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1. UVOD



Dijagnoza bolest motornih neurona odnosi se na razliit spektar bolesti sa fatalnom
progresivhom misi¢nom slabosti koja se pojavljuje kao posljedica degeneracije motornih
neurona u korteksu mozga, produzene i kraljeznicne mozdine. Obuhvaca bolesti koje
predominantno ili isklju¢ivo zahvacaju gornje motoricke neurone (npr. primarna lateralna
skleroza), donje motoricke neurone (npr. spinalna misi¢na atrofija) ili oboje (amiotrofi¢na
lateralna skleroza). Bolest moze biti nasljedna ili steCena te ima Sirok spektar u podlezeéoj

patoloskoj slici i klini¢koj prezentaciji.

1.1. Anatomija

1.1.1. Grada neurona

Stani¢ne sastavnice ziv€éanog sustava mogu biti podijeljene u dvije glavne kategorije:
ziv€ane stanice ili neurone 1 stanice koje podrzavaju neurone ili glijalne stanice. Neuroni su
stanice specijalizirane za medustani¢énu komunikaciju 1 elektricnu signalizaciju, Sto se o€ituje
u sveukupnoj morfologiji i organizaciji membranskih sastavnica za signalizaciju na velike
udaljenosti, ali 1 u strukturnoj i funkcionalnoj zamrsenosti sinaptickih dodira medu neuronima
(Slika 1). Najocitiji morfoloski znak specijalizacije neurona za komunikaciju pozamasno je
grananje neurona. Dva najistaknutija nacina tog grananja su prisutnost aksona i dendrita (1).
To su izdanci neurona koji polaze iz temeljnog dijela neurona, some ili tijela neurona. Tijelo
neurona, koje ¢ini troficno — metabolicko srediSte neurona, sadrzava jezgru (nucleus) s
genetskim materijalom neurona i perikarion, dio citoplazme, koji okruzuje jezgru. Dendriti
¢ine glavnu receptivnu povrsinu neurona preko koje se Sire impulsi iz drugih neurona. Akson
sluzi za provedbu Ziv€anog impulsa i kontakt s drugim neuronima preko niza aksonskih
zavrsetaka — telodendrija na ¢ijim krajevima se nalaze presinapticki zavrSeci, koji zajedno
¢ine prijenosni ili transmisijski dio neurona. Kontakt sa drugim neuronom obavlja se putem
sinapse. Sinapse su morfoloski i funkcionalno specijalizirani kontakt izmedu neurona ili
neurona i efektornih organa (4). Dogadaj koji prenosi signal preko tih udaljenosti
samoobnavljaju¢i je val elektricne aktivnosti koji se naziva akcijskim potencijalom.
Promjenom u elektricnom potencijalu (naponu), po nacelu "sve ili niSta", provodi se

informacija duz membrane ziv€ane stanice od jedne do druge tocke u Ziv€anom sustavu (1).
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Slika 1. Morfologija neurona (preuzeto s:

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Blausen_0657_MultipolarNeuron.png)
1.1.2. Primarna motoricka kora

Vazna struktura frontalnog reznja je precentralni girus. Kora precentralnog girusa
naziva se jo§S i motoricka kora, a sadrzava neurone ¢iji se aksoni projiciraju do donjih

motoneurona u mozdanom deblu i kraljezni¢noj mozdini.

1.1.3. Kraljezni¢na moZdina

Kraljezni¢na mozdina se proteZze kaudalno od produZene mozdine. Polazi od spoja
produZene i kraljezni¢ne mozdine na razini prvog vratnog kraljeska te dopire do razine 1. ili 2.
lumbalnog kraljeska kod odraslih. Podijeljena je u 4 regije: cervikalnu, torakalnu, lumbalnu i
sakralnu. UnutraS$njost kraljezni¢ne mozdine sacinjena je od sive tvari koju okruzuje bijela
tvar. Bijelu tvar ¢ine Ziv€ana vlakna obavijena Ziv€éanom ovojnicom koja sluze za prijenos

informacija unutar srediSnjeg Ziv€anog sustava. U poprecnom presjeku siva tvar se obi¢no



dijeli u dorzalni (straznji) 1 ventralni (prednji) rog (3). Siva tvar kraljeZni¢ne mozdine u
poprecnom presjeku je struktura u obliku slova H s dvije simetricne polovice spojene uskim
mostom, gradenim od bijele i1 sive tvari, koji okruzuje centralni kanal (Slika 2). Centralni
kanal je produZetak 4. mozdane komore ispunjen cerebrospinalnim likvorom te je s unutarnje
strane oblozen kubi¢nim ependimalnim stanicama. U prsnoj regiji koli€ina sive tvari je manja
nego u podru¢jima cervikalnog i1 lumbosakralnog proSirenja. U prsnoj regiji se
posterolateralni dio prednjeg roga naziva lateralna kolumna i ona sadrzava preganglijske
stanice simpati¢kog autonomnog ziv€anog sustava prsne i gornje lumbalne regije (4). Neuroni
straZznjeg roga sive tvari primaju osjetne informacije koje ulaze u kraljeZzni¢énu mozdinu preko
straznjih korijena mozdinskih Zzivaca. Neuroni prednjeg roga sadrzavaju tijela alfa i gama
motoneurona ¢iji aksoni preko prednjih korijena mozdinskih Zzivaca zavrSavaju na

poprecnoprugastim misi¢ima (1).
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Slika 2. Topografska anatomija kraljezni¢ne mozdine (preuzeto s:

https://fpnotebook.com/legacy/Ortho/Anatomy/SpnlCrd Antmy.htm)



1.2. Fiziologija silaznog motorickog upravljanja

1.2.1. Gornji motoneuron

Gornji motoneuroni nalaze se u primarnoj motorickoj kori, u nekoliko susjednih i vrlo
povezanih podrucja straznjeg dijela ¢eonog reznja, precentralnom girusu i paracentralnom
reznjicu. Oni zajedno posreduju u planiranju i zapocinjanju sloZzenih vremenskih nizova
voljnih pokreta. Gornje motoneurone Cine piramidalne stanice 5. sloja kore zajedno sa
Betzovim stanicama, najveéim neuronima srediSnjeg ziv€anog sustava. Aksoni gornjih
motoneurona silaze kortikobulbarnim putovima zavrSavaju¢i u mozdanom deblu ili
kortikospinalnim putovima, zavrSavaju¢i u kraljeznicnoj mozdini. Duz svog toka aksoni
prolaze kroz straznji krak interne kapsule prednjeg mozga kako bi usli u pedunkule velikog
mozga na bazi srednjeg mozga. Zatim prolaze bazom ponsa i sjedinjuju se na ventralnoj

povrsini produzene mozdine gdje oblikuju medularne piramide (2).

Aksoni gornjih motoneurona, spustajuci se kortikobulbarnim putem, odvajaju se na
odredenim razinama pritom inervirajuci jezgre kranijalnih zivaca, retikularnu formaciju i
nucleus ruber. Primarno zavrSavaju na lokalnim neuronskim krugovima, prije negoli na
donjim motoneuronima mozdanog debla. S vaznom iznimkom kortikobulbarnih ulaznih
informacija koje upravljaju donjim dijelom lica 1 jezikom, veéina kortikobulbarnih ulaznih

informacija za motoricke jezgre mozdanog debla zavrSava bilateralno (2).

Na kaudalnom kraju produZene mozdine 90% kortikospinalnih aksona piramidalnog
puta kriza srediSnju liniju (decussatio pyramidum) kako bi usli u lateralne kolumne na
suprotnoj strani kraljezni¢ne mozdine gdje tvore tractus corticospinalis lateralis. Preostalih
10% ulazi u kraljeZznicnu moZzdinu bez kriZzanja i tvori tractus corticospinalis ventralis
(anterior). Lateralni kortikospinalni put izravni je put aksona gornjih motoneurona iz kore
velikog mozga u kraljezni¢nu mozdinu. ZavrSava primarno na lateralnim dijelovima prednjeg
roga 1 intremedijalne sive tvari. Neki aksoni stvaraju sinapse izravno sa donjim
motoneuronima (alfa — motoneuroni) koji upravljaju distalnim dijelovima udova, Sto se
odnosi na miSi¢e Sake 1 podlaktice. Vecina ostalih aksona put zavrSava na lokalnim

neuronskim krugovima koji su odgovorni za nadzor pokreta (2).



1.2.2. Lokalni neuronski krugovi

Lokalni neuronski krugovi nalaze se u sivoj tvari kraljezni¢ne mozdine i tegmentuma
mozdanog debla. Relevantne stanice ukljucuju neurone lokalnih krugova i donje
motoneurone, koji Salju aksone iz mozdanog debla i kraljezni¢ne mozdine da bi inervirali
skeletne miSi¢e glave 1 tijela. Neuroni lokalnih krugova glavni su izvor sinaptickih veza
donjih motoneurona te primaju osjetna vlakna kao i silazne projekcije iz viSih centara,
kortikalnih podrucja prednjeg reznja, uklju¢ujué¢i Brodmannovo polje 4 (primarna motoricka
kora) 1 nekoliko dijelova premotoricke kore u Brodmannovu polju 6, nuzne za planiranje,

zapocCinjanje i usmjeravanje sljedova voljnih pokreta (5).

Za normalnu refleksnu aktivnost potrebna je uredna funkcija neuronskog kruga koji
ima pet osnovnih dijelova: receptor, osjetna Ziv€ana vlakna, interneuroni kraljeZni¢ne
mozdine, motorna ziv¢ana vlakna te ciljni organ. Refleksi se dijele na vlastite (miotatske),

koji su monosinapticki i tude (kozne, sluznicke), koji su polisinapticki (5).

Miotaticki refleks, ili refleks istezanja, je jednostavan primjer neuronskog kruga.
Aferentni neuroni koji kontroliraju refleks osjeta su neuroni ¢ija tijela leZze u perifernom
gangliju dorzalnog korijena 1 ¢iji periferni aksoni zavrSavaju u osjetnim zavrSetcima u
skeletnom miSicu. Gangliji koji sluze istoj funkciji u ve¢em dijelu glave i vrata nazivaju se
gangliji kranijskih Zivaca. SrediSnji aksoni aferentnih osjetnih neurona ulaze u kraljezni¢nu
mozdinu gdje zavrSavaju u mnoStvu srediSnjih neurona koji su ukljuceni u regulaciju tonusa
miSi¢a. To su motoricki neuroni koji ¢ine eferentne neurone refleksnog luka. Jedna skupina
motori¢kih neurona u ventralnom rogu kraljeZni¢ne mozdine projicira se do miSica pregibaca
(fleksora), a druga do miSica ekstenzora (ispruzaca). Interneuroni primaju sinapticke kontakte
od osjetnih aferentnih neurona i stvaraju sinapse na eferentnim motori¢kim neuronima. U
mogucénosti su modulirati vezu izmedu ulaza i izlaza (input — output). Ishod je
komplementarna aktivacija 1 inaktivacija sinergistickih i antagonistickih miSi¢a koji nadziru

polozaj uda (1).



1.2.3. Donji motoneuron

Uzduz kraljezniéne mozdine, i u mediolateralnoj dimenziji, jasno se vidi uredeni
odnos smjestaja skupine donjih motoneurona i miSic¢a koje inerviraju. To uredenje oslikava
prostornu mapu muskulature tijela. Svaki donji motoneuron inervira miSi¢no vlakno unutar
pojedinog misi¢a. Svi motoneuroni koji inerviraju jedan miSi¢, nazvani motorickom
jedinicom za taj misi¢, grupirani su zajedno u Stapicaste nakupine koje idu paralelno s dugom
osi kraljezni¢ne mozdine, kroz jedan ili viSe segmenata. Neuroni koji inerviraju misice trupa
smjesteni su medijalno u kraljeznicnoj mozdini. Lateralno od tih skupina stanica nalaze se

motoricke jedinice koje inerviraju misic¢e smjestene progresivno sve vise lateralno u tijelu (2).

1.3. Patofiziologija
1.3.1. Genetika

1.3.1.1. Genetika amiotrofi¢ne lateralne skleroze

Oko 90% slucajeva amiotroficne lateralne skleroze (ALS) je sporadi¢no, bez poznatog
uzroka bolesti. Dvije tre¢ine nasljednih slucajeva (engl. familial cases) 1 10% sporadi¢nih
slu¢ajeva moze biti objaSnjeno genetikom. Povezanost sa mutacijama gena za bakar/cink
superoksid dizmutazu (SOD1) pokazuje 20% nasljednih autosomno dominantnih oblika sa
znakovima oStec¢enja gornjeg i donjeg motoneurona, dok 40% nasljednih oblika pokazuje
povezanost sa heksanukleotidnim ponavljanjem podru¢ja C9orf72 na 9. kromosomu. Drugi
autosomno dominantni oblici bolesti su povezani sa mutacijama vezanim uz gen SETX
(protein senataksin), gen FUS (RNA vezujuci gen), gen VAPB (membranski protein povezan
sa vitaminom B), gen ANG (protein angiogenin), gen TARDP (TAR-DNA vezujuc¢i protein),
gen FIG4, gen ATXN?2 (protein ataxin 2) ili gen VCP (enzim valozin-sadrZavajuéi protein).
Autosomno recesivni oblici povezani su sa genom ALSN (protein alsin) te OPTN (protein
optineurin). Pojavljuju se 1 oblici povezani sa X vezanim nasljedem. Takoder, polimorfizam
gena za vaskularno endotelijalni faktor rasta (VEGF) moze povecati rizik za bolest motornih

neurona (7).



1.3.1.2. Genetika progresivne bulbarne paralize

Smatra se da spolni hormoni imaju utjecaja na veéu pojavnost bulbarnog oblika
amiotrofi¢ne lateralne skleroze, odnosno progresivne bulbarne paralize kod zena. Bulbarni
oblik ALS-a naj€eS¢e je povezan sa mutacijama C9orf72 gena, dok oblici ALS-a povezani sa

mutacijama superoksid dizmutaze 1 (SOD1) nikad ne po€inju sa bulbarnim simptomima (33).

1.3.1.3. Genetika primarne lateralne skleroze i progresivne muskularne atrofije

Izolirani oblici oStecenja gornjeg ili donjeg motoneurona, kao Sto su primarna
lateralna skleroza (PLS) i progresivna muskularna atrofija (PMA), vidljivi kroz klini¢ku sliku
pacijenta za vrijeme zivota, imaju mutacije kao i kod oboljelih od ALS-a. Posmrtno,
autopsijom kod obiju bolesti dokazana su oStecenja i gornjih 1 donjih motoneurona. PLS i
PMA se stoga smatraju samo razli¢itim krajevima spektra iste bolesti — amiotrofi¢ne lateralne

skleroze (33).

1.3.1.4. Genetika hereditarne spasti¢ne parapareze

Hereditarna spasticka parapareza (HSP) je geneticki heterogena skupina bolesti. Danas
je poznato viSe od dvadeset geneticki razliCitih oblika bolesti s autosomno dominantnim,
autosomno recesivnim i uz X-kromosom vezanim nasljedivanjem (6). Otkriveno je najmanje
48 lokusa ¢ije mutacije uzrokuju bolest, a oznacavaju se sa SPG 1-48. Deset gena uzrokuju
autosomno dominantni oblik bolesti, ali najéeS¢a je mutacija gena za spastin-SPG4 koja se
obi¢no prezentira jednostavnim oblikom bolesti. Mutacija SPG3 je izraZena kod oblika bolesti
koja se pojavljuje kod mladih ljudi. Autosomno recesivni oblici uzrokuju jednu tre¢inu do
sada poznatih slucajeva, a uzrokovani su mutacijom jednog od dvanaest gena. NajceS¢e su
mutacije gena SPG7 1 SPGS. Mentalna retardacija 1 tanak corpus callosum vidljiv na MR-u
vezani su uz mutacije SPG11 i SPG15 (21). X-vezani kao i autosomno recesivni oblici bolesti
imaju kompleksnu klinicku sliku. Identifikacija HSP mutacije potvrduje dijagnozu, no

negativan nalaz ne iskljucuje bolest (6).



1.3.1.5. Genetika spinalne miSi¢ne atrofije

Spinalna miSi¢na atrofija (SMA) je autosomno recesivna genetska bolest u kojoj
dolazi do gubitka SMN1 gena na kromosomu 5q13.2 (19). Protein, kao produkt SMN1 gena,
vazan je u stvaranju spliceosoma, kompleksnih molekula koje sudjeluju u obradi pre-mRNA u
mRNA izrezujuéi introne (16). Fenotip bolesti temelji se na prisutnosti drugog gena, SMN2,
takoder smjestenog na kromosomu 5. Broj kopija SMN2 gena utjece na klinicku prezentaciju
bolesti. Prou¢avanjem genoma bolesnika sa SMA utvrdeno je da je tezina bolesti obrnuto
proporcionalna broju kopija gena SMN2, koji iz tog razloga sluzi kao biomarker teZine
bolesti. Bolesnici koji boluju od SMA tip 1 sadrzavaju dvije kopije SMN 2 gena, SMA tip 2
sadrzi dvije ili tri kopije, dok SMA tip 3 sadrzi tipicno tri ili viSe kopija SMN 2 gena.
Bolesnici s pet ili vise kopija SMN 2 gena su asimptomatski, ali oni imaju 50% Sanse da su

nositelji mutacije (20).

1.3.1.6. Genetika spinobulbarne muskularne atrofije (Kennedy sindrom)

Kennedyjev sindrom je bolest koja nastaje recesivnim X-kromosomskim
nasljedivanjem, a vezana je uz abnormalnu trinukleotidnu CAG ekspanziju na androgenom
receptorskom genu (6). Bolest se manifestira u pacijenata koji imaju viSe od 40 ponavljanja.

Zahvaceni proteinski produkt, androgeni receptor, dovodi do degeneracije motoneurona (18).

1.3.2. Mehanizmi nastanka oSte¢enja motoneurona

Mutacija SODI1 gena stvara predispoziciju za smrt stanice motoneurona zbog
toksi¢nog nakupljanja defektnog proteina u motornim neuronima i astrocitima. Takoder,
akumulacija defektnog DNA vezujuceg TAR proteina 43 kDa (TDP-43), izazvana mutacijom
gena TARDBP, koji ima veliku ulogu u obradi RNA, odgovorna je za 5% nasljednih oblika
bolesti (8, 9). TDP-43 agregacija moZe se naci i u pacijenata bez mutiranog oblika gena, §to
moze znaciti da ima ulogu 1 u sporadicnim oblicima bolesti te se smatra da je usko povezana

sa frontotemporalnom demencijom. Heksanukleotidno ponavljanje (GGGGCC) u



nekodiraju¢oj regiji 9. kromosoma (C9orf72) ima velikog znacaja u nasljednim oblicima
bolesti kada dosegne vise od 30 ponavljanja. Smatra se da ima najveceg udjela u genetici

bolesti, 40% u nasljednim i 10% u sporadi¢nim oblicima bolesti (10-12).

Agregacija defektnih proteina u obliku intracelularnih citoplazmatskih eozinofilnih
nakupina, nazvanih Bunina tjeleSca, utjeCe na normalno funkcioniranje stanica (13).
Nemoguénost degradacije proteina preko ubikvitin-proteasoma uzrokuje disfunkciju stanica.
U stanicama izloZzenim stresu akumuliraju se TDP-43 i FUS proteini koji, stvarajuéi
proteinske agregate rasprSene po citoplazmi, uzrokuju RNA toksi¢nost te pogorSanje

stani¢nog transporta zbog ostecenja stani¢nog citoskeleta (12, 14, 15).

1.4. Klini¢ka slika

1.4.1. Ostecenje gornjeg motoneurona

Ostecéenje gornjeg motoneurona karakterizirano je povisenim tonusom spasti¢nog tipa.
Smatra se posljedicom gubitka ili oslobadanja od normalnog inhibicijskog utjecaja mozdane
kore na motoricke stanice prednjih rogova kraljeznicne mozdine. ObiljeZje spasticki
poviSenog miSi¢nog tonusa je elasticni otpor koji se pojavljuje prilikom pokuSaja pasivne

.....

antigravitacijski misic¢i: fleksori ruku i ekstenzori nogu (5).

Uz osteenje gornjeg motornog neurona javlja se motoricka slabost miSica.
Djelomicna oduzetost naziva se pareza, a potpuna kljenut paraliza ili plegija. Blagom
parezom oznacavamo moguénost podizanja uda, puni opseg kretnje uz mogucénost
savladavanja samo submaksimalnog otpora. Srednje teSkom parezom ozna¢avamo
savladavanje sile teZe i podizanje uda uz manji opseg kretnje. TeSkom parezom oznafavamo

povlacenje uda po podlozi bez moguénosti podizanja, odnosno, savladavanja sile teze (5).

Pojacanje miotatskih refleksa pri oSteCenju gornjeg motoneurona moze kulminirati
pojavom klonusa, patoloskih refleksa i epirefleksije te dolazi do slabljenja ili gubitka koznih
refleksa (trbusnih). Klonus je uvijek znak oSte¢enja gornjeg motornog neurona. Sastoji se od
ritmiCkih susljednih kontrakcija miSi¢a izazvanih produzenim istezanjem misic¢a koje traju

Citavo vrijeme produzenosti miSica te se ne iscrpljuju, Sto ga razlikuje od subklonusa.
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Patoloski refleksi su svi refleksi koji se ne mogu izazvati u zdravih osoba. Na gornjim
udovima dokazujemo ih izazivanjem Hoffmanova znaka, koji se ocituje u fleksiji i adukciji
palca te fleksiji kaziprsta i drugih prstiju kao odgovor na fleksiju distalne falange srednjeg
prsta. Na donjim udovima dokazujemo ih izazivanjem Babinskijevog refleksa, gdje se
umjesto plantarne fleksije prstiju javlja toni¢ka ekstenzija palca i1 lepezasto Sirenje (abdukcija)
ostalih prstiju. Epirefleksija je proSirenje refleksne zone s moguénoséu izazivanja refleksa

iznad 1 ispod tetive ispitivanog misica (5).

1.4.2. Ostecenje donjeg motoneurona

Zbog ostecenja ganglijskih stanica u kraljezni¢noj mozdini ili u jezgrama mozdanih
zivaca u produZenoj mozdini nastaje specifican sindrom oSte¢enja donjeg motornog neurona.
Karakteristi¢ni simptomi oSteCenja su paraliza miSi¢a tj. motoricka slabost miSi¢a, zatim
gubitak miSi¢nog tonusa i refleksne aktivnosti u zahvacenom miSi¢u zbog osStecenja
motorickog dijela refleksnog luka te pojava fascikulacija i atrofije zbog denervacije
zahvacenog miSica. Fascikulacije su brze kontrakcije skupine miSiénih vlakana jedne
motoricke jedinice koje nisu dovoljno snazne da uzrokuju pokrete zglobova. Takvo iregularno
1 intermitentno titranje misic¢a ("igranje misica") moZe se zamijetiti kroz kozu. Pojavljuju se u
mirovanju, no mogu se izazvati ili pojacati mehanickim podraZajem, hladno¢om 1 umorom

(5).

1.5. Klasifikacija bolesti motornog neurona prema dobi i klini¢koj slici
1.5.1. Bolest motornog neurona kod djece

1.5.1.1. Spinalna miSi¢na atrofija

Spinalna miSi¢na atrofija (SMA) je nasljedna bolest u kojoj patoloSki proces zahvaca
ziv€ane stanice donjeg motornog neurona. Bolest se nasljeduje autosomno recesivno i prema

klini¢koj slici bolest se dijeli na Cetiri tipa (6).
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SMA 1 (Werding — Hoffmanova bolest, infantilni oblik) tzv. Floppy infant.
Manifestira se u prvih 6 mjeseci zivota. Dijete ima teSko¢e u sisanju, gutanju i disanju. U
razvojnom stadiju bolesti klini¢ki je prisutna i atrofija jezika, s fascikulacijama miSica,
hipotrofijom miSi¢a udova, sa snizenim ili ugasenim miotatskim refleksima. Nema osjetnih
poremecaja, i nikad nisu zahvaceni ekstraokularni miSi¢i (16). Dijete ne moze sjediti

samostalno, a smrt nastupa najc¢esce u prve dvije godine zivota (6).

SMA II (kroni¢na Werding — Hoffmanova bolest, intermedijarni oblik) pojavljuje se u
djece u dobi izmedu 6 i 18 mjeseci i srednje je tezine razvoja. Oboljela djeca postizu manju
samostalnost, mogu sjediti bez pomo¢i. Karakteriziran je motorickom slaboS¢u i atrofijom
miSi¢a gornjih udova, no bulbarne tegobe su rijetkost. Progresijom bolest uzrokuje tezi oblik
kifoskolioze i razvoj kontraktura. Ipak, bolest ima sporiju progresiju od SMA I i1 bolesnici

dozive do trideset godina Zivota (6).

SMA I (Kugelberg — Welanderov sindrom, juvenilni oblik) je kronican oblik bolesti.
U djece se simptomi pojavljuju nakon 18 mjeseci, ali moze nastupiti i u rano adolescentno
doba. U oko 60% bolesnika bolest zapo€inje asimetricno, u proksimalnim misi¢ima gornjih 1
donjih udova. Tijek bolesti je polagano progresivnog karaktera, s razvojem tezeg deficita ve¢
u rano mladenacko doba. Uz to, bolesnici zapazaju fascikulacije u miSi¢ima u mirovanju.
Pregledom se nalazi smanjena miSi¢na snaga uz atrofiju misi¢a. Bolesnici pokazuju teSkoce

pri hodu, osobito pri uspinjanju stubama (6).

1.5.2. Bolest motornog neurona kod odraslih

1.5.2.1. Amiotrofi¢na lateralna skleroza

ALS, poznata kao i Lou Gehrigova bolest, je najéeS¢a progresivna bolest motornih
neurona u odraslih. Oc¢ituje se kao bezbolna progresivna slabost misi¢a (6). Ime bolesti dolazi
od njezinog patoloskog opisa; amiotrofija, Sto znaci gubitak miSica te lateralna skleroza, Sto se
odnosi na oStecenje lateralnog kotikospinalnog puta (13). Bolest je ve¢im dijelom sporadi¢na,
a u manjeg dijela bolesnika nasljedna. Postoji nekoliko fenotipova preko kojih se moze
oCitovati: spinalni, bulbarni, respiratorni oblik i frontotemporalna demencija (34).
Heterogenost fenotipova ocituje se kroz to da o njima ovisi kad bolest po€inje, koliko je

prezivljenje, koji su geneticki uzroci i kakav je utjecaj na kognitivne sposobnosti. Patoloski

12



proces zapocinje u motoneuronima perifernog 1 srediSnjeg zivéanog sustava. Klinicke
znacajke bolesti su disfunkcija gornjeg motoneurona, koja se ocituje kroz spasticnost,
hiperrefleksiju, epirefleksiju i patoloSke reflekse te disfunkcija donjeg motoneurona, koja se
ocituje kroz slabljenje miSi¢ne snage, fascikulacije i atrofiju, najceS¢e malih miSi¢a Saka.
Klini¢ki znakovi oStefenja gornjeg motoneurona za bulbarnu regiju su pojacani refleks
povracanja, refleks sisanja, pseudobulbarni afekt (patoloski smijeh i pla¢) i forsirano
zijevanje. Za cervikalnu regiju su karakteristicni patoloski refleksi kao Hoffmanov i
Tromnerov znak te refleks fleksora prstiju Sake. Za torakalnu regiju znacajan je gubitak
povrSinskog abdominalnog refleksa, a za lumbosakralnu Babinskijev znak. Ako se dokaze
postojanje gubitka osjeta, oSteCenje bulbomotorike ili pak disfunkcija sfinktera, dijagnozu

ALS-a mozemo iskljuciti (25).

1.5.2.2. Progresivna bulbarna paraliza

Progresivna bulbarna paraliza (PBP) nastaje zbog oSteéenja jezgara mozdanih zivaca u
mozdanom deblu, odnosno donjih motornih neurona. Klinicki se manifestira progresivnom
slaboS¢u pomicanja jezika, podizanja mekog nepca i fonacije s izrazitim poremecajem
artikulacije. U pocetku moZe biti zahvacen farinks Sto dovodi do otezanog gutanja, dok
zahvacanje masetera otezava zZvakanje. Prognoza je kod takvih bolesnika vrlo loSa zbog rizika

progresivnih respiracijskih komplikacija 1 aspiracijske pneumonije (6).

1.5.2.3. Primarna lateralna skleroza

Primarna lateralna skleroza (PLS) je rijetka, sporo progresivna bolest gornjih
motori¢kih neurona. Cesto se prezentira spastiéno$éu svih &etiriju udova, koja zapo&inje
simetri¢no na donjim udovima. Mali broj pacijenata ima bulbarnu klinicku sliku bolesti koja
se ocituje dizartrijom, disfagijom 1 pseudobulbarnim afektom. Klinickim pregledom
dokazujemo spasti¢nost udova, hiperrefleksiju i patoloske reflekse. Cesto se razvija i urinarna
urgencija i abnormalnosti pokreta o¢nih miSi¢a. Antigravitacijski testovi ¢e uglavnom u
pacijenata biti uredni, iako se razvija miSi¢na slabost. Dijagnoza se postavlja kada pacijenti

imaju najmanje 4 godine progresivnu bolest samo gornjih motoneurona (22).
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1.5.2.4. Spinalna miSiéna atrofija

SMA IV (adultni oblik) je nasljedni oblik bolesti donjeg motoneurona koji se javlja u
treCem desetlje¢u. Smatra se da je to kasni oblik SMA III. Bolesnici imaju normalan Zivotni

vijek. Zapocinje proksimalnom slabos¢u donjih udova (16, 17).

1.5.2.5. Progresivna muskularna atrofija

Progresivna muskularna atrofija (PMA) je adultni oblik oSte¢enja donjeg motornog
neurona koja se razlikuje od nasljednog adultnog oblika SMA po tome S$to se pojavljuje
asimetri¢no, distalno i/ili proksimalno te ima brzu progresiju simptoma. Smatra se da ima
sli¢nu simptomatologiju kao i ALS, ali bez znakova oSte¢enja gornjeg motornog neurona

(33).

1.5.2.6. Hereditarna spasticka parapareza (HSP)

Hereditarna spasti¢ka parapareza je sporo progredirajuca nasljedna bolest. Postoji vise
od dvadeset geneticki razlicitih oblika s autosomno dominantnim, autosomno recesivnim i X
vezanim nasljedivanjem, kojima je zajednicka karakteristika sporo progrediraju¢i poremecaj
hoda. Razlikuju se dva osnovna oblika bolesti: jednostavan i kompliciran. Jednostavan oblik
bolesti karakteriziran je razvojem spasticke parapareze s poviSenim miotatskim 1 patoloskim
refleksima zbog aksonalne degeneracije kortikospinalnog puta u torakolumbalnom podrucju
te poremecajem funkcije sfinktera u smislu urgencije ili otezanog zapocinjanja mokrenja, kao
1 manji poremecaj osjeta vibracije. Kompliciran oblik bolesti, uz spasticku paraparezu, ima
pridruZenu opticku atrofiju, retinopatiju, mentalnu retardaciju, demenciju, ekstrapiramidne
poremecaje 1 perifernu neuropatiju (6). Diferencijalno dijagnosticki HSP moramo razluciti od
primarne lateralne skleroze. Obje bolesti imaju jednaku prezentaciju simptoma na donjim
udovima, dok PLS u klini¢koj slici ima i1 simptome oSteCenja gornjeg motoneurona na

gornjim udovima i bulbarnoj regiji (35).
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1.5.2.7. Spinobulbarna muskularna atrofija (Kennedyjev sindrom)

Kennedyjev sindrom je bolest koja iskljucivo zahvaéa motoricke stanice prednjih
rogova kraljezni¢ne mozdine. Bolest nastaje recesivnim X-kromosomskim nasljedivanjem.
Pojavljuje se uvijek kod muSkaraca, dok se kod Zena, koje su nositelji mutacije, simptomi
pojavljuju u blazim oblicima (18). Karakterizirana je motorickom slabos¢u viSe izrazenom na
proksimalnim nego distalnim dijelovima udova, uz prisutnost tremora i fascikulacija.
Zahvaceni su 1 miS$ic¢i lica, jezika kao i mastikatorni misiéi, uz pojavu disfagije i disartrije u
kasnijoj fazi bolesti. Osobito su karakteristi¢ne fascikulacije na bradi i oko usnica (6). Zbog
toga Sto mutacija zahvaca protein koji kodira androgeni receptor javljaju se i endokrinoloski
simptomi kao ginekomastija, oligospermija, impotencija i neplodnost. Takoder, pacijenti
imaju i povecan rizik za obolijevanje od dijabetesa (18). Kennedyjev sindrom smatra se
najblazim oblikom bolesti motori¢kih neurona. Pokazuje progresiju tijekom nekoliko mjeseci,

sa spontanim poboljSanjima pa i regresijom simptoma (6).

1.6. Dijagnostika

Bolesti motornog neurona dijagnosticiraju se na temelju progresivne klinicke slike.
Koristenje elektromioneurografije (EMGQG) sluZi u svrhu potvrde dijagnoze kroz prikaz aktivne
denervacije, koja je znak propadanja motornih neurona. Ostale slikovne i laboratorijske

dijagnosticke metode sluze samo za iskljucenje bolesti koje imitiraju bolest motornih neurona.
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1.6.1. Preporucena dijagnosticka obrada

Tablica 1. Preporucena dijagnosticka obrada bolesti motornog neurona (30)

Obavezno

U nekim slu¢ajevima

Krv i serum

Likvor

Urin

Neurofizioloska dijagnostika

Radioloska dijagnostika

Hematoloska i biokemijska
obrada (ukljucujuéi vitamin
B12, folnu kiselinu,
elektroforezu i
imunoelektroforezu proteina
seruma, TSH, FT4, FT3, PTH
Elektroliti: Na, K, Cl, Ca, P)

Elektromiografija

Elektroneurografija

MR (mozak/vratni dio
kraljeZnice, prsni i slabinski
dio kraljeZnice)

RTG srca i pluca

ACE, laktat,
heksozaminidaza A i B,
antigangliozidna protutijela,
anti Hu 1 MAG, imunoloska
obrada, anti NAchR i MuSK,
serologija na B burgdorferi,

viruse (ukljucuju¢i HIV)

Stanice, citologija, proteini,
glukoza, laktat, elektroforeza,
serologija na neurotropne

viruse i B burgdorferi

Kalcij, olovo u 24-satnom

urinu, Ziva, mangan

1.6.2. Neurofizioloska dijagnostika - EMG

Metode koje ispituju provodenje neurona korisne su u dijagnosticiranju bolesti

motornog neurona i isklju¢enju perifernih neuronskih osStecenja. Ukazuju na to da je kod
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ALS-a i njezinih fenotipova osjetna funkcija provodenja saCuvana, a motoricka oStecena. To
se ne odnosi na Kennedyjevu bolest i HSP kod kojih moze biti oSte¢ena i osjetna funkcija
provodenja ziv€anih impulsa. OStec¢enje motoricke funkcije u ALS-u ocituje se kroz prikaz
niskih amplituda provodenja, zatim denervacijskih promjena kao S$to su fibrilacije te
reinervacijskih promjena kao $to su produzeno trajanje i polifazni potencijali motorickih
jedinica. Ispitivanje provodenja mora ukljuivati najmanje tri regije, cervikalnu, torakalnu i

lumbalnu, sa pocetkom ispitivanja provodenja u regiji koja je najvise zahvacena (29).

1.6.3. Revidirani El Escorial kriteriji za ALS

Nakon neuroloskog pregleda, anamneze, ucinjene dijagnosticke obrade i pracenja
bolesnika, dijagnozu ALS-a moZemo postaviti s razliitim stupnjem sigurnosti i ona se treba

temeljiti na prihva¢enim kriterijima.

Tablica 2. Revidirani El Escorial kriteriji (31)

Klini¢ki sigurna ALS Znakovi ostecenja GMN i DMN u tri regije
Klini¢ki definitivna ALS — laboratorijski GMN 1/ili DMN znakovi u jednoj regiji i
podrzana nalaz genetske obrade da je bolesnik nositelj

patoloSkog gena

Klinic¢ki vjerojatna ALS GMN i DMN znakovi u dvije regije s UMN

znakovima rostralno od DMN znakova

Klini¢ki vjerojatna ALS — laboratorijski GMN znakovi u jednoj ili viSe regija i DMN

podrzana znakovi u EMG nalazu u najmanje dvije
regije

Klini¢ki moguca ALS GMN i DMN znakovi u jednoj regiji ili

GMN znakovi u dvije regije ili
GMN i1 DMN znakovi u dvije regije bez
GMN znakova rostralno od DMN znakova

17



1.7. Lijecenje

Unato¢ tome $to ne postoji terapija koja moze zaustaviti progresiju bolesti ili joj pak
promijeniti tijek, vazno je informirati pacijente o dostupnosti lijeCenja koje poboljsava
prezivljenje, kvalitetu Zivota i fizicko funkcioniranje (23). Kako bolest napreduje, vazno je i
savjetovanje 1 donoSenje odluke o Zeljenom kraju Zivota s ciljem izbjegavanja obavljanja

nepotrebnih intervencija, npr. hitne traheostomije (24).

1.7.1. Simptomatsko lijecenje

Tablica 3. Farmakoterapija simptoma i komplikacija ALS (32)

Simptom Terapija

Bolni gréevi Karbamazepin 200 mg

Magnezij,Vitamin E

Spasticitet Baklofen 10-80 mg
Tizanidin 6-24 mg
Memantin 10-60 mg

Patoloski plac 1 smijeh Amitriptilin 10-150 mg
Litium karbonat 400-800 mg
L-dopa 500-600 mg

Salivacija Amitriptilin 0.1-0.2 mg sc/i.m.
Atropin 0,25-0,75 mg
Klonidin 0,15-0,3 mg

Nesanica Diazepam 5-10 mg
Gusta slina koja ometa disanje Hidracija, pareneteralna prehrana
Bol Prema ljestvici lijecenja boli WHO
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Respiratorna insuficijencija u oboljelog od ALS-a posljedica je slabosti bulbarnih i
respiratornih misica, a nerijetko je dodatno pojacana otezanim gutanjem sline i aspiracijom.
Vitalni kapacitet (VC) i plinske analize su najSire upotrebljavani parametri za procjenu
respiratorne funkcije 1 oksigenacije. Prvi klini¢ki znak otezane ventilacije no¢u je dnevna
pospanost 1 pojacan umor. Najce$¢i oblici ventilacije u ALS-u su neinvazivna ventilacija
pozitivnim tlakom (NIV) i ventilacija putem traheostome (TV). Nema jasnih smjernica u

kojem trenutku 1 koji oblik ventilacije treba primijeniti.

Pocetne smetnje gutanja mogu se ublaziti nac¢inom pripravljanja hrane, razrjedivanjem
guste 1 blagim uguS¢ivanjem tekuce hrane. Pri svakom pregledu treba obratiti posebnu
pozornost na bulbarne simptome i moguc¢i gubitak tjelesne mase bolesnika. Bolesnika se moze
nauciti tehnikama koje olakSavaju gutanje kao $to su supragloticko gutanje, Mendelsohnov

manevar te posturalne promjene i vjezbe (32).

Dijetetske mjere u oboljelih od ALS-a sa smetnjama gutanja su vaZne zbog
prilagodene konzistencije i vlaznosti hrane te zbog potrebe za visoko hranjivim obrocima koji

¢e svesti na minimum gubitak miSi¢ne mase i moguci manjak kalorijskog unosa.

Nazogastricna sonda i PEG se primjenjuju u bolesnika u kojih prethodno navedene
tehnike viSe ne dovode do zadovoljavajuc¢ih ucinaka. Preporuka je da se PEG postavi kada
dode do pada tjelesne mase za 10%. Nazogastricna sonda se preporucuje za kratkotrajnu

primjenu.

1.7.2. Farmakolosko lijecenje

Za lijeCenje ALS-a i njezinih fenotipova koristi se riluzol u dozi 2 x 50 mg peroralno.
Riluzol posjeduje antiglutamatna svojstva i blokira glutaminergi¢ku transmisiju u SZS (6).
Njegova ucinkovitost u lijeenju bolesti je mala, medutim, dovodi do usporavanja progresije
bolesti 1 produljuje Zivot za dva do tri mjeseca (26,27). Iako ga pacijenti uglavnom dobro
podnose, kod nekih pacijenata mogu se javiti gastrointestinalne nuspojave i umor. Zbog toga
svaki tre¢i mjesec moraju se provjeravati jetreni enzimi te ako se alanin aminotransferaza
(ALT) poveca za pet puta iznad gornje granice daljnju terapiju treba prekinuti. Rijetka

komplikacija koja se takoder moZe pojaviti je hipersenzitivni pneumonitis (28).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog rada su:

1. Prikazati incidenciju bolesti motornog neurona na podrucju Splitsko — dalmatinske
Zupanije.

2. Prikazati zastupljenost pojedinog oblika MND u pacijenata hospitaliziranih u
Klinici za neurologiju KBC Split.

3. Prikazati spolnu distribuciju svakog pojedinog oblika MND.

4. Prikazati prosjecnu dob pacijenata s klinickom slikom MND.

5. Prikazati prosjecno vrijeme prezivljenja pacijenata svakog pojedinog oblika MND.

Hipoteze:

1. Incidencija MND u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji je sli¢na incidenciji MND u
europskoj populaciji.

2. Najces¢i oblik MND je amiotrofi¢na lateralna skleroza.

3. MND je ¢eSc¢a u muskaraca.

4. Prosjecna dob oboljelih je 65 godina.

5. Prosjecno vrijeme prezivljenja je 20-48 mjeseci.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici
Svi pacijenti s novootkrivenom bolesti motornog neurona lijeceni u Klinici za

neurologiju KBC Split u periodu od pocetka 2008. godine do kraja 2017. godine.

Kiriteriji ukljucenja bili su hospitalizacija u Klinici za neurologiju KBC Split od 1.
sijenja 2008. godine do 31. prosinca 2017. godine te prvi put postavljena dijagnoza bolesti

motornog neurona.

Kriteriji isklju¢enja bili su nepotpuna medicinska dokumentacija, nepotpuna
dijagnosticka obrada te eventualne naknadne hospitalizacije zbog terapijskih ili dijagnostickih

postupaka.

3.2. Organizacija studije
Provedeno istrazivanje po organizaciji je retrospektivno. Istrazivanje je odobreno od
Etickog povjerenstva KBC Split te je provedeno u skladu sa svim eti¢kim principima sedme

revizije Helsinske deklaracije iz 2013. godine.

3.3. Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za neurologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podaci o osnovnim demografskim karakteristikama (dob i1 spol), simptomima i
znakovima bolesti, vrsti neuroloSkog deficita, klini¢koj slici i dijagnozi bolesti te ishodu
bolni¢kog lijeCenja su prikupljeni uvidom u protokol i arhivu povijesti bolesti pacijenata
lijecenih u Klinici za neurologiju. Kontaktiraju¢i pacijente ili ¢lanove njihovih obitelji dosli
smo do podataka o prezivljenju. Prikupljeni podaci su uneseni i obradivani u Microsoft Excel-
u, racunalnom programu za izradu tabli¢nih proracuna i u MedCalc-u, statistickom programu
za racunalno sucelje Windows 10 (MedCalc software, Mariakerke, Belgija; verzija 14.8.1.0).
Razlike srednjih vrijednosti kvantitativnih podataka izmedu skupina testirane su t-testom, dok
je povezanost kategorijskih varijabli testirana  hi-kvadrat testom. Razina statisticke

znacajnosti za navedene testove postavljena je na p < 0.05.
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4. REZULTATI
24



U razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017. godine u Klinici za Neurologiju

KBC Split pod dijagnozom bolesti motornog neurona (MND) hospitalizirano je 59 pacijenata.

Pacijenti su rasporedeni u pet skupina ovisno o klini¢koj slici (Tablica 4). U prvu skupinu

uvrsteni su pacijenti s klinickom slikom ALS, u drugu s klinickom slikom PBP, u trecu s

klinickom slikom PMA, u Cetvrtu s klinickom slikom PLS te u petu skupinu pacijenti s

klini¢kom slikom HSP.

Tablica 4. Prikaz raspodjele pacijenata s MND po skupinama — izraZeno brojc¢ano i postotkom

MND Broj oboljelih Postotak
ALS 35 59,32%
PBP 9 15,25%
PMA 8 13,57%
HSP 6 10,17%
PLS 1 1,69%

Od ukupnog broja pacijenata (n=59) njih 29 (49,15%) su bili muskarci, a 30 (50,85%)

zene (Slika 3). Uoceno je da nema statisticki znacajne razlike medu spolovima u sveukupnom

pobolu od MND (y2-test; P = 0,896).

Raspodjela po spolu

B muskarci

W jene

Slika 3. Raspodjela pacijenata sa dijagnozom bolesti motornog neurona po spolu

izraZzena u postotcima (n=59)
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Prosjecna dob pri kojoj je dijagnosticirana MND, bilo kojeg oblika, neovisno o spolu
iznosila je 65 godina (raspon: 27-86 godina). Najces¢a dob bolesnika u trenutku
dijagnosticiranja iznosila je 62 godine te je karakteristicna za 5 bolesnika (Slika 4). Kod
zenskog spola srednja vrijednost postavljanja dijagnoze bolesti iznosila je 65,93 + 11,44
godina, dok je kod muSkog spola srednja vrijednost postavljanja dijagnoze bila neSto niza 1
iznosila je 59,28 + 14,13 godina. Iako su pacijenti Zenskog spola imali kasniji pocetak
simptoma, a samim time i vrijeme postavljanja dijagnoze MND u odnosu na muskarce, ova

razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna (t-test, P = 0,051).

Raspodjela po dobi
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Slika 4. Raspodjela pacijenata po dobi postavljanja dijagnoze MND izrazeno broj¢ano i u

postotcima (n=59)

Prosjecni broj pacijenata hospitaliziranih tijekom jedne godine sa dijagnozom MND,
bilo kojeg oblika, u razdoblju od 2008. do 2017. godine, iznosio je 6. NajviSe pacijenata je
hospitalizirano 2015. (8) 1 2017. (9) godine, a najmanje 2010. (4) i 2016. (3) godine (Slika 5).
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Slika 5. Broj pacijenata hospitaliziranih u jednoj godini sa dijagnozom MND, bilo kojeg
oblika, u Klinici za Neurologiju KBC Split u razdoblju od 2008. do 2017. godine (n=59)

Ukupni broj stanovnika Splitsko — dalmatinske Zupanije prema popisu stanovniStva iz
2011. godine iznosio je 454 798 stanovnika. Najveca incidencija MND neovisno o spolu, bila
je 2017. godine i iznosila je 1,98 na 100 000 stanovnika, dok je najmanja incidencija bila
2016. godine i iznosila je 0,66 na 100 000 stanovnika. Prosjecna godi$nja incidencija MND
neovisna o spolu, u promatranom razdoblju, iznosila je 1,29 na 100 000 stanovnika (95% CI
1,05-1,53), odnosno 0,66 na 100 000 stanovnika (95% CI 0,52-0,80) za Zenski spol te 0,64 na
100 000 stanovnika (95% CI 0,48-0,79) za muski spol.

Najvec¢i broj pacijenata s MND, njih 17, hospitaliziran je 3 mjeseca od pocetka
simptoma, 28 pacijenata hospitalizirano je u razdoblju od godine dana, dok je 14 pacijenata
hospitalizirano nakon godinu dana od pocetka simptoma (Slika 6). Prosje¢no vrijeme od

pojave prvih simptoma do hospitalizacije iznosilo je 8 mjeseci.

27
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Slika 6. Prikaz broja bolesnika i vremena proteklog od pojave simptoma MND do

provedene hospitalizacije (n=59)
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4.1. Pacijenti s klinickom slikom amiotrofi¢ne lateralne skleroze

U razdoblju od 1. sijecnja 2008. do 31. prosinca 2017. godine u Klinici za Neurologiju
KBC Split hospitalizirano je 35 pacijenata sa dijagnozom ALS-a. Od ukupnog broja
pacijenata (n=35) njih 20 (57,14%) su bili muskarci, a 15 (42,86%) zene (Slika 7). Uoceno je
da nema statisticki zna€ajne razlike medu spolovima u sveukupnom pobolu od ALS-a (y2-

test; P = 0,398).

Raspodjela po spolu

Slika 7. Raspodjela pacijenata sa dijagnozom ALS-a po spolu izraZzena u postotcima

(n=35)

Prosjec¢na dob pri kojoj je dijagnosticiran ALS iznosila je 65 godina (raspon: 37-86
godina) (Slika 8). Kod Zenskog spola srednja vrijednost postavljanja dijagnoze bolesti iznosila
je 65,60 £+ 10,90 godina, dok je kod muSkaraca srednja vrijednost postavljanja dijagnoze bila
nesto niza 1 iznosila je 60,75 £ 12,58 godina. lako su pacijenti Zzenskog spola imali za 5
godina kasniji pocetak simptoma bolesti ALS-a od muskog spola, ova razlika nije bila

statisticki znacajna (t-test, P = 0,241).
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Slika 8. Raspodjela pacijenata s klinickom slikom ALS-a po dobi izrazeno brojcano i u

postotcima (n=35)

Zakljuéno sa 31. prosinca 2017. godine 10 (28,57%) pacijenta sa ALS-om je bilo zivo
(6 zena i 4 muskaraca), za 10 (28,57%) pacijenta nismo mogli do¢i do podataka o
prezivljenju, dok je ostalih 15 (42,86%) pacijenata umrlo (4 Zene i1 11 muSkaraca).
PreZivljenje smo raCunali prema vremenu koje je proteklo od pocetka simptoma, i prema
vremenu od postavljanja dijagnoze pa do smrti. Vjerojatnost za prezivljenje dulje od 12
mjeseci od pocetka simptoma iznosilo je 96%, dulje od 3 godine 40% i dulje od 5 godina
20%. Prosjecno prezivljenje od pocetka simptoma do smrti iznosilo je 29,2 mjeseca (95% CI
16,69-41,70); priblizno 2 godine 1 5 mjeseci. PreZivljenje kod Zenskog spola prosjecno je
iznosilo 13,5 + 7,33, dok je kod muskog spola iznosilo 34,9 &+ 23,73. Tako su pacijenti muskog
spola imali dulje prezivljenje od zenskog spola, ova razlika nije bila statisticki znacajna (t-
test, P = 0,106). Vjerojatnost za prezivljenje dulje od 12 mjeseci od trenutka postavljanja
dijagnoze iznosilo je 48%, dulje od 3 godine 28% i dulje od 5 godina 20%. Prosje¢no
preZivljenje od postavljanja dijagnoze do smrti iznosi 17,33 mjeseca (95% CI 5,78-28,88).

Od svih pacijenata s klinickom slikom ALS-a njih 28 (74,28%) imalo je jasni
lateraliziraju¢i motoric¢ki deficit. Pocetni simptom motorickog deficita ograni¢en na gornji

ekstremitet imalo je 13 pacijenata, dok je 12 pacijenta imalo motoricki deficit na donjem
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ekstremitetu. Troje pacijenta je imalo pocetni simptom bolesti u bulbarnoj regiji. Kod tih
pacijenata motoricka se slabost naknadno proS$irila prema jednom ekstremitetu; kod dva
prema gornjim i jednog prema donjim. Od 28 pacijenata sa lateralizacijom motorickog
deficita na odredenoj strani tijela, kod njih 19 dosli smo do podatka o dominantnoj ruci. Kod
10 pacijenta sa pocetnim motorickim deficitom vezanim uz gornji ekstremitet, 6 ih je imalo
deficit na dominantnoj ruci (60%), a 4 na nedominantnoj (40%). Kod 9 pacijenata sa
pocetnim motorickim deficitom ograni¢enim na donji ekstremitet, 5 (55,55%) ih je imalo

slabost na dominantnoj strani tijela te 4 na nedominantnoj (44,44%).

Daljnje Sirenje simptoma miSi¢ne slabosti promatrali smo s obzirom na zahvacenost
pocetnog ekstremiteta. Iz tablice 5. je vidljivo da se pojava pocetnog motorickog deficita na
dominantnoj strani tijela gornjeg i donjeg ekstremiteta (n=11) ces¢e Sirila na kontralateralnu
stranu (n=8, 72,73%), dok se pojava pocetnog motorickog deficita na nedominantnoj (n=8)
ceS¢e Sirila na ipsilateralnu stranu (n=5, 62,50%). Medutim, Fisherovim egzaktnim testom
uoceno je da nema statistiCki znacajne razlike u Sirenju daljnjih simptoma ovisno o

dominantnoj, odnosno nedominantnoj strani tijela (Fisherov egzaktni test; P = 0,181).

Tablica 5. Prikaz utjecaja dominantne strane tijela na daljnje Sirenje simptoma bolesti

broj¢ano i postotkom

Pocetno zahvaéeni ud Sirenje

Dominantna ruka (n=6) Kontralateralno Sirenje (n=4, 66,67%)

Ipsilateralno Sirenje (n=2, 33,33%)

Nedominantna ruka (n=4) Kontralateralno Sirenje (n=2, 50%)

Ipsilateralno Sirenje (n=2, 50%)

Dominantna noga (n=5) Kontralateralno Sirenje (n=4, 80%)

Ipsilateralno Sirenje (n=1, 20%)

Nedominantna noga (n=4) Kontralateralno Sirenje (n=1, 25%)

Ipsilateralno Sirenje (n=3, 75%)

Vode¢i simptomi i1 znakovi pacijenata s klinickom slikom ALS-a kod prijema su bili:

disfagija, fascikulacije, dizartrija, tetrapareza, parapareza, distalna pareza ruke, dispneja,
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pseudobulbarni afekt, demencija i depresivnost (Tablica 6). Najucestaliji simptomi su

disfagija i dizartrija sa jednakom ucestalos¢u, zatim fascikulacije i tetrapareza.

Tablica 6. Prikaz ucestalosti i frekvencije klini¢kih simptoma i znakova kod prijema u Kliniku

za neurologiju KBC Split u pacijenata sa dijagnozom ALS-a (n=35)

Klinic¢ki simptomi Frekvencija Postotak
Disfagija 14 40,00%
Dizartrija 14 40,00%
Fascikulacije 12 34,29%
Tetrapareza 11 31,43%
Parapareza 9 25,71%
Distalna pareza ruke 7 20,00%
Dispneja 3 8,57%
Pseudobulbarni afekt 2 5,711%
Demencija 2 5,71%
Depresivnost 1 2,86%

U neuroloskom statusu fascikulacije smo pronasli kod 26 (74,29%) pacijenata.

Najcesce su se uocavale na jeziku, potom na nadlaktici, ramenom obru¢u i natkoljenicama

(Tablica 7).

Tablica 7. Prikaz ucestalosti 1 frekvencije lokalizacije fascikulacija u pacijenata sa

dijagnozom ALS-a (n=26)

Fascikulacije Frekvencija Postotak
Jezik 12 46,15%
Nadlaktice 9 34,62%
Rameni obrué¢ 7 26,92%
Natkoljenice 6 23,08%
Potkoljenice 3 11,54%
Podlaktice 1 3,85%
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4.2. Pacijenti s klinickom slikom progresivne bulbarne paralize

U razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017. godine u Klinici za Neurologiju
KBC Split pod dijagnozom progresivne bulbarne paralize hospitalizirano je 9 pacijenata. Svi

pacijenti su bili Zenskog spola, prosjecne dobi 74 godine (raspon: 58-80 godina).

Zakljuéno sa 31. prosinca 2017. godine 5 (55,55%) pacijentica je umrlo, a kod 4
(44,44%) pacijentice nismo mogli do¢i do podataka o prezivljenju. Prezivljenje smo racunali
prema vremenu koje je proteklo od pocetka simptoma i prema vremenu od postavljanja
dijagnoze pa do smrti. Vjerojatnost za prezivljenje dulje od 3 mjeseca od pocetka simptoma
iznosilo je 100%, dulje od 6 mjeseci 80% i dulje od 12 mjeseci 60%. Prosjecno prezivljenje
od pocetka simptoma do smrti iznosilo je 14,25 mjeseca (95% CI 5,63-22,87); priblizno 1
godinu i 2 mjeseca. Vjerojatnost za prezivljenje dulje od 3 mjeseca od postavljanja dijagnoze
iznosilo je 80%, dulje od 6 mjeseci 60% i dulje od 12 mjeseci 20%. Prosje¢no prezivljenje od

postavljanja dijagnoze do smrti iznosilo je 10,05 mjeseci (95% CI 1,61-18,49).

Pacijenti sa dijagnozom PBP kod prijema su imali sljede¢e vodece simptome i
znakove: disfagija, dizartrija i dispneja (Tablica 9). Najucestaliji simptom je bila disfagija,

koja je bila prisutna u svih pacijenata.

Tablica 9. Prikaz ucestalosti i frekvencije klinickih simptoma i znakova na prijemu u Kliniku

za Neurologiju KBC Split pod dijagnozom PBP (n=9)

Klinicki simptomi Frekvencija Postotak
Disfagija 9 100%
Dizartrija 6 66,67%
Dispneja 1 11,11%

U neuroloskom statusu fascikulacije smo pronasli kod 7 (77,78%) pacijenata (n=9).
Kod svih 7 (100%) pacijenata bile su prisutne na jeziku te kod 1 (14,29%) pacijenta i na

natkoljenici.
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4.3. Pacijenti s klinickom slikom progresivne muskularne atrofije

U razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017. godine u Klinici za Neurologiju
KBC Split pod dijagnozom bolesti donjeg motornog neurona hospitalizirano je 8 pacijenata.
Od ukupnog broja pacijenata (n=8) njih 6 (75%) su bili muskarci, a 2 (25%) zene. Uoceno je
da nema statisticki znacajne razlike medu spolovima u sveukupnom obolijevanju od PMA

(x2-test; P =0,896).

Prosjecna dob pri kojoj je dijagnosticirana PMA iznosila je 64,5 godine (raspon: 31-77
godina).

Zaklju¢no sa 1. svibnja 2018. godine 1 (12,50%) pacijent je bio ziv, za 2 (25%)
pacijenta nismo mogli do¢i do podataka o prezivljenju, dok je ostalih 5 (42,86%) pacijenata
umrlo (1 Zene i 4 muskaraca). Prezivljenje smo racunali prema vremenu koje je proteklo od
pocetka simptoma i1 prema vremenu od postavljanja dijagnoze, pa do smrti. Vjerojatnost za
prezivljenje dulje od 6 mjeseci od pocetka simptoma iznosilo je 100%, dulje od 12 mjeseci
66,67% i dulje od 3 godine 33,33%. Prosje¢no prezivljenje od pocetka simptoma do smrti
iznosilo je 23,84 mjeseca (95% CI 9,09-38,58); priblizno 2 godine. Vjerojatnost za
prezivljenje dulje od 3 mjeseca od postavljanja dijagnoze iznosilo je 83,33%, dulje od 6
mjeseci 66,67% 1 dulje od 12 mjeseci 16,67%. Prosje€no preZivljenje od postavljanja

dijagnoze do smrti iznosilo je 11,64 mjeseca (95% CI 0,81-22,47).

Pacijenti s klinickom slikom PMA na prijemu su imali sljede¢e vodece simptome i
znakove: tetrapareza, dizartrija, disfagija, pareza Sake i pareza ruke (Tablica 10). Najucestaliji

simptom je tetrapareza, zatim pareza ruke 1 disfagija.

Tablica 10. Prikaz ucestalosti 1 frekvencije klinickih simptoma i znakova na prijemu u Kliniku

za Neurologiju KBC Split pod dijagnozom PMA (n=8)

Klini¢ki simptomi Frekvencija Postotak
Tetrapareza 4 50%
Pareza ruke 2 25%
Disfagija 2 25%
Dizartrija 1 12,5%
Pareza Sake 1 12,5%
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U neuroloskom statusu fascikulacije smo pronasli kod 6 (75%) pacijenata (n=8). Na
udovima su bile prisutne sa ucestalos¢u od 66,67%, potom na jeziku sa 33,33% te na

ramenom obrucu sa ucestalos$¢u od 16,67%.

4.4. Pacijenti s klinickom slikom primarne lateralne skleroze

U razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017. godine u Klinici za Neurologiju
KBC Split pod dijagnozom bolesti primarne lateralne skleroze, hospitalizirana je jedna, 59-
godiSnja pacijentica. Zaklju¢no sa 31. prosinca 2017 godine pacijentica je bila Ziva sa
duljinom trajanja bolesti od 8 godina i 11 mjeseci od pojave prvih simptoma. Na prijem je

dosla zbog tetrapareze. Fascikulacije nisu bile prisutne.

4.5. Pacijenti s klinickom slikom hereditarne spasti¢ne parapareze

U razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017. godine u Klinici za Neurologiju
KBC Split pod dijagnozom HSP hospitalizirano je 6 pacijenata. Od ukupnog broja pacijenata
(n=6) njih 3 (50%) su bili muskarci i 3 (50%) Zene. Prosjec¢na dob pri kojoj je dijagnosticirana
HSP iznosila je 49,5 godine (raspon: 27-62 godina).

Na prijemu pacijenata sa dijagnozom HSP u obzir su uzeti sljede¢i vode¢i simptomi i
znakovi: parapareza i1 bol u podru¢ju slabinske kraljeznice. Najucestaliji simptom je
parapareza, prisutna kod 5 (83,33%) pacijenta te bol u podrucju slabinske kraljeznice, prisutna
kod 2 (33,33%) pacijenta; u jednom sluc¢aju udruZena sa paraparezom, dok je u drugom bila
izolirani simptom. Tonus gornjih udova je kod svih 6 (100%) pacijenata uredan, dok je tonus

donjih udova u 5 (83,33%) pacijenata spastican te kod 1 (16,67%) pacijenta uredan.

Miotatski refleksi na gornjim udovima su kod svih 6 (100%) pacijenata bili uredni,
dok su refleksi donjih udova kod 5 (83,33%) pacijenta bili pojacani a kod 1 (16,67%)
pacijenta bili odsutni. Babinskijev znak je bio pozitivan kod 4 (66,67%) pacijenta (n=6). Od
toga je kod 2 pacijenta obostrano, dok je kod 2 pacijenta bio lateraliziran na desnu, odnosno

lijevu stranu. Zdrijelni i nep&ani refleksi su bili uredni. Fascikulacije nisu bile prisutne.
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Misic¢na slabost bila je vidljiva u obliku parapareze kod 4 (66,67%) pacijenta (n=6),
dok je kod 1 (16,67%) pacijenta bila vidljiva u obliku pareze stopala.

Urgentna inkontinencija stolice i urina bila je prisutna kod 2(33,33%) pacijenta, dok je
kod ostala 4 (66,67%) pacijenta mokrenje bilo uredno. Poremecen osjet poput ispada osjeta za
bol, hiperestezija ili parestezija, imala su 3 (50%) pacijenta te je kod njih stoga prisutan

komplicirani oblik bolesti. Govor i gutanje su kod svih pacijenata uredni.

Urednu pokretljivost imalo je kod 3 (50%) pacijenata (n=6), dok je kod ostala 3 (50%)

pacijenta bio nazocan oteZan, spasti¢no-parapareti¢an hod.
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5. RASPRAVA
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Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati incidenciju 1 klini¢ku sliku razli¢itih oblika
MND kod bolesnika hospitaliziranih u Klinici za neurologiju KBC Split u razdoblju od 1.
sijeCnja 2008. godine do 31. prosinca 2017. godine. Pregledom podataka iz arhive, za
navedeni vremenski period, pronasSli smo 59 pacijenata s dijagnozom MND. Vazno je
napomenuti kako je kriterij uklju¢enja bio novootkrivena MND, odnosno prvi put postavljena

dijagnoza u oboljelih.

U nasem istrazivanju, tijekom promatranog desetogodisnjeg razdoblja, najcesci oblik
MND je bio ALS, koji je dijagnosticiran u 35 pacijenata, Sto je u skladu sa dosadas$njim
spoznajama iz literature (36, 37). Od ostalih pacijenata 9 ih je imalo klini¢ku sliku PBP, 8
klini¢ku sliku PMA, 6 klinicku sliku HSP, dok je jedna pacijentica bolovala od PLS. Ovako
mala pojavnost PLS-a je u skladu sa rezultatima drugih istrazivanja. Pringle i suradnici su u
svojoj studiji, kroz desetogodisnje razdoblje, identificirali PLS kod 8 od ukupno 500
pacijenata oboljelih od MND. Incidencija PLS u njihovom istraZivanju iznosila 1,6%, §to je u
skladu s incidencijom dobivenom u naSem istrazivanju (38). U ostalim svjetskim studijama
vjerojatnost da ¢e PLS biti dijagnosticirana medu oboljelim od MND se kreée u rasponu od 2-

5 % (49).

U promatranom razdoblju, incidencija novooboljelih od MND u Splitsko —
dalmatinskoj Zupaniji se po godinama kretala od 0,66 do 1,98/100 000 stanovnika. Ova stopa
je niza u odnosu na ostatak europske (1,47-2,43/100 000) i sjevernoamericke (1,75-2,02/100
000) populacije, ali visa u odnosu na azijsku (0,38-0,53/100 000) populaciju (39). U
epidemioloSskom istraZivanju Alonsa i1 suradnika o karakteristikama MND na podrucju
Ujedinjenog Kraljevstva od 1990. do 2005. godine, incidencija za muski spol iznosila je 3,9
na 100 000, a za Zenski spol 2,6 na 100 000 stanovnika (40). Rezultati dobiveni za muski 1
zenski spol su izrazito ve¢i od rezultata dobivenih naSim istrazivanjem (0,64/100 000 za
muski spol 1 0,66/100 000 za Zenski spol). Medutim, rezultati naSeg istrazivanja, ukazuju na
to da je incidencija oboljelih od MND kod Zenskog spola neSto visa u odnosu na muski spol,

Sto je suprotno rezultatima dobivenim u Alonsovom istrazivanju.

Prvi parametar koji smo proucavali bile su osnovne demografske karakteristike, tj.
spolna distribucija i dob oboljelih od MND, neovisno o klinickom obliku. Od sveukupno 59
pacijenata s MND, njih 49,15% su bili muSkarci, a 50,85% zene. OpaZena razlika u
distribuciji ispitanika po spolu u naSem istraZzivanju nije se pokazala statisticki znaCajnom.

Medutim, kada smo promatrali pojavnost pojedinacnih klini¢kih fenotipova MND uocili smo
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da postoje razlike medu spolovima. Tako, u pacijenata s klinickom slikom ALS-a spolna
distribucija ukazuje na ¢eS¢u incidenciju ove bolesti kod muskaraca u omjeru 1,3:1. Od
ukupno 35 pacijenata sa ALS-om, njih 57,14% su bili muskarci, 42,86% zene. Ovaj rezultat
je u skladu sa podatcima iz istrazivanja o pojavnosti ALS-a na podru¢ju Londona i
Sjedinjenih Americkih Drzava, gdje je incidencija ALS-a takoder bila ve¢a kod muskog
spola, ali sa nesto ve¢im omjerom od 1,7:1 (41, 42). U nasem radu nasli smo da se PBP
pojavljuje samo kod Zenskog spola, §to je u skladu sa podatcima iz znanstvene literature koja
navodi ¢es¢u incidenciju PBP kod zena u omjeru 3,6:1 (43). Klinicka slika PMA je bila CeSc¢a
u muskaraca, sa omjerom od 3:1; od sveukupno 8 pacijenata, njith 75% su bili muskarci, a
25% zene. lako uocena razlika nije bila statisticki znacajna zbog malog broja oboljelih u
uzorku, ovaj rezultat o ve¢em pobolu od PMA medu muskarcima takoder se podudara sa
podatcima iz literature (44, 45, 46). Klinicku sliku PLS imala je samo jedna pacijentica te na
temelju tog podatka nismo mogli pouzdano zakljuciti o spolnoj distribuciji ovog oblika bolesti
motornog neurona. Medu ukupno 6 pacijenata s klinickom slikom HSP, zastupljenost muskog
i zenskog spola bila je jednaka. Ovaj rezultat je u skladu sa rezultatima istrazivanja o

oboljelim od HSP na podrucju juZznoistocne Norveske (47).

Prosjecna dob u kojoj se dijagnosticirala bolest motornih neurona u KBC Split iznosila
je 65 godina, kao i kod podskupine pacijenata s klinickom slikom ALS-a i PMA. Jednaki
podaci dobiveni su u znanstvenom istrazivanju SveuciliSta Columbia o PMA (45) te u
istrazivanju o oboljelima od ALS-a na podrucju Italije i Njemacke (36, 37). Za PBP prosjecna
dob dijagnoze bolesti iznosila je 74 godine, $to nije u skladu sa rezultatima ostalih
istrazivanja. U istrazivanju na podruc¢ju New Yorka prosjecna dob oboljelih od PBP-a bila je
manja i iznosila je 65 godina (43), dok je na podrucju Italije iznosila 69 godina (48). Dob nase
jedine pacijentice sa PLS je iznosila 59 godina i uklapa se u rezultate istraZivanja Singera i
suradnika (49). Na kraju, prosje¢na dob pacijenata s klinickom slikom HSP iznosila je 49,5
godina $to je sukladno istraZivanju skupine od 194 pacijenta na podruc¢ju Norveske (47). Mala
odstupanja nasih rezultata prema ostalim radovima na temu dobi postavljanja dijagnoze MND
1 njenih pojedinac¢nih fenotipova, zapravo govore o tome da je organizacija zdravstvene zastite
u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji, odnosno njezina razvijenost i dostupnost, na razini

svjetske.

Drugi parametar koji smo proucavali bilo je vrijeme od pojave simptoma MND do
hospitalizacije pacijenata i postavljanja dijagnoze. Ovo vrijeme kod nas je prosjecno iznosilo

8 mjeseci. PretraZivanjem literature pronasli smo jednu studiju prema kojoj je trebalo proci
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prosjecno 11,5 mjeseci od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze (50). Krace
prosje¢no vrijeme od pojave prvih simptoma do hospitalizacije pacijenata i postavljanja
dijagnoze MND ide u prilog ranijeg davanja riluzola, koji u pocetnim stadijima bolesti

pokazuje vecu djelotvornost, produzujuci trajanje zivota za dva do tri mjeseca (26, 27, 51).

Tre¢i promatrani parametar bila je lokalizacija pocetnog motorickog deficita te
povezanost zahvacenosti dominantnog ili nedominantnog ekstremiteta, odnosno utjecaj
lateralizacije motorickog deficita na daljnje Sirenje simptoma. Od ukupno 19 pacijenata sa
ALS-om kod kojih smo dosli do podataka o dominantnoj ruci, kod njih 11 pocetni se simptom
javio na dominantnoj strani tijela. Dobiveni rezultat podupire rezultate ostalih istrazivanja na
ovu temu koji navode da je razlog ceS¢em zahvacanju dominantne strane tijela ucestalo
koriStenje tih ekstremiteta u svakodnevnom zivotu (52) te veca osjetljivosti kortikalne mreze,
povezane sa dominantnim ekstremitetima, na mogucée "okidace" MND (53). Prema nasem
istrazivanju, kod bolesnika kod kojih su se simptomi i znakovi MND javljali na dominantnoj
strani tijela, bolest se ceSce Sirila na kontralateralnu stranu (72,73%), a u bolesnika sa
pocetnom afekcijom nedominantne strane tijela bolest se ¢esce Sirila na ipsilateralnu stranu
(62,50%). Razlika koju smo uocili nije bila statisti¢ki znacajna, vjerojatno zbog malog broja
pacijenata, ali unato¢ tome dobiveni rezultati podupiru istrazivanje Devina 1 suradnika (53). U
ostalim istraZivanjima kao moguci razlog ovisnosti daljnjeg Sirenja simptoma o dominantnom
ili nedominantnom udu navodi se predstojeca razlika u ekscitabilnosti izmedu dominantne i
nedominantne hemisfere (54) te utjecaj Sirenja bolesti preko corpusa callosuma, kao jedne od
pocetnih struktura zahvacenih ALS-om (55). Nasljedena, odnosno preodredena usmjerenost
Sirenja signala corpusom callosumom smatra se odgovornom za razvoj dominantnosti

hemisfera pri obavljanju odredenih funkcija (56).

Na prijemu pacijenata s klinickom slikom ALS-a naj¢es$¢i vode¢i simptomi i znakovi
su bili disfagija i dizartrija, svaka pojedinacno sa ucestaloS¢u od 40,00% te fascikulacije sa
34,29% 1 tetrapareza sa 31,43%. Moguci razlog zaSto su ti simptomi 1 znakovi bili najces¢i
uzrok dolaska je njihov izraZeni utjecaj na svakodnevno funkcioniranje pacijenata ili njihova
lagana uocljivost, kao §to je slucaj sa fascikulacijama. U pacijenata s klinickom slikom PBP
na prijemu su bila zastupljena tri simptoma: disfagija sa ucestalosS¢u od 100% te dizartrija i
dispneja, gdje je svaki od simptoma otezavao Zivot i naposljetku dovodio do smrti. Pacijenti s
klini¢kom slikom izolirane bolesti donjeg motoneurona, kao §to je PMA, na prijemu su
najcesce imali simptome tetrapareze sa ucestaloSéu od 50% 1 pareze ruke sa ucestaloS¢u od

25%. Disfagija i dizartrija, koje su takoder bile prisutne na prijemu u pacijenata sa PMA, nisu
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bile izolirani simptom oste¢enja donjeg motoneurona kao u slucaju PBP, ve¢ su bile povezane
sa simptomima oStec¢enja donjeg motoneurona na ostalim dijelovima tijela. Pacijentica sa PLS
dosla je na prijem zbog otezane pokretljivosti, Sto je bila posljedica tetrapareze. Najcesci
razlog dolaska na prijem pacijenta a klinickom slikom HSP je bio oteZani hod uzrokovan

paraparezom i pridruzenim spasticitetom.

Fascikulacije su bile prisutne u pacijenata sa ALS-om sa ucestalo$¢u od 74,29%.
Najcesée su se ocitovale na jeziku, nadlaktici, ramenom obrucu te natkoljenici. U pacijenata
sa PBP bile su prisutne su sa ucestalos¢u od 77,78%, i kod svih su se ocitovale na jeziku.
Pacijenti sa PMA imali su fascikulacije sa ucestalo$¢u od 75%, najceS¢e na udovima, jeziku i
ramenom obrucu. Fascikulacije nisu bile prisutne kod pacijentice sa PLS i pacijenata sa HSP,

jer u klini¢koj slici nema znakova oste¢enja donjeg motoneurona.

Podatke o prezivljenju pacijenata sa bolesti motornog neurona dobili smo neposrednim
kontaktiranjem pacijenata ili ¢lanova obitelji. Prezivljenje smo promatrali s obzirom na
pripadnost pacijenata odredenoj podskupini MND. Najkraée prosjecno vrijeme prezivljenja
od pocetka simptoma do smrti imali su pacijenti a klinickom slikom PBP i iznosilo je 14,2
mjeseci. Uzrok tome je brza progresija, dominantno, bulbarnih simptoma poput disfagije,
dizartrije te na kraju i dispneje, Sto uzrokuje ranu bolnicku intervenciju u obliku postavljanja
PEG-a 1 respiratora i1 ceS¢ih komplikacija, kao S§to su sepsa ili teSka respiracijska
insuficijencija. Dobiveni rezultat je sli¢an rezultatima istraZivanja na podrucju juzne Italije,
gdje je prezivljenje iznosilo 17,1 mjeseci (51) i Irske, gdje je iznosilo 13,8 mjeseci (58). U
pacijenata s klinickom slikom PMA prosjecno vrijeme prezivljenja iznosilo je 23,84 mjeseca,
dok je u pacijenata s klinickom slikom ALS-a iznosilo 29,2 mjeseca. Istrazivanja o
prezivljenju pacijenata sa ALS-om podudaraju se sa nasim rezultatom, u Italiji je iznosilo 26
mjeseci (57), dok na podru¢ju Beograda je iznosilo 27,7 mjeseci (59). U nasem istrazivanju
kroz rezultate preZivljenja pacijenata sa ALS-om prikazali smo i raspodjelu po spolu.
Prosjecno prezivljenje Zena bilo je 21,4 mjeseca krace od prezivljenja muskaraca. Uzrok tome
je vjerojatno ¢eS¢e dominiranje bulbarnih simptoma kod Zenskog spola koji brze dovode do
komplikacija 1 naposljetku smrti. Medutim, istraZivanja o prosjecnom preZivljenju pacijenata
sa PMA odstupaju od naSeg rezultata. U istrazivanju na SveucilisStu Columbia ono je iznosilo
48,3 mjeseca (45), dok je u Nizozemskoj iznosilo 56 mjeseci (46). Razlog odstupanju
prosjecnog prezivljenja pacijenata s PMA moze biti u malom broju oboljelih u nasem
istrazivanju. Na kraju, najduze prosjecno vrijeme prezivljenja, koje je u trenutku prikupljanja

podataka iznosilo 8 godina i 11 mjeseci, imala je pacijentica s klini¢kom slikom PLS.
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Ograni¢enje ove studije predstavlja, u prvom redu, postojanje mogucénosti
izvanbolnickog postavljanja dijagnoze bolesti motornog neurona i ambulantnog lijecenja, do
nastupanja komplikacija bolesti. Naime, vjerujemo da je pojavnost MND u populaciji koja
gravitira KBC-u Split, kao vode¢em regionalnom centru, mogucée i ve¢a od one koju je
prikazalo ovo istrazivanje. Takoder, uvijek postoji i mala mogucnost postavljanja krive
dijagnoze prilikom hospitalizacije. Drugi nedostatak je manja promatrana populacija u
odnosu na druga istrazivanja u literaturi gdje se radilo u pravilu o podruc¢jima sa milijunskim
stanovnisStvom. Medutim, zbog dugog vremenskog perioda, koje ovo istrazivanje obuhvaca te
pribliznog podudaranja nasSih rezultata o incidenciji sa onim u susjednim drzavama, poput
Srbije 1 Italije, ta moguéa pogreska gubi na znacaju. Jo$ jedan ogranicavajuéi ¢imbenik
povezan je s retrospektivnim pregledom povijesti bolesti. On u mnogo¢emu ovisi o nacinu
vodenja medicinske dokumentacije od strane ordinirajuceg lije¢nika koji je zaprimio i1 vodio
pacijenta za vrijeme bolnickog lije¢enja na Odjelu neurologije, ali i o iskrenosti pacijenta ili

pratnje koja daje podatke.

Zaklju¢no, nakon podrobnog pretrazivanja stru¢ne literature na temu pojavnosti bolesti
motornog neurona i njenih klini¢kih fenotipova, kao i do sada iznesenih spoznaja u raspravi
ovoga rada, mozemo re¢i da su rezultati naSeg istrazivanja u skladu sa rezultatima ostalih
istrazivanja na ovu temu, unato¢ malom uzorku oboljelih. Kako nema, koliko je nama
poznato, istraZivanja o pojavnosti, klini¢koj slici 1 preZivljenju pacijenata s MND na podrucju
Republike Hrvatske, dobiveni rezultati bi se mogli primijeniti na tu populaciju i1 posluZziti kao

temelj za daljnju analizu i otkri¢a u ovom podruc¢ju medicine.
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6. ZAKLJUCCI

43



Iz rezultata ove studije mogu se donijeti sljedeci zakljucci:

1.

10.

11.

12.

Na temelju analize pojavnosti bolesti motornog neurona (MND) u Klinici za
neurologiju KBC Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017. godine
ustanovljeno je kako se bolest najéeS¢e prezentira u obliku amiotroficne lateralne

skleroze.

Godisnja incidencija MND neovisno o spolu iznosi 1,29 na 100 000 stanovnika

Splitsko — dalmatinske zupanije.

Prosjecno vrijeme od pojave prvih simptoma MND do hospitalizacije iznosi 8 mjeseci.
Prosjecna dob oboljelih od ALS-a iznosi 65 godina.

Prosjecno prezivljenje od pocetka simptoma ALS-a pa do smrti iznosi 29,2 mjeseca.
PBP je ¢esca u zena.

Prosjecna dob oboljelih od PBP iznosi 74 godine.

Prosjecno prezivljenje od pocetka simptoma PBP do smrti iznosi 14,25 mjeseca.
Prosjecna dob oboljelih od PMA iznosi 64,5 godine.

Prosjecno prezivljenje od pocetka simptoma PMA do smrti iznosi 23,84 mjeseca.

NajduZze preZivljenje od svih pacijenta s MND je imala pacijentica sa PLS (dulje od 8
godina).

Prosjecna dob oboljelih od HSP iznosi 49,5 godine
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6. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je prikazati klinicku sliku, incidenciju i
prezivljenje pacijenata sa bolesti motornog neurona hospitaliziranih u Klinici za neurologiju
KBC Split u razdoblju od 1.sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017. godine te njihove

demografske karakteristike.

Materijali i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje koje je obuhvatilo 59
pacijenata hospitaliziranih u Klinici za neurologiju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2017.
godine. Uvidom u protokol i arhivu povijesti bolesti te kontaktiranjem pacijenata i njihovih
obitelji prikupljeni su sljede¢i podatci o pacijentima: osnovne demografske karakteristike
(dob 1 spol), simptomi i znakovi bolesti, vrsta neuroloskog deficita 1 dijagnoza bolesti te
krajnji ishod bolesti. U statistickoj obradi koriStene su metode deskriptivne statistike, t-test i

Hi kvadrat (2 test) test.

Rezultati: Od ukupnog broja oboljelih bilo je 49,15% muskaraca 1 50,85% zena. Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u obolijevanju od bolesti motornog neurona s obzirom
na spol (y2 test; P = 0,896). Medijan dobi u kojoj se postavljala dijagnoza iznosi 65 godina
(raspon: 27-86 godina). Prosje¢na godiSnja incidencija MND, neovisna o spolu, u
promatranom razdoblju iznosila je 1,29 na 100 000 stanovnika Splitsko — dalmatinske
Zupanije, odnosno 0,66 na 100 000 stanovnika za Zenski spol te 0,64 na 100 000 stanovnika za
muski spol. U pogledu klinicke slike 1 dijagnoze bolesti, od ukupnog broja ispitanika, najveci
broj pacijenata je imao ALS, njih 59,32%, 15,25% pacijenata imalo je klinicku sliku PBP,
13,57% pacijenata PMA, 10,14% pacijenata HSP te 1,69% pacijenata klinicku sliku PLS.
Prosjecno vrijeme od pojave prvih simptoma do hospitalizacije iznosilo je 8 mjeseci. Od
ukupnog broja oboljelih od ALS-a bilo je 57,14% muskaraca 1 42,86% zena, nije bila
pronadena statisticki znacajna razlika medu spolovima (y2-test; P = 0,398). Kod Zenskog
spola srednja vrijednost dobi postavljanja dijagnoze bolesti iznosila je 65,60 + 10,90 godina,
dok je kod muskaraca srednja vrijednost dobi postavljanja dijagnoze bila nesto niza 1 iznosila
je 60,75 £ 12,58 godina. lako je razlika medu spolovima iznosila 5 godina, nije bila statistic¢ki
znacajna (t-test, P = 0,241). Prosjecno prezivljenje od pocetka simptoma do smrti iznosilo je
29,2 mjeseca (95% CI 16,69-41,70). Svi pacijenti s klinickom slikom PBP su bili Zenskog
spola, prosjecne dobi 74 godine (raspon: 58-80 godina). Prosjecno prezivljenje od pocetka
simptoma do smrti iznosilo je 14,25 mjeseca (95% CI 5,63-22,87). Od ukupnog broje
oboljelih od PMA bilo je 75% muskaraca 1 25% Zena, nije bilo statisticki znacajne razlike
medu spolovima u ukupnom pobolu od PMA (y2-test; P = 0,896). Prosjecna dob pri kojoj je

dijagnosticirana PMA iznosila je 64,5 godine (raspon: 31-77 godina). Prosjecno prezivljenje
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od pocetka simptoma do smrti iznosilo je 23,84 mjeseca (95% CI 9,09-38,58). Jedna 59-
godisnja pacijentica imala je dijagnozu PLS te je na kraju ovog istrazivanja bila ziva sa
ukupnim trajanjem simptoma od 8 godina i 11 mjeseci. Od ukupnog broja oboljelih od HSP
bilo je 50% muskaraca 1 50% Zena. Prosjecna dob pri kojoj je dijagnosticirana HSP je bila

49,5 godina (raspon: 27-62 godina).

Zakljucak: Nase istrazivanje je pokazalo da nema razlike po spolovima u pobolu od ALS-a,
PMA 1 HSP, dok su PBP i PLS ¢es¢i u Zena. Prosje¢na dob oboljelih od ALS i PMA je
jednaka i iznosila je 65 godina. PLS 1 HSP se ¢eSce javljaju u mladoj zivotnoj dobi, a PBP u
starijoj. Prezivljenje je najduze kod oboljelih od PLS (8,92 godine), zatim kod oboljelih od
ALS-a (29,2 mjeseci) i PMA (23,84 mjeseca), dok je najkrace kod oboljelih od PBP (14,25
mjeseci). Incidencija oboljelih od MND u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji (0,66-1,98/100
000) i1 dalje je niza u odnosu na ostatak europske (1,47-2,43/100 000) i sjevernoamericke
(1,75-2,02/100 000) populacije.
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Diploma thesis title: Incidence of motor neuron disease in patients hospitalized at
Department of Neurology, University Hospital of Split from Ist January 2008 to 31st
December 2017.

Objective: The aim of this study was to present the clinical picture, incidence and survival of
motor neuron disease in patients hospitalized at the Department of Neurology, University
Hospital of Split from 1st January 2008 to 31st December 2017 and their demographic

characteristics.

Patients and methods: This retrospective study was conducted at the Department of
Neurology, University Hospital of Split. 59 patients, with the diagnosis of MND, diagnosed
during the period from Ist January 2008 to 31st December 2017,were included. The following
patient data was collected from the protocol and archives of history of the disease: basic
demographic characteristics (age and sex), symptoms and signs of the disease, types of
neurological deficits and diagnosis of the disease, while the survival data was collected
through a direct contact with patient or patient’s family. In the statistical analysis, the methods

of descriptive statistics, the Chi squared (2 test) and t-tests were used.

Results: Out of the total number of patients with motor neuron disease, 49.15% of them were
men and 50.85% were women. There wasn’t a statistically significant difference in the
diagnosis of MND in regards to sex (y2 test; P = 0.896). The median age of the diagnosis is
65 years (min-max: 27-86 years). The average annual incidence rate of MND during a ten-
year period, regardless of sex, was 1.29 per 100 000 of the population in Split — Dalmatia
county, i.e. 0.66 per 100 000 of the population for women and 0.64 per 100 000 of the
population for men. In terms of the clinical picture and diagnosis of the disease, out of the
total number of patients, the majority of patients had ALS - 59.32% of them, 15.25% of
patients had clinical picture of PBP, 13.57% of patients had PMA, 10.14% of patients had
HSP and 1.69% of patients had clinical picture of PLS. The average time between the
appearance of the first symptoms and hospitalization was 8 months. Out of the total number
of patients with ALS diagnosis, there were 57.14% of men and 42.86% of women; there was
no statistically significant difference in regards to sex (y2-test; P = 0.398). In the case of
female patients, the mean age of diagnosing the disease was 65.60 = 10.90 years, while the
average age of the male sex was slightly lower, 60.75 + 12.58 years. Although the difference
between sexes was around 5 years, it wasn’t statistically significant (t-test; P = 0.241). The

mean time of survival of patients with ALS from the beginning of the symptoms was 29.2
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months (95% CI 16.69-41.70). All the patients with the diagnosis of PBP were women with
the mean age of 74 years (min-max: 58-80 years). The mean time of survival from the
beginning of symptoms was 14.25 months (95% CI 5.63-22.87). Out of the total number of
patients with PMA, there were 75% of men and 25% of women. There wasn’t a statistically
significant difference in the diagnosis of PMA regarding the sex (y2-test; P = 0.896). The
mean age of diagnosing the disease was 64.5 years (min-max: 31-77 years). The mean time of
survival from the beginning of symptoms was 23.84 months (95% CI 9.09-38.58). There was
one 59-year-old female patient with the diagnosis of PLS and at the end of this research she
was still alive with the symptom duration of 8 years and 11 months in total. Out of the total
number of patients with HSP, there were 50% of men and 50% of women. The mean age of

diagnosing the disease was 49.5 years (min-max: 27-62 years).

Conclusion: Research has shown that there was no difference in the morbidity in regards to
sex in patients with ALS, PMA and HSP, while PBP and PLS were more common in female
sex. The mean age of patients with ALS and PMA was 65 years. PLS and HSP diseases were
more common in a younger age, while PBP was more common in the older age. The patients
with PLS had the longest mean time of survival (8.92 years), followed by the patients with
ALS (29.2 months) and PMA (23.84 months), while the patients with PBP had the shortest
time of survival (14.25 months). Incidence of the patients with MND in Split — Dalmatia
county (0.66-1.98/100 000) is still lower than in the rest of the European (1.47-2.43/100 000)
and North American (1.75-2.02/100 000) population.
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