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MOGUCNOSTI LIJECENJA TIKOVA GAMA GLOBULINOM

EUGENIO STOINI, ANAMARIJA MRDEZA*

Tik je u djece relativno ucestala pojava poremecaja pokreta. Uzroci su nejasni, a povezivali su se s razlic¢itim psihoemocional-
nim i organskim poremecajima. Posljednjih nekoliko godina tikovi se u neke djece, genetski predisponirane, povezuju s autoimun-
skim poremecajima na razini bazalnih ganglija, a pokrenutih infekcijama uzrokovanih beta streptokokom skupine A. Nakon tih
spoznaja tikovi se ubrajaju u skupinu poremecaja pokreta uzrokovanih streptokoknim infekcijama (PANDAS). Na osnovi novih etio-
loskih spoznaja doslo se do zakljucka da uporaba gama globulina u nekih bolesnika moze dovesti do definitivnog izljecenja tika.

Deskriptori: TIKOVI — terapija lijekovima, genetika, etiologija; GAMA GLOBULINI

DEFINICIJA

Tikovi su nekontrolirani, nesvrhoviti,
stereotipni pokreti pojedinih dijelova tije-
la. Moze biti zahvacen svaki dio tijela, ali
postoje predominantni organi i tjelesni
dijelovi na kojima se ove smetnje manife-
stiraju. Postoje tri skupine tikova: prolaz-
ni tik djece $kolske dobi, kroni¢ni tik i tik
u sklopu Gilles de la Tourette i opsesivno-
kompluzivnog sindroma (1, 2).

UVOD I KLINICKA SLIKA

U skupinu nekontroliranih pokreta
ubrajaju se i tikovi. Tik je relativno uce-
stalo patolosko stanje u djece, adolesce-
nata i manje u odraslih ljudi (s uéestaloscéu
1-3% djecje populacije), a karakterizirano
razli¢itim nevoljnim pokretima i reakcija-
ma. To je stanje ponavljajuéih, neritmic-
kih, iznenadnih, brzih, stereotipnih, ne-
voljnih motori¢kih pokreta ili nekontroli-
ranih glasovnih (verbalnih) manifestacija
(1, 2). Klasificiraju se kao motoricki, gla-
sovni (verbalni) i kompleksni napadaji.
Najcéesci oblici motorickih tikova su trep-
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tanje ocnim kapcima, trzanje i nagli po-
kreti vrata, trzanje ramenima i grimase
(1-3).

Najcesci oblici glasovnih (verbalnih)
tikova su dugotrajni suhi, podrazajni
kasalj, “proc¢isc¢avanje” zdrijela, Smrcanje
i napadaji promuklosti. Slozeni motori¢ki
tikovi su obi¢no dugotrajni, a Cesto uk-
ljucuju “teatralnost”, oponasanje razlii-
tih pokreta, kao $to su dodirivanje raz-
licitih dijelova tijela, zastajkivanje u hodu,
njuskanje pojedinih predmeta ili uSmr-
kavanje razli¢itih tvari. Takoder ukljucuju
i brojne druge nekontrolirane pokrete i
reakcije, kao $to su skakutanje, distoni¢ne
motoricke kretnje, koprolalija (nesoci-
jalno i neprikladno praznjenje stolice -
obavljanje nuzde). Katkad je popracen
ehokinezom (automatsko oponasanje tu-
dih ili osobnih pokreta).

Slozeni glasovni (vokalni) tikovi su
Cesto popraceni promjenom visine glasa,
zastajkivanjem u govoru, izgovaranjem
rije¢i izvan konteksta razgovora, ponav-
ljanjem istih rije¢i; eholalijom (ponav-
ljanje svojih i tudih rijeci) i koprolalijom
(neprimjereno obavljanje nuzde) (1 — 6).

ETIOLOGIJA

Vise od pedeset godina tik je predmet
medicinskih istrazivanja, ukljucujuéi po-
sebice etiologiju, patofiziologiju, klinicku

sliku i terapiju. Donedavno se smatralo da
je rije¢ iskljuéivo o neuroloskim, psiho-
losko-psihijatrijskim poremecajima, koji
zahtijevaju psiholosko-psihijatrijski pri-
stup i tretman. Smatralo se da mogu biti
popratna pojava drugih neuroloskih i
psihijatrijskih bolesti (1, 2).

Posljednjih dvadesetak godina stjecu
se nove spoznaje o patogenezi tika, koje
upucuju na to da nije rije¢ iskljucivo o
psiholosko-psihijatrijskim poremecajima.
Sve veci broj ispitivanja upucuju na po-
vezanost akutnih streptokoknih infekcija
uzrokovanih B-hemoliti¢kim streptoko-
kom skupine A i poremecaja tjelesnih po-
kreta (3-23).

Prije su se streptokokne infekcije po-
vezivale s kasnim komplikacijama (reu-
matska groznica, akutni poststreptokokni
glomerulonefritis i Sidenhajmova koreja),
koje se danas rijetko vidaju. U veceg broja
bolesnika s poremecajem tjelesnih kretnji,
posebice onih s Gilles de la Touretteo-
vim sindromom, opsesivno-kompulzivnim
sindromom i kroni¢nim tikom, dokazana
su protutijela protiv neuronskih stanica
bazalnih ganglija i malog mozga; posebi-
ce nukleus kaudatusa i putamena. Smatra
se da se alergeni (proteini) iz stani¢ne
membrane streptokoka vezuju za recepto-
re (epitope) stanica neurocita u bazalnim
ganglijima i malom mozgu (ekstrapirami-
dni sustav), blokiraju ih i uzrokuju smetnje
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postsinaptic¢ke transmisije, a to se klinicki
manifestira poremecajima tjelesnih po-
kreta i pojavom tikova (3-23). Ovi se do-
kazi baziraju na brojnim imunoloskim
istrazivanjima, uz povezivanje serumske
vrijednosti AST-0 i koncentracije antineu-
ronalnih protutijelaudjece s poremecajima
kretnji (3-23).Takvi se rezultati nalaze i u
djece sa Sidenhajmovom korejom (15,
23), §to vjerojatno potvrduje rezultate
ovog istrazivanja i teoriju.

Navedeni se rezultati istrazivanja ne
odnose na svu djecu (bolesnike) s navede-
nim smetnjama tjelesnih kretnja. To se
odnosi na odredenu (manju ?) skupinu
bolesnika, vjerojatno genetski pred-
odredenu (3-23), pa se rezultati ovog ispi-
tivanja trebaju promatrati kao jedan od
mogucih patofizioloskih mehanizama na-
stanka poremecaja bolesti, a time i na te-
rapijski pristup.

TERAPIJA

Dosadasnja terapija poremecéaja po-
kretan, pa i tikova, bila je nespecifi¢na.
Primjenjivali su se razli¢ite metode i li-
jekovi, jer se smatralo da je rije¢ o psihi-
jatrijskim bolestima, a tikovi psiho-emio-
cionalnim poremecajima. U terapiji su se
primjenjivali psihoterapija, bihevioralna
terapija, sedativi i dr. U opsesivno-kom-
pulzivhom i Gilles de la Touretteovom
sindromu uz navedeno se primjenjuju i
razli¢iti psihofarmakoloski lijekovi, kao
Sto su dopaminski blokatori (Haloperidol,
Penflumidol, Primozide, Clonidine i sl.),
razli¢iti supresijski tretmani, hidrotera-
pija, botulin toksin, imudomodulacijska
terapija, kirurski zahvati i dr. Tretman je
multidisciplinaran, a rezultati su relativno
nezadovoljavajuéi (1, 2).

Nakon novih, imunoloskih spoznaja
lijecenje ovih patoloskih stanja. Buduci
da je rije¢ o autoimunim oS$tecenjima ziv-
¢anih stanica, smatra se da imunoglobuli-
ni mogu blokirati i stabilizirati epitope na
neurocitima o$te¢enih bazalnih ganglija i
da mogu ukloniti ili smanjiti klinicke ma-
nifestacije poremecaja (bolesti). To su
svojim terapijskim pokusajima dokazali
brojni autori (3-10, 12-23), iako ima i
onih koji smatraju da je terapijski uc¢inak
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imunoglobulina, u usporedbi s placebo
efektom jednak, te da gama-globulini ne-
majuterapijskoguc¢inkauovim patoloskim
stanjima (11). Odabir bolesnika za tret-
man gama-globulinima provodi se po-
moc¢u “Yale Global Tic Severity Sca-
le”(11, 16).

Jedna od moguéih shema terapije kro-
ni¢nih tikova obuhvaéa posebnu skupinu
djece, u koje je dokazano postojanje anti-
neuronalnih protutijela, antistreptokokna
DNA-B i povisen AST-0. Uvede se Proni-
son 1 mg/kg Cetiri dana, nakon toga se
ordinira jednokratna doza gama-globulina
i.v. u dozi 700 mg/kg, a podijeli se u dva
dana. Kontrola (serumskih neuronalnih
protutijela i AST-0) obavlja se nakon
osam dana. Ovakav tretman dovodi do ne-
stanka simptoma tika u vise od 80% bole-
snika, i smatra se da su takva djeca defini-
tivno izlijecena (11).

ZAKLJUCAK

Usprkos nedvojbenim, znanstveno do-
kazanim etioloskim 1 patofizioloskim
procesima, u bolestima poremecaja po-
kreta, kao i vecine autora (koji se ovom
problematikom bave) o korisnosti tera-
pijske primjene gama-globulina, potrebna
su dodatna iskustva i dokazi, jer je rije¢ o
izrazito skupom nacinu lijecenja s rela-
tivno nejasnim rezultatima. Zbog toga
ovaj nacin terapije nije u nasoj sredini i u
vecini zemalja jo§ prihvacen.
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Summary

THE POSSIBILITIES OF TREATING TICS WITH GAMMA GLOBULINS
E. Stoini, A. Mrdeza

Tics are a relatively common movement disorder in children. Although the causes are unclear, tics have been associated with
various psychoemotional and organic disorders. Over the last several years tics in certain genetically predisposed children have
been related, at the level of basal ganglia, to autoimmune disorders caused by group A beta-hemolytic streptococcal infections.
Therefore, tics have been referred to as pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococci (PANDAS).
Based on recent etiologic research, it can be concluded that the use of gamma globulins in the management of tics might result in
complete healing in certain patients.
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