepoznata. (76)

Pacijenti s OT osjecaju nestabilnost za vrijeme stajanja dok se tijekom sjedenja ili hodanja
simptomi mogu povuci pa imaju veliku Zelju izbje¢i situacije u kojima moraju stajati mirno.
(75) Medutim, u nekim slucajevima, nakon dugogodisnjeg tijeka bolesti, primijec¢eno

je da simptomi mogu javiti i tijekom sjedenja. Jos uvijek nije poznata Cinjenica

je li nestabilnost uzrok tremoru, uzrokuje li tremor osjecaj nestabilnosti ili su oboje

uzorkovani nekim epifenomenom. (76)

Zbog nedostatka randomiziranih kontroliranih ispitivanja procjena u¢inkovite
medikamentozne i kirurSke terapije je otezana. Terapije proucavane za sad u randomiziranim
istrazivanjima su gabapentin, levetiracetam i kemodenervacija. Pozitivan u¢inak

pokazao klonazepam. (77) (78) (79) (80)

10.6. Holmesov tremor

Holmesov tremor je sindrom tremora u mirovanju, posturalnog i intencijskog tremora
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koji potjece od proksimalnih i distalnih misi¢nih kontrakcija frekvencije nize od 5 Hz. (3)
Ponekad se u literaturi moze naci i pod nazivima rubralni, mezencefalicki ili talamicki tremor
premda se preferira naziv Holmesov tremor. Prvi put ga je opisao Gordon Holmes 1904.
godine. (81) Patofiziologija ovog poremecaja nije u potpunosti razumljiva, medutim etiologija
Cesto potjece od steCene lezije mozdanog debla koja je u blizini crvene jezgre. (82)

Obic¢no se simptomi jave izmedu 1 i 24 mjeseca nakon oStecenja srediSnjeg ziv€anog sustava
te se njegov odgodeni pocetak objasnjava neuronskim plastiénim promjenama

u tom razdoblju. (83)

Lijecenje ove vrste tremora je tesko 1 kompleksno. Osim u nekim slucajevima lijeCenja
levodopom, farmakolosko lije¢enje Holmesovog tremora u veéini slucajeva nije uspjesno.
(84) U slucaju farmakorezistencije druga mogucnost je kirurska terapija. Trenutno ne postoji

suglasnost u strategiji lijeCenja Holmesovog tremora. (85)

10.7. Deficit vitamina

Vitamin B12 jedan je od klju¢nih vitamina koji utjee na mnoge sustave u organizmu,

a ponajvise na metabolizam srediSnjeg ziv¢anog sustava. Podrska prehrani je bitna u svim
dobnim skupinama ali pogotovo kod djece i starijih osoba.

Nedostatak vitamina B12 kod djece moze uzrokovati zaostajanje u rastu, makrocitnu anemiju,
probavne simptome te neuroloske simptome poput umora, vrtoglavice, tremora, izmijenjenog
osjeta, trnaca u ekstremitetima, ataksiju, pogorsanje vida, gubitak okusa ili mirisa, urinarnu

i fekalnu inkontinenciju, smanjen osjet vibracija, konvulzije, hipotoniju i ostalo.

Kod pacijenata s takvim simptomima, ¢ak i u odsutnosti makrocitne anemije, treba razmotriti
mogucéi deficit vitamina B12. (86)

Dugotrajni nedostatak vitamina E takoder je povezan s poremecajima kretanja

kao sto su ataksija i tremor. (87)
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11. ZAKLJUCAK

1z svega navedenog mozemo zakljuciti da etiologija tremora moze biti raznolika. Klasifikacija
tremora uvelike je olakSala prepoznavanje dijagnoze pojedinih vrsta tremora ovisno

0 vremenu pocetka bolesti, njezinom trajanju i progresiji, anatomskoj lokalizaciji,
vremenskom obrascu pojavljivanja te pridruzenim simptomima.

Procjenu treba zapoceti detaljnom anamnezom i neuroloskim pregledom te svrstavanjem
tremora u jednu od dvije glavne skupine — tremor pri aktivnosti ili tremor u mirovanju.
Medu najée$ée poremecaje prve skupine ubrajaju se esencijalni tremor, poja¢ani fizioloski
tremor i tremor induciran lijekovima dok je naj¢es¢i predstavnik druge skupine poremecaja
Parkinsonova bolest. Prepoznavanje i lijeenje ove skupine bolesnika je izazovno

I od iznimnog je znacenja zbog ¢injenice da dio bolesnika ostaje neprepoznat ili pogresno
dijagnosticiran sto znatno narusava njihovu kvalitetu zZivota.

U cilju poboljSanja dijagnostike i lijecenja tremora potrebno je nastaviti istraZivanja u ovom

podrudju, posebice slikovnih metoda i molekularnih metoda dijagnostike.
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