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1. UVOD
1.1. Distonija
1.2. Definicija distonije

Distonija je tre¢i naj¢esc¢i poremecaj pokreta, €ije su najznacajnije karakteristike trajne ili
povremene kontrakcije miSi¢a, koje uzrokuju abnormalne i ponavljajuce pokrete ili polozaje
ponekad pracdene tremorom, uvijanjem te se vrlo Cesto izazivaju ili pogorSavaju voljnim

djelovanjem, a uslijed pretjerane aktivacije misica (1).

Osvijestenost o samoj bolesti, razmatranje patofizioloSke podloge i prepoznavanje sve veceg
broja pacijenata raste tek u zadnje vrijeme medunarodnim naporima stru¢njaka, prou¢avanjem
1 stvaranjem novih ocjenskih ljestivica, novih klasifikacija te terapijskih pristupa (2). Prvi
znanstveni radovi koji spominju distoniju pojavljuju se pocetkom 20. stolje¢a. Naime,
Oppenheim je 1911. g. u svojem radu prvi puta upotrijebio pojam ,,distonije®, opisujuci
bolesnike s ,iskrivljenim* poloZzajima tijela koji su se pogor3avali u hodu. Cak je dao naslutiti
nasljedan obrazac bolesti, buduéi da se radilo o osobama (Askenazi Zidovi) koje su dijelile

etnicko 1 zemljopisno porijeklo (3).

Medutim, pro¢i ¢e mnogo vremena prije nego distonija bude klasificirana kao neuroloski
poremecaj. Krajem 19. i pocetkom 20. stolje¢a u neuropsihijatriji nozologiju patoloskih stanja
odredivale su dvije struje: poremecaji koji su imali svoje uporiSte u jasnoj patologiji
neuroanatomskog porijekla (tzv.“prava forma*) te oni kojima se nije znao to¢an uzrok te su

svrstavani u ,,funkcionalne poremecaje®, odnosno ,,neuroze*.

Godine 1888. Charcot je predstavio slucaj spasme clonique du sterno-mastoidien et du trapeze
kod burzovnog meSetara koji je razvio cervikalnu distoniju neposredno nakon iznimnog
financijskog gubitka, pretpostavljaju¢i psiholoSku podlogu bolesti. Neki neurolozi razmatrali
su uporiSte stanja u kortikospinalnoj patologiji (Babinski) ili pretjeranoj aktivaciji ,,donjih
motornih centara® (Gowers). No, razvojem psihoanalize pod utjecajem Sigmunda Freuda,
distonija se usmjerava prema psihijatrijskom spektru, pri ¢emu je smatrana klinickom
manifestacijom podsvjesnih konflikata koji se manifestiraju tjelesnim simptomima. Nova
perspektiva nastaje procvatom subspecijalizacije poremecaja pokreta u sklopu neurologije
1970. g., kada slijedom pojacanog interesa i istrazivanja bolesti dva eminentna lije¢nika
(Marsden i Fahn) odbacuju njezinu isklju¢ivost unutar psihijatrijske domene i1 predlazu

organsku podlogu bolesti, ekstrapiramidni te poremecaj bazalnih ganglija, uz razmatranje kako



1 dalje, uz somatski u nekim slucajevima, postoji i psiholoski entitet (4). Prvu konsenzusnu
definiciju distonije uspostavio je imenovani odbor Zaklade za medicinska istrazivanja distonije
1984. g., dok je razvojem moderne medicine, pomoc¢u dokazanih mutacija viSe od 30 genskih
lokusa (npr. CIZ1, ANO3, TUBB4A, GNAL, TOR1A4, THAPI, SLC30410, ATP1A3 itd.), fenotip

prosiren na vise od 20 podtipova distonije (5,6,7).
1.3. Podijela i klasifikacija distonija

Prema posljednjoj klasifikaciji predlozenoj 2013. g. podjela distonija razlikuje dvije osi:
klinicke karakteristike (os I) te etiologiju (os II). Klinicke karakteristike podrazumijevaju
vrijeme pocetka simptoma, distribuciju (zahvacenost dijelova tijela), vremenski obrazac (tijek
bolesti i1 varijabilnost simptoma) i pridruzenost drugih poremecaja pokreta ili drugih bolesti.
Nakon $to je klinicki spektar definiran pomocu osi I, etiologija se moze definirati razli¢itim
laboratorijskim, instrumentalnim 1 slikovnim pretragama; druga os razmatra etiologiju distonije
i anatomske promjene SZS-a (degeneracija, strukturalna promjena ili odsutnost
patomorfoloskih abnormalnosti). Etiologija uzroka jo$ podrazumijeva nasljedno (dokazano
genetsko), steCeno (zbog poznatog genetskog nespecificnog uzroka) ili idiopatsko porijeklo.
Primarne distonije podrazumijevaju nasljedne i sve idiopatske distonije, dok sekundarne
distonije imaju u podlozi druga patoloska stanja 1 neuroloske bolesti (8). Trenutno vazeca
klasifikacija i etiologija distonije prikazane su u Tablici 1.1. 1 Tablici 1.2. Najnovije podjele
distonije razlikuju rani ( > 26 godina) i kasni pocetak bolesti ( > 26 godina), pri ¢emu nije

primjeéeno da razlicita starosna dob distonije kasnog pocetka utjece na razvoj bolesti (9, 10).



Tablica 1.1. Klasifikacija distonije
KLINICKE KARAKTERISTIKE

DOB POCETKA VREMENSKI PRIDRUZENI
SIMPTOMA ISV OBRAZAC POREMECAII
eDojenacka dob *Fokalna oTijek bolesti
(rodenje — 2 godine) (zahvacen jedan dio (staticna il e|zolirana
« Djecja dob tijela) progresivna)
(3-12 godina) eSegmentalna eKombinirana
eAdolescentska dob (zahvacena 2 ili vise eVarijabilnost (s drugim
(13 - 20 godina) povezana dijela tijela) simptoma poremecajima
*Rana odrasla dob *Multifokalna (perzistentni, za pokreta)
(21 — 40 godina) (zahvacena 2 ili vise radnju specifiéni,

nepovezana dijela

eKasna odrasla dob tijela) paroksizmalni, eKompleksna
(> 40 godina) «Generaliziran diurnalne (udruZena s drugim
enéralizirana fluktuacije) neuroloskim i/ili
(zahvacen trup i barem . .
2 druga dijela tijela) S'Stem_Sk'm
bolestima)

eHemidistonija
(zahvacena polovica
tijela)

Tablica 1.2. Klasifikacija distonije

ETIOLOGIJA
PATOLOSKE x
PROMIJENE S7S NASLJEDNE STECENE IDIOPATSKE
*Strukturalne  Autosomno * Perinatalna * Sporadi¢ne
promjene dominantne osteéenja
. * Infekcije ¢ Familijarne
eZnaci
neurodegeneracije * AUtos.omno * Lijekovi
gECES e * Toksi¢ni agensi
*Bez jasnih e Vaskularne
degeneracija ili * X-vezane bolesti
strukturalnih recesivne o T .
promjena el

e Ozljede mozga
e Psihogene/
funkcionalne

e Mitohondrijske

1.4. Epidemiologija distonije

Sustavnim pregledom epidemioloskih studija primarne distonije, koji sezu od 1985. do 2010.
g., ukupna prevalencija procjenjuje se na 16,43 na 100 000 stanovnika, pri ¢emu naknadnim

sistemskim pretrazivanjem od 2010. do 2022. g., nije uo¢ena promjena u prevalenciji ni
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incidenciji. Pri tome je najces¢i oblik distonije cervikalna distonija s prevalencijom 9,95 na 100
000 stanovnika. Sve su studije prijavile viSe slucajeva distonije kod zena (11). Incidencija
cervikalne distonije procjenjuje se na 8 — 12 novootkrivenih sluc¢ajeva na milijun stanovnika
godisnje (12). Hrvatska je usvojila definiciju rijetke bolesti Europske Komisije, prema kojoj je
rijetka bolest ona koja se javlja u ne vise od 5 na 10 000 stanovnika, §to svrstava cervikalnu

distoniju u rijetke bolesti (13).
1.5. Cervikalna distonija

Slijedom navedene podjele, cervikalna distonija pripada u fokalne distonije. Rije¢ je o
kroni¢nom neuroloskom poremecaju kojeg karakteriziraju nevoljne kontrakcije cervikalne
muskulature, pri ¢emu se javlja abnormalan pokret ili abnormalan poloZzaj glave, vrata i ramena
(14). Cervikalna distonija uglavnom pogada zene (75%), dok je prosje¢na dob na pocetku
bolesti te trajanje bolesti 45 godina, odnosno 14 godina. Ve¢inom se radi o distonim polozajima
vrata, ramena te proksimalnog dijela ruke (68%), dok je u preostalog broja bolesnika nesto vece
anatomsko Sirenje. Psihijatrijski komorbiditeti (uglavnom depresija i anksioznost) javljaju se u
32% slucajeva i ¢es¢i su u Zena. Obiteljske anamneze distonije, parkinsonijskog poremecaja i
tremora bile su prisutne u 14%, 11%, odnosno 29% bolesnika (15). Prema zadnjem Col-Cap
konceptu (novoj fenomenoloskoj klasifikaciji za preciznije odredivanje zahvacenih miSica
distonom posturom), poznato je jedanaest podtipova cervikalne distonije, koji se medusobno
razlikuju ovisno jesu li zahvaceni miSi¢i koji pokrecu glavu, vrat ili obje grupe misica (16). U
svakodnevnom radu za procjenu klinicke slike cervikalne distonije koriste se ocjenske ljestvice
TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale), kojom se mjeri jaCina, stupanj
onesposobljenosti 1 boli te Tsui ljestvica, kojom se procjenjuje amplituda i trajanje nevoljnog
poloZzaja vrata, elevacija ramena te tremor u bolesnika s cervikalnom distonijom (17, 18). S
obzirom na zahvacenost razli¢itih skupina misi¢a, klinicka slika cervikalne distonije gotovo je
jedinstvena kod svakog pojedinog bolesnika te Cesto zna pro¢i nezamijecena ili pogresno
svrstana u drugu skupinu neuroloSkih poremecaja. Klini¢ko prepoznavanje dodatno olakSava
poznavanje (uz distoni¢ne polozaje i pokrete) triju dodatnih znakova cervikalne distonije, a to
su ,, geste antagoniste “ ili trikovi, ,,zrcalna“ distonija i fenomen ,,prelijevanja‘. Senzorni trik ili
tzv. ,,geste antagoniste klasi¢no je obiljezje cervikalne 1 ZariSne distonije. Radi se o voljnom
pokretu kojim se privremeno moze smanjiti distoni¢ni poloZzaj, pri ¢emu “trik” nije fizioloski
nuzan niti se moze fizioloski objasniti u olakSavanju nezeljenog polozaja (npr. dodirivanje
brade ili ¢ela, podizanje ruke do razine lica bez dodirivanja vrata i sl.) ,, Trik* smanjuje rotaciju

glave u stranu ili elevaciju ramena. Fenomen ,,prelijevanja® oznaCava nenamjernu i pridruzenu



kontrakciju anatomski udaljenih misica, koja se javlja prilikom pokusaja pokreta distonijom
zahvacenog dijela tijela (npr. pokuSajem ispravljanja tortikolisa javlja se kontrakcija ru¢nog
zgloba). ,,Zrcalna“ distonija predstavlja unilateralni pokret ili poloZzaj koji je slican ili istovjetan
primarnom distonickom poremecaju, a javlja se prilikom aktivacije kontralateralnog
ekstremiteta (19, 20, 21). S obzirom na to da jo$ uvijek ne postoji specifi¢an dijagnosticki test,
nakon prepoznavanja klinickih karakteristika, odnosno fenotipa distonije, kod utvrdivanja
etiologije potrebno je ponekad uciniti dodatnu neuroradiolosku, laboratorijsku te, po potrebi, i
neurofiziolosku obradu te analizu likvora. MRI mozga (sekvence osjetljive na nakupljanje
zeljeza) kod javljanja distonije u odrasloj dobi nije potrebno uciniti uvijek, ve¢ se preporucuje
ukoliko je rije¢ o distoniji s ranim pocetkom bez jasne neuroloske podloge (npr. cerebralna
paraliza ili mozdani udar) te u svim stanjima gdje se distonija javlja s drugim neuroloskim
simptomima (kako bi se iskljucile zariSne lezije u bazalnim ganglijima, kalcifikati, cisticna
degeneracija, atrofija i sl.). Laboratorijske pretrage kod svih bolesnika rade se radi iskljucivanja
anemije, leukopenije, trombocitopenije, akantocitoze, bolesti jetre ili bubrega, utvrdivanja
vrijednosti Zeljeza, mangana 1 kalcija u serumu, kao i1 paratiroidnog hormona, posebno kod
pacijenata s abnormalnostima bazalnih ganglija na MRI. Kod svakog bolesnika koji ima
distoniju treba uzeti u obzir i moguénost Wilsonove bolesti. Neurofizioloske testove, poput
evociranih senzornih potencijala, trebalo bi uciniti u sklopu proSirenog neuroloskog pregleda.
Ovi testovi imaju svoju vaznost u odredivanju periferne u odnosu na srediSnju senzornu
zahvacenost kod bolesnika u kojeg ne moraju postojati klinicki znakovi poremecenog osjeta

(22).

Osim motorickih simptoma, u bolesnika s cervikalnom distonijom javljaju se i nemotoricki
simptomi, koji su prisutni u 36% slucajeva te pridonose morbiditetu bolesti. To su, primjerice,
anksioznost, depresija, sindrom nemirnih nogu, poremecaj spavanja, pretjerana pospanost
tijekom dana, umor, kognitivni poremecaji, autonomni poremecaji i lo§ san. Pri tome se bol,
kao glavni nemotoricki simptom, javlja u cak 88.9% bolesnika, depresija u otprilike 31.5%,
poremecaj spavanja u oko 59.8%, a sindrom nemirnih nogu u oko 18% bolesnika. Zastupljenost
kognitivnih promjena tesko je odrediti; dok neka istrazivanja navode poremecaj paznje,
izvr$nih funkcija, radne memorije i vidnomotoricke sposobnosti, jo§ uvijek nije utvrdeno u
kojem stupnju  bolnost, konkomitantni poremecaji raspolozenja te eventualna terapija
(benzodiazepini, antikolinergici) doprinose kognitivnim nedostacima ove skupine bolesnika
(23, 24). Stavovi su oko disfunkcije autonomnog ziv€anog sustava, koji je u podlozi fokalne

distonije, podijeljeni (25). Tema je do sada obuhvacena malenim brojem radova, pri ¢emu jedan



dio autora navodi kako su prijavljivani autonomni simptomi (smanjeno znojenje, opstipacija,
retencija urina, suhoca sluznica) posljedica lijecenja antikolinergicima ili botulinum toksinom
tipa A (26, 27), dok drugi opisuju pojavu autonomnih kardiovaskularnih simptoma (variranje
sr¢ane frekvencije, krvnog tlaka te osjetljivosti kardiopulmonalnog barorefleksa) u bolesnika
prije terapije u odnosu na zdrave kontrole, bez promjene nakon lije¢enja botulinum toksinom,
¢ija je ucestalost nesto visa kada se javlja konkomitantno s komorbidnom depresijom (28). S
obzirom na navedeno, novija istrazivanja ¢ak predlazu ideju promatranja distonije kao ,,skupa‘“
razli¢itih stanja, a ne zasebnog entiteta, budu¢i da su neke nemotoricke znacajke (poput
depresije, anksioznosti i poremecaja sna) neovisne o motorickoj disfunkciji i trajanju bolesti te
se znaju javljati i nekoliko godina prije motorickih simptoma, sugerirajuci kako bi se moglo
raditi o primarnim fenotipskim karakteristikama bolesti, odnosno simptomima ,,spektra*

distonije (29, 30, 31, 32).
1.6. Patofiziologija distonije

Unatoc¢ brojnim istraZzivanjima, etiopatogeneza distonije joS je uvijek nepoznata. Ipak uvidom
u provedene klinicke i eksperimentalne studije te genetska istrazivanja, razmatraju se tri glavne
neurofizioloske spone koje utjeCu na patofiziologiju bolesti, a to su gubitak inhibicije unutar
senzomotornog sklopa, poremecena senzomotoricka integracija i maladaptivna homeostatska
plasti¢nost (33). Gubitak inhibicije unutar senzomotornog obrasca podrazumijeva disfunkciju
dopaminergickog sustava, odnosno poremecaj djelovanja bazalnih ganglija tj.
talamokortikalnog motorickog kruga. Klini¢ki je odavno poznato da disfunkcija bazalnih
ganglija uzrokuje poremecaj pokreta, pa tako i distonije. Dokazi su za to brojni. Poremecaj
razine dopamina dokazan je u bolesnika s genetski nasljednim oblikom distonije CYT5, koji
dobro reagiraju na lijecenje levodopom. Nadalje, u nekih bolesnika s Parkinsonovom bolesti u
pocetku se javlja distonija, a dodatni razlog za razmisljanje o disfunkciji bazalnih ganglija ¢ini
1 podatak kako mnogi pacijenti s distonijom imaju poboljSanje simptoma nakon terapije DBS
(duboka mozdana stimulacija) jezgara bazalnih ganglija (34). Bazalni gangliji grupe su jezgara
koje ¢ine visestruke odvojene funkcionalne krugove odnosno okulomotornicke, asocijativne,
limbic¢ke i motoricke mreze. Osim uloge u ostvarivanju emocija, percepcije, ponasanja te
izvr$nih funkcija, navedene ,,mreze®, izmedu ostalog, imaju zadatak primjereno zapoceti,
zaustaviti 1 kontrolirati zeljeni pokret te sprijeciti zapoc€injanje nezeljenih pokreta. Ishodiste
stvaranja pokreta, odnosno pocetak motorickog ,kruga® bazalnih ganglija, zapocinje u
premotorickom i postmotoriCkom senzorimotorickom polju korteksa koji Salje impulse u

bazalne ganglije (putamen, globus palidus, substancija nigra i subtalamicke jezgre), a zatim



putuje u talamus, da bi se ponovno vratio na identi¢na premotoricka polja iz kojih je i potekao.
Prilikom vracanja na premotoricka polja podrazaji iz neurona putuju prema korteksu na dva
pazljivo balansirana nacina: izravnim ekscitatornim putem kojim se stimulira izvodenje pokreta
(oslobadanjem ekscitatornog neurotransmitera glutamata) i neizravnim inhibitornim putem koji
ima ulogu u inhibiciji pokreta (oslobadanjem inhibitornog neurotransmitera GABA-e). [zravni
ekscitatorni put ukljuCuje glutamatne neurone projicirane iz talamusa te daju ekscitatorne
projekcije u motoricke regije korteksa. Neuroni iz globus palidusa i substancije nigre, s druge
pak strane, projiciraju u talamus, odrzavaju¢i jednolicno otpustanje inhibitornog
neurotransmitera GABA-e, koji inhibira talamic¢ke neurone i suprimira pokret. To je vazno kako
bi se sprijeCila nezeljena hiperprodukcija nepotrebnih pokreta. Kada se pokret Zeli ostvariti,
informacija o zeljenom pokretu krec¢e iz premotoricke regije korteksa prema strijatumu
kotrikostrijatalnim putem, a glutamatni neuroni ove sprege ekscitiraju neurone strijatuma te
aktivirani strijatalni interneuroni otpustaju GABA-u u globus palidusu i substanciji nigri,
inhibirajuci tako aktivnost ove regije, odnosno zaustavljajuci njihovu osnovnu ulogu, inhibiciju
pokreta. Tako ¢e sniZzena inhibitorna aktivnost globus palidusa i substancije nigre izazvati
hiperkinezu. Neizravnim ekscitatornim putem aktivira se GABA, inhibitorni signal iz
strijatuma u globus pallidus externa (inhibira subtalamicki nukleus koji pak stimulira globus
pallidus interna). Ukoliko postoji manjak dopamina (koji se izluCuje u izravnom
nigrostrijatalnom putu), bit ¢e poremecena sprega strijatum-globus pallidus-subtalamicka
jezgra, pri ¢emu se javlja neadektvatna inhibicija motorickog dijela talamusa. Na taj nacin
poremecaji izravnog ili neizravnog transmiterskog puta bazalnih ganglija uzrokuju poremecaj
pokreta, odnosno dovode do somatosenzorne disregulacije, uzrokujuéi neregulirani pokret (35,
36), dok se abnormalnosti u plasti¢nosti strijatuma smatraju patogenim mehanizmom koji je
zajednicki svim oblicima distonije (37). Osim navedenog, u fokalnoj distoniji prisutan je i
poremecaj u komunikaciji bazalnih ganglija i cerebelluma, buduci da je uloga cerebelluma
prilagodavanje i fino podesSavanje amplitude i pravovremenog motorickog odgovora tijekom
promijenjivosti okruzenja, Sto su radioloske studije i dokazale (38, 39, 40). Iz perspektive
poremecene senzorimotoricke integracije, smatra se kako u bolesnika s distonijom postoji
poremecaj ocekivane povratne senzorne informacije promatranog, odnosno prisutnog,
senzornog inputa; aferentni signali iz periferije nisu primjereno integrirani u sredi$nji Zivcani
sustav, uslijed oSte¢enja komunikacije, tj.spona, izmedu straznjeg parijetalnog korteksa,
predmotorickih podrucja, bazalnih ganglija i cerebelluma, a tome u prilog govori i pozitivan
senzorni trik ,,geste antagoniste“, koji ublazava simptome distonije (41, 42). Teorije

poremecene neuroplasti€nosti u bolesnika s cervikalnom distonijom predlazu kako u ovih
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skupina bolesnika postoji poremecaj regulacijskih mehanizama unutar fleksibilnih neuronskih
krugova koji omogucavaju brzu prilagodbu tj. neuroplasti¢nost. Time se stvara pretjerana
sinapticka destabilizacija koja uzrokuje maladaptaciju motorickih krugova i stvara distoniju, a
moze se prosiriti 1 na druge krugove, Sto bi objasnilo prisutnost nemotori¢kih simptoma u
bolesnika s cervikalnom distonijom (43, 44). Javljanje nemotornickih simptoma u bolesnika s
cervikalnom distonijom promatra se kroz oSte¢enje kortiko-striato-talamo-kortikalne mreze
povezane s motorickim, senzorickim 1 kognitivnim procesuiranjem (45). Kako je navedeno
ranije, poremecaji autonomne disfunkcije nedovoljno su istrazeni te je trenutno nejasno jesu li
posljedica terapije, odnosno primjene botulinum toksina ili se javljaju kao dio patologije
osnovne bolesti. Ovdje valja uzeti u obzir anatomske odnose 1 fizioloske funkcije limbickog
sustava (hipotalamusa i1 bazalnih ganglija) i mozdanog debla te Cinjenicu da se poremecaj
autonomnog sustava javlja i u drugih bolesti poremecaja pokreta (46, 47, 48). S obzirom na sve
navedeno, najnovije studije ne smatraju distoniju poremecajem odredene mozdane strukture,
ve¢ poremecajem umrezenosti, odnosno poremecenog rada tzv. neuralnog integratora,
neuronske mreze koju tvore spone izmedu bazalnih ganglija, cerebelluma te proprioceptivnog
feedbacka koji osigurava normalan polozaj glave prilikom procesuiranja vanjskog podrazaja,
planiranja i izvrSavanja pokreta. Predlozen model u sebi objedinjuje ranije razmatrane
tradicionalne prijedloge poremecaja bazalnih ganglija, cerebelluma te proprioceptivne povratne
sprege te zagovara tezu kako abnormalnost bilo kojeg od navedenih elemenata mreze dovodi

do motorickih ispada tj.odstupanja, odnosno distonic¢kih pokreta i polozaja (49).
1.7. Botulinum toksin

U lijecenju cervikalne distonije isprobano je viSe razliCitih terapijskih pristupa, poc¢evsi od
antikolinergika, miorelaksansa, anksiolitika pa sve do upotrebe botulinum toksina (BoNT)
krajem osamdesetih godina proslog stoljeca te duboke moZzdane stimulacije prvi puta isprobane
1999. g. kod farmakorezistentne distonije. Unato¢ mnogim iskuSanim nacinima lijecenja,

primjena botulinum toksina zlatni je standard u lije¢enju ove bolesti (50, 51).

Botulinum toksin je neurotoksin izoliran iz bakterije Clostridium botulinum koji uzrokuje
blokadu neurotransmiterskog prijenosa zaustavljanjem otpustanja acetilkolina, glavnog
neurotransmitera neuromisi¢ne spojnice. Onemogucavanjem fuzije vezikula acetilkolina 1
presinapti¢ke pukotine izostaje ezgocitoza neurotransmitera, uzrokujuéi tako mlohavu paralizu
miSi¢a. Naime, primjenom u zahvac¢ene odnosno distoni¢ne misi¢ne skupine prekida se miSiéni

spazam 1 olakSavaju simptomi. Poznato je sedam serotipova BT (BT A-G), pri ¢emu je



botulinum toksin tip A dokazano najuc¢inkovitiji, $to ga ¢ini prvim lijekom izbora u lijecenju
bolesnika s cervikalnom distonijom (52, 53). Trajanje ucinka lijeka procijenjuje se na oko 12 —
16 tjedana, dok su nuspojave poput osjecaja suhoce usta, slabosti miSica vrata, disfagije i

promuklosti rijetke 1 prolazne (54).
1.8.1. Periferni uc¢inak i algoritam aplikacije Botulinum toksina

Botulinum toksin prvi je put upotrebljen u terapijske svrhe 1973. g. kod lijecenja strabizma na
primatima, a nakon zadovoljavajuceg terapijskog odgovora, osam godina kasnije objavljeni su
rezultati uspjesnog lijeCenja i kod ljudi. Od 1989. g. Americka agencija za hranu i lijekove
odobrava ga u svrhu lije¢enja blefarospazma i facijalnog spazma te se od tada upotrebljava za
brojna stanja, ukljucujuéi fokalne distonije, laringealne distonije, tremor 1 spasticitet (53), a
postaje i prvi lijek izbora za lijeCenje cervikalne distonije. U€inak lijeka opaza se tjedan dana
unutar aplikacije 1 traje 3 — 4 mjeseca, pri cemu se taj relativno kratkotrajni u¢inak povezuje s
pojavom ,,aksonalnog pupanja* (reinervacije) na mjestu apliciranog presinaptickog ziv€anog

zavrsetka.

Odabir ciljnih miSi¢a za primjenu utvrduje se putem Col-Cap koncepta pri ¢emu Sto vecu
preciznost osigurava upotreba ultrazvucne dijagnostike ili EMG-a prilikom primjene, dok se

terapijski uc¢inak prati putem TWSTRS i Tsui skala (54).



Tablica 2. Metode lije¢enja cervikalne distonije

Kirursko

Peroralna terapija Botulinum T S—

toksin

Levodopa

Duboka mozdana

stimulacija STN ili
GPi

Antikolinergici
L]
Miorelaksansi

Fizikalna terapija

Antikonvulzivi

Selektivna
periferna
denervacija

Agonisti GABA receptora

Akupunktura

VMAT?2 inhibitori

Inhibitori kolinergickih receptora

*GABA: gamma-aminomaslacna kiselina, GPi: globus pallidus pars interna, HT: hidroksi triptamin,

STN: subthalamicki nukleus, VMAT: vezikularni monoaminski transporter

Odabir prave doze za pravi misi¢ iziskuje klini¢ko iskustvo te je individualno za svakog
pojedinog pacijenta i ovisi o veli€ini, odnosno masivnosti misi¢a i ja¢ini klinicke slike.
Botulinum toksin tip A potrebno je razrijediti s 0.9% NaCl/H2O (uobicajena formulacija je 100
jedinica u 1.0 — 3.0 ml 0.9% NaCl/H;0O). Prema smjernicama pocetna doza botulinum toksina
A iznosi 50 jedinica po misicu. LijeCenje se moze primjeniti na jednom do 13 individualnih
misi¢a vrata, pri cemu se u sternokleidomastoidni misi¢ ne smije inicirati vise od 100 jedinica,

a sveukupno u razne misi¢ne skupine ne vise od 860 jedinica (55, 56)
1.8.2. SredisSnji u¢inak i biodinamika

Osim perifernog ucinka, novija istrazivanja upucuju na to da farmakoloska svojstva BoNT-a
nisu ogranic¢ena samo na lokalnu misiénu denervaciju na mjestu ubrizgavanja, ve¢ imaju i
dokazano srediSnje djelovanje (57, 58). Klinicki je ve¢ i ranije opaZeno miorelaksantno
djelovanje lijeka na dijelove tijela koji nisu bili lokalno tretirani botulin toksinom (59, 60), a

bolni sindrom se smanjivao i prije nego Sto je bio vidljiv lokalni efekt na ciljnoj muskulaturi
(61).
HistoloSkim ispitivanjima te ispitivanjima in vivo nedvojbeno je dokazan brz aksonalni

retrogradni transport Sirokog dometa fragmenata botulinum toksina putem primarnih
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motorickih neurona ledne mozdine pomoc¢u aksonalnih organela odnosno endosomskih nosaca.
Kvantitativne analize ukazuju na multimodalnu kinetiku botulinum toksina gdje je prosjecna
brzina retrogradnog transporta 0.8 mikrometara u sekundi (odnosno 52.08 sata, tj. 2 dana i 4
sata za 15 cm duljine). Dugotrajan ucCinak BoNT/A promatran je pracenjem izgleda
odcijepljenog fragmenta toksina SNAP25, koji se moze razlikovati od proteina pune duljine
pomocu antitijela specificnog za odcijepljeni oblik. Kako bi se in vivo potvrdilo cijepanje
SNAP25 na velike udaljenosti u motori¢kim neuronima ledne mozdine, BoNT/A je ubrizgan u
miSice straznjih nogu odraslih Stakora. Deset dana nakon isporuke neurotoksina prikupljeni su
lumbalni uzorci ledne mozdine i obradeni za Western blot analizu, pri ¢emu su detektabilne
razine cijepanog SNAP25 pronadene u lednoj mozdini Zivotinja kojima je ubrizgan BoNT/A,
ali ne 1 u kontrolama koje su lazno tretirane, Sto ukazuje na djelovanje neurotoksina na velike

udaljenosti in vivo (62).

Uz opisani retrogradni interneuralni transport transcitozom, sredis$nji se u¢inak objaSnjava jos i
djelovanjem putem neizravnih mehanizama, koji utjecu na senzorne promjene mijenjajuci, tj.
modulirajuéi i reorganizirajuci srediS$nji ziv€ani sustav (63) te modulacijom aferentnog inputa
u senzorni korteks putem spinalnih vretena uslijed aplikacije botulinum toksina (64). To
potvrduju i neuroradioloska istrazivanja koja upucuju na jasne funkcionalne i strukturalne
promjene mozga (65, 66), kao i izravna ispitivanja unutar SZS-a, pri éemu je zabiljeZen transfer
botulinum toksina tip A iz lokalno apliciranog hipokampusa u kontralateralni (67). Dodatnim
istraZivanjima osim retrogradnog, opisan je i anterogradni put transporta perifernim senzornim

ziveima, pri ¢emu je jasno zabiljeZen ucinak lijeka u kontralateralnu muskulaturu (68, 69).
1.9. Fiziologija i vrste o¢nih pokreta

Neuralni putevi odgovorni za o¢ne pokrete do sada su detaljno istrazeni. S obzirom na to da
zahtijevaju elemente planiranja, sinkronizacije i izvodenja, koji se odvijaju pomocu viSih
mozdanih funkcija te gornjeg 1 donjeg motoneurona, koriSteni su u brojnim ispitivanjima kao

model za istrazivanje motoricke kontrole.
1.9.1. Fiziologija o¢nih pokreta

OdrZavanje mirne i jasne slike zeljenog predmeta, u odnosu na promjene i udaljenosti u prostoru
ili pri promjenama polozaja glave 1 vrata, slozen je fizioloSki proces. Pocevsi vizualnim
podrazajem, signali iz frontalnog vidnog polja Salju naredbe putem motoneurona koji uskladuju
signale brzine oka i/ili glave. Sustav konjugiranih o¢nih pokreta putem okulomotoric¢kih

motoneurona pokre¢e ocne jabucice u odgovarajuéem smjeru, pri cemu se objedinjuju signali
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potrebne brzine i pozicijske naredbe za odrzavanje oka u necentri¢nom polozaju putem

matematicke integracije neuronske mreze poznate kao okulomotoricki integrator (OI), ¢iji je

zadatak uspostaviti i odrzati o¢i u Zeljenom polozaju za stabilizaciju slike (70).

Eksperimentalna istrazivanja na ljudima, Zivotinjama i mreznim modelima otkrila su da srednji
mozak i medulla oblongata unutar mozdanog debla sadrze jezgre ukljucene u integraciju
informacija iz konjugiranih sustava pokreta oCiju za stabilno drzanje pogleda. Tako se kao
dijelovi okulomotorickog integratora navode nucleus prepositus hypoglossi (NPH) 1 srednje
vestibularne jezgre (MVN), koje integriraju vodoravni pogled, dok intersticijska jezgra Cajala
(INC) integrira vertikalni i torzijski pogled. Mali mozak i odredene kortikalne cerebralne regije,
kao Sto su parijetalni, okcipitalni i temporalni rezanj, takoder doprinose okulomotorickoj

integraciji (71).

S obzirom na to da se mozdani put za vodenje vidnih sakada (o¢nih pokreta) proteze od
mozdanog korteksa do mozdanog debla i obuhvaca okulomotoric¢ke spone (dio kortikobazalnih
krugova koji povezuju frontalnu regiju), jezgre bazalnih ganglija i cerebellum (72, 73), novija
istraZivanja usmjerena su na ispitivanje ocnih pokreta u cervikalnoj distoniji pretpostavljajuci,
izmedu ostaloga, patologiju neuralnih integratora ocne motorike kao dijela patofizioloSkog

mehanizma bolesti (74).

Oc¢ni pokreti ostvaruju se djelovanjem triju parova antagonistickih misSi¢a (m. rectus lateralis,
m. rectus medialis, m. rectus superior, m. rectus inferior, m. obliqus superior, m. obliqus
inferior) koji pomicu oc€i oko triju osi: horizontalne (prema (adukcija) ili od nosa (abdukcija),
vertikalne (elevacija ili depresija) 1 torzija (intorzija:pokret vrha oka prema nosu,
ekstorzija:pokret oka dalje od nosa). Navedeni misici inervirani su donjim motoneuronima koji
tvore tri mozdana zivca: abducens, trohlearis 1 okulomotorius. Jezgra Sestog mozdanog zivca
n. abducensa smjestena je u ventralnom dijelu ponsa; jezgra cetvrtog mozdanog zivca nalazi se
u medijalnom dijelu mezencefalona na razini inferiornih kolikula, daju¢i aksone za inervaciju
gornjeg kosog ofnog miSi¢a kontralateralne strane, dok se jezgra treeg ocnog zivca (.
okulomotorius) nalazi u medijalnom dijelu mozdanog debla, blizu cerebralnog pedunkla uz

akvedukt.

Smjer pokreta oka ovisi o tome koji su mi$i¢i aktivirani. Bilo koji smjer moZe se ostvariti
nezavisnom aktivacijom pojedinog o¢nog misica, §to je u praksi komplicirano pa se smjer ocnih
pokreta ostvaruje kontrolom lokalnog sklopa neurona u dvama smjerno-poglednim centrima u

retikularnoj formaciji (od kojih je svaki zaduzen za ostvarivanje pokreta duz posebne osi).
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Paramedijana pontina retikularna formacija (PPRF) u medijanom dijelu ponsa ¢ini skupinu
lokalnih umreZenih neurona za ostvarenje horizontalnog pogleda, dok centar za vertikalni
pogled ¢ini skupina umreZenih neurona u rostralnom dijelu retikularne formacije u rostralnom
dijelu mezencefalona. Aktiviranjem svakog centra zasebno ostvaruje se pokret oka oko jedne
osi, horizontalne ili vertikalne, dok se zajednickom aktivacijom ostvaruje pokret, ¢ija je putanja
odredena djelomi¢nim doprinosom obaju centara zasebno. Dvije strukture koje projiciraju u
navedene centre pogleda, a aktivirane su vidnim podrazajem i vrlo su bitne za pocetak i pracenje
oCima, gornji su kolikuli smjesteni u mezencefalonu te dio frontalnog reznja koji lezi rostralno
od premotorickog korteksa, tzv. frontalno o¢no polje (“Brodmannovo podrucje area 8”).
Silazne projekcije iz centara viSeg reda u gornjim kolikulima i frontalnom o¢nom polju
inerviraju centre pogleda mozdanog debla, pruzaju¢i osnovu za integriranje pokreta oka sa
senzornim informacijama koje ukazuju na polozaj predmeta u prostoru. Gornji kolikuli i
frontalno ocno polje organizirani su paralelno, tako da se mogu medusobno kompenzirati (75).
Bazalni gangliji nuzni su za voljnu kontrolu svih, pa tako i o¢nih pokreta, koje kontroliraju na
dva nacina: kontrolom talamokortikalnih mreznih sustava te mozdanog debla. S obzirom na to
da poticaj za ostvarivanje ocnog pokreta dolazi iz raznih kortikalnih podruc¢ja (frontalno i
suplementarno o¢no polje, lateralni intraparijetalni korteks) zadatak je bazalnih ganglija
odabrati prikladan podrazaj te ukloniti postojecu inhibiciju gornjih kolikula na podrazaj, kako
bi se ocni pokret mogao ostvariti (76). Pri tome cerebellum djeluje kao sustav za optimiziranje
ocnih pogleda putem svojih spona s mozdanim deblom, osiguravajuci optimalni vestibularni

odgovor, to¢nost sakada i ocnog pracenja te mirno odrzavanje pogleda (73, 77).
1.9.2. Vrste o¢nih pokreta
Dvije su glavne vrste o¢nih pokreta: spori i brzi pokreti o¢iju.

Spori, odnosno glatki o¢ni pokreti pod voljnom su kontrolom i sluze kako bi zadrzali o¢ni
podrazaj na foveji (odrzavaju sliku pokretnog predmeta na mjestu najostrijeg vida); njima
upravljaju korteks, mali mozak i mozdano deblo. Glatki o¢ni pokreti prate metu koja se sporo
kreée, a ostvaruju se putem medusobno umrezenih struktura koje ukljucuju medijalno
temporalno podrucje, srednje gornje temporalno podrucje i podregiju frontalnog ocnog polja
nakon Cega se impuls prenosi u mozdano deblo i1 cerebellum otkuda odlazi do okularnih

motoneurona.
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Nasuprot tome, brzi o¢ni pokreti uglavnom odgovaraju sakadama, brzim balistickim ocnim
pokretima koji naglo mijenjaju tocku fiksacije, a mogu imati male (npr. prilikom c¢itanja) ili

vece amplitude (promatranje prostora). Javljaju se dobrovoljno i refleksno kad su oc€i otvorene.

Sakade se razlikuju te se dijele u dvije klase; one koje se javljaju kao odgovor na prezentaciju
vizualnog cilja (voljne sakade) i one u odsutnosti vizualnog cilja (memorijske sakade), a

razlikuju se u neuronskim putevima potrebnima za njihovo stvaranje.

Voljne sakade svojevrsni su nastavak glatkih o¢nih pokreta kada se meta kreée previse brzo i
kada je potrebna veca brzina o¢nog pracenja, uz planiranje i ocekivanje gdje ¢e se podrazaj u
idu¢em trenutku pojaviti. U klini¢kim ispitivanjima ¢esto se koristi i ispitivanje antisakada-
sakada koje su pod voljnom kontrolom, gdje ispitanici trebaju potisnuti refleksni odgovor
sakadnog odgovora prema prikazanoj meti te umjesto toga pogledati u suprotnom smjeru, gdje
nema vizualne mete. Za izvodenje pokreta antisakada potrebna su najmanje dva mehanizma
inhibicije. Na pocetku zadatka potrebna je preventivna inhibicija, koja se oslanja na netaknuta
frontalna podrucja (uglavnom dorzolateralni prefrontalni korteks i1 frontalna o¢na polja, ali 1
gornji kolikulus) kako bi se izbjegle pogreske ekspresne latencije. Nasuprot tome, kada se
podrazaj pojavi, automatske sakade prema meti suzbijane su suplementarnim o¢nim poljem.

Poremecaj ove spone rezultira pogreskama dulje latencije.

Naredbe za pokretanje dobrovoljnih sakada nastaju na kortikalnoj razini i Salju se
subkortikalnim razinama 1 mozdanom deblu, koje sadrzi generatore sakada. Opc¢enito, tri glavna
kortikalna podrucja doprinose kontroli sakada: frontalno o¢no polje (FEF), dodatno o¢no polje
(SEF) 1 parijetalno ocno polje (PEF) ili straznji parijetalni korteks (PPC), ¢ije projekcije
konvergiraju u gornji kolikulus. U pokretanju automatskih ili refleksnih sakada (tzv. prosakada)
najvazniju ulogu ima parijetalni korteks, dok za inhibiciju prosakada, odnosno za stvaranje
antisakada put od frontalnog reznja, koji se projicira izravno u SC, igra vaznu ulogu; lezije u
dorzolateralnom prefrontalnom korteksu (DLPFC) smanjuju sposobnost subjekata da potisnu
refleksivne prosakade u antisakadnom zadatku. Memorijske sakade (ili tzv. sakade vodene
pamcenjem) oslanjaju se na informacije pohranjene u sje¢anju za vodenje ociju prema
zapamcéenom mjestu kada nema vizualnog podrazaja, pri ¢emu najznacajniju ulogu imaju
frontalno oc¢no polje (FEF) 1 suplementarno o¢no polje (SEF) koje je ukljueno u slozenije,
kognitivno zahtjevnije pokrete ociju, primjerice, u kontrolu sloZenijih sekvenci sakada ili
sakada u kombinaciji s pokretima tijela (75, 79). Kako je ranije navedeno, naredbe iz ovih

kortikalnih podrucja (FEF, PPC i SEF) stizu i konvergiraju u gornjim kolikulima (SC), a izlazni
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odgovor se tada Salje generatorima sakada u retikularnoj formaciji moZzdanog debla
(paramedijalnoj pontinskoj retikularnoj formaciji — PPRF) za horizontalne sakade te rostralnoj
intersticijskoj jezgri medijalnog longitudinalnog fascikulusa (riMLF) u mezencefalonu za
vertikalne sakade. Konac¢no, generator sakade mozdanog debla Salje svoj izlaz motoneuronima
(MN) okulomotorickih jezgri, koji izravno inerviraju vanjske okulomotoricke misi¢e. Bazalni
gangliji (BG) 1 mali mozak sluze kao dodatne neuronske mreze izlaznog puta od SC-a (¢vorista
svih vrsta sakada) za moduliranje neuralnih sustava za stvaranje sakada. Frontalni rezanj
projicira se u SC, bilo izravno ili neizravno kroz BG, a kroz ovaj potonji put, BG modulira
sakadni sustav. Jo$ jedan vazan put koji modulira sakadni sustav je onaj koji ukljucuje mali
mozak. Pontine jezgre (NRTP) primaju kortikalne naredbe i projiciraju se u cerebellum i
retikularnu formaciju mozdanog debla. Izlazni signali malog mozga zatim se emitiraju iz
Purkinjeovih stanica dorzalnog vermisa do neurona mozdanog debla putem cerebelarnih brzih
jezgri (CFN), koje zauzvrat moduliraju trajanje i amplitudu sakada projiciranjem natrag na

generator sakade mozdanog debla (78).

Ispitivanjem o¢nih pokreta u kontekstu oboljelih od cervikalne distonije promatrao bi se jo$
jedan parametar motorickog funkcioniranja ove skupine bolesnika izuzev klini¢ke slike (
otklona glave i vrata, rotacije glave i tremora ). Takvo istrazivanje pridonjelo bi boljem
shvacanju 1 razumijevanju same cervikalne distonije 1 mjesta disfunkcije okulomotornih
poremecaja, dok bi promatranje o¢nih pokreta prije i nakon lijeCenja botulinum toksinom

ispitalo njegovo srediSnje djelovanje.
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2. HIPOTEZA

Postoji korelacija izmedu poremecaja bulbomotorike i nemotoricki simptoma u pacijenata s
fokalnom cervikalnom distonijom zbog disfunkcije neuronskih mreza u istim anatomskim
podrucjima, a primjena botulinum toksina dovodi do pobolj$anja bulbomotorike zbog njegovog

sredi$njeg djelovanja.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

a) Ispitati opseg pokreta ocnih jabucica kod ispitanika s fokalnom cervikalnom distonijom i

kontrolne zdrave skupine.

b) Ispitati razliku opsega pokreta o¢nih jabucica prije i nakon terapije botulinum toksinom radi
utvrdivanja utjecaja terapije botulinum toksina na poremecaj bulbomotorike te time dokazati

njegovo srediSnje djelovanje.

c) Ispitati razliku izmedu nemotoric¢kih autonomnih, kognitivnih 1 psihijatrijskih simptoma kod

ispitanika s fokalnom cervikalnom distonijom i kontrolne zdrave skupine.

d) Ispitati razliku izmedu motorickih i nemotorickih (autonomnih, kognitivnih i psihijatrijskih)

simptoma u bolesnika s cervikalnom distonijom prije i nakon primjene botulinum toksina.

f) Ispitati povezanost opsega ocnih pokreta s motorickim i nemotorickim simptomima u

ispitanika s cervikalnom distonijom te sa duljinom trajanja simptoma.
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4. ISPITANICI I METODE
4.1. Ustroj studije i ispitanici

Istrazivanje je provedeno kao prospektivna studija parova u usporedbi s kontrolnom skupinom
u kojem je sudjelovalo sveukupno 60 osoba (30 bolesnika i 30 kontrola), pri ¢emu su obje
skupine imale podjednaku raspodjelu po spolu (9 muskaraca i 21 Zena u obje ispitivane
skupine). Bolesnici su pregledani putem Ambulante za botulinum toksin Klinike za neurologiju
Klini¢kog bolnickog centra Osijek, a ispitivanje je provedeno na Klinici za neurologiju KBC-a
Osijek, od svibnja 2019. do listopada 2022. godine. Prije ukljuCivanja u istrazivanje, svi su
ispitanici potpisali informirani pristanak za sudjelovanje, prethodno odobren od Etickog
povjerenstva Klinickog bolnickog centra Osijek. Za sve sudionike proveden je demografski
upitnik koji je ukljuCivao ime i prezime ispitanika, datum rodenja, spol, civilni status,
dominantnu stranu tijela, status zaposlenja 1 stupanj edukacije, duljinu trajanja simptoma te
trenutnu farmakoterapiju. Iskljucni kriteriji u bolesnika oboljelih od cervikalne distonije bili su:
znakovi centralnog oStecenja bazalnih ganglija, frontalnog reznja, mozdanog debla,
cerebelluma, poznat ili nedavno dijagnosticiran blagi kognitivni poremecaj te dementni
sindrom. Slijedom navedenog, svi su bolesnici ukljuceni u studiju neuroradioloski obradeni te
neuropsiholosko testirani. Kao isklju¢ni kriterij takoder je razmotrena eventualna primjena
lijekova koja bi mogla utjecati na kognitivne funkcije ili nevoljne kretnje/tardivnu distoniju
(npr. antikolinergici, neuroleptici). Isklju¢ni kriteriji kontrolne skupine bolesnika bili su
koriStenje lijekova, somatske ili psihijatrijske bolesti koji bi mogli utjecati na kognitivhu
funkciju, obiteljska povijest distonije te bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava. Isklju¢ni kriteriji
za oba spola bile su smetnje vida koje bi mogle utjecati na izvodenje dijela ispitivanja o¢nih
pokreta - teska miopija, strabizam, slabovidnost te katarakta. Blaza te umjerena miopija ili
presbiopija nisu uzete kao isklju¢uju¢i kriterij ukoliko je osoba koristila naocale s
odgovaraju¢om vidnom korekcijom. O¢ni pokreti, motoric¢ki simptomi, bol, onesposobljenost
uslijed cervikalne distonije, psihijatrijski simptomi i kognitivni status u bolesnika s cervikalnom
distonijom ispitani su u dva navrata: prvi puta prije primjene botulinum toksina (pri ¢emu je
zadnja primjena lijeka bila minimalno 3 mjeseca ranije te u meduvrememenu uz ponovno
javljanje simptoma) te drugi puta unutar mjesec dana od primjene (treci ili Cetvrti tjedan, kako
bi se osiguralo dovoljno vremena za ascendentni put eventualnog srediSnjeg djelovanja
neurotoksina, opisanog ranije u tekstu). Autonomni simptomi ispitani su u samo jednom
navratu prije primjene botulinum toksina. Svaki bolesnik primio je dozu botulinum toksina od

100 do 250 jedinica po primjeni. Zdravi ispitanici u kontrolnoj grupi testirani su jednokratno,

18



pri ¢emu su ispitivani o¢ni pokreti, psihijatrijski simptomi, autonomni simptomi te kognitivni
status. Sva ispitivanja provela je jedna osoba pod istim uvjetima (dobro osvijetljena, mirna i
tiha prostorija) u prijepodnevnim satima. Ispitivanje ocnih pokreta provedeno je prvo te je u
prosjeku trajalo 40 minuta. Nakon kra¢eg odmora provedeni su svi ostali motoricki i
nemotoricki testovi (TSUI, TWSTRS, BAI, BDI-II, COMPASS-31, ACER). Sveukupno

trajanje ispitivanja bilo je u prosjeku 90 - 120 minuta.
4.2. Metode istrazivanja
4.2.1. Ispitivanje motorickih simptoma

Motoricki simptomi bolesnika s cervikalnom distonijom iskazani su putem validirane, za bolest
specificne TSUI ocjenske ljestvice (80), koja ima raspon rezultata 0 - 25, pri ¢emu maksimalan

broj ukazuje na najtezu klini¢ku sliku.

Ocjenska ljestvica ispituje Cetiri znacajke cervikalne distonije koje lijecnik specijalist neurolog

odreduje klinickim pregledom:

A) opis toni¢ke komponente (rotacija, nagib, anterokolis, retrokolis),
B) trajanje tonicke komponente,

C) spusteno/podignuto rame,

D) postojanje nevoljnih kretnji (tremor, mioklonus).

4.2.2. Ispitivanje nemotorickih simptoma

U ovom ispitivanju istrazeni su sljede¢i nemotoricki simptomi: bol 1 onesposobljenost uslijed
cervikalne distonije, psihijatrijski poremecaji (anksioznost i depresija), autonomni poremecaji

te kognitivne smetnje.
Bol i onesposobljenost uslijed cervikalne distonije

Simptomi su ispitani putem validiranog TWSTRS upitnika (80, 81) kojim se ispituju invaliditet
uslijed bolesti: TWSTRS onesposobljenost (raspon vrijednosti 0 - 30) te boli (TWSTRS bol,
raspon vrijednosti 0 - 20), a temelje se na subjektivnoj procjeni ispitanika. Vrijeme potrebno za

ispunjavanje upitnika je 5 - 10 minuta.
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Psihijatrijski poremecaji

Procjena stupnja depresije izrazena je putem revidiranog BDI-II (Beck Depression Inventory)
validiranog 1 Siroko upotrebljavanog upitnika (82). Radi se o samoocjenskoj ljestvici od 21
pitanja, pri ¢emu je minimalan rezultat 0, a maksimalan 63. Rezultat < 13 bodova oznacuje
stanje minimalne depresije, zbroj od 14 do 19 bodova oznacuje stanje blage depresije, zbroj
od 20 do 28 oznacuje stanje umjereno izrazene depresije, a zbroj od 29 i vise bodova oznacuje

stanje teSke depresije. Vrijeme potrebno za ispunjavanje upitnika je 10 - 15 minuta.

Procjena stupnja anskioznosti izrazena je pomocu Beckovog upitnika za anksioznost (Beck
Anxiety Inventory) — BAI koji se sastoji od 21 pitanja, pri ¢emu je minimalni rezultat 0, a
maksimalni 63. Vrijeme potrebno za dovrSenje upitnika je 10 - 15 minuta. Ljestvica je
samoocjenska. Broj bodova 0 - 9 oznacuje normalan raspon, zbroj bodova 10 - 18 oznacuje
blagu anksioznost, zbroj bodova 19 - 29 oznacuje umjerenu anksioznost, a zbroj bodova veci

od 30 ukazuje na jaku anksioznost (83).
Autonomni simptomi

Autonomni simptomi ispitani su putem validiranog samoocjenjuju¢eg upitnika COMPASS-31
(Composite Autonomic Symptom Score) koji sadrzi 31 pitanje o Sest autonomnih
domena/simptoma (ortostatska intolerancija 4 stavke, vazomotoricki simptomi 3 stavke,
sekretomotoricki simptomi 4 stavke, gastrointestinalni simptomi 12 stavki, urinarni simptomi
3 stavke 1 pupilomotoric¢ki simptomi 5 stavki), €iji zbroj varira 0 - 100, pri ¢emu veci zbroj
oznacuje izrazeniju autonomnu simptomatologiju (84). Vrijeme potrebno za rjeSavanje upitnika

u prosjeku je 10 - 15 minuta.
Kognitivni status

Kognitivni status iskazan je pomocu ocjenske ljestvice ACER (Adenbrooke's Cognitive
Examination). Radi se o kognitivnom ocjenjivanju Sest kognitivnih domena s ukupno 100
bodova: orijentacija (10 bodova), paznja (8 bodova), paméenje (35 bodova), govorna fluentnost

(14 bodova), jezik (28 bodova) i vidnoprostorne sposobnosti (5 bodova).

Rezultati < 86 bodova smatrani su indikativnim za kognitivno oStec¢enje (30, 31). Prosjecno

vrijeme potrebno za dovrSetak ACER testa je otprilike 16 - 20 minuta, pri ¢emu nisu potrebni

posebni materijali niti stru¢nost. Maksimalni rezultat je 100 (85).
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4.3. Ispitivanje o¢nih pokreta

Oc¢ni pokreti analizirani su pomocu Tobii TX300 eye-trackera (www.tobii.com). Radi se o
kameri fiksiranoj na zaslon racunala, koja putem snimanja odsjaja infracrvenih zraka koje se
Salju od eye-trackera prema leci ispitanika te odbijajuéi se od nje, daju informaciju o lokaciji

polozaja 1 brzini kretanja o¢ne jabucice u prostoru (Slika 1).

O¢&ni pokreti

SRR Infracrveno svjetlo obasjava i odbija se od le¢e oka

ispitanika, koji prati pogledom pokretnu metu na zaslonu.

Sastoji se od kompjutorskog zaslona na kojemu
je pokretna meta, infracrvenog svjetla, kamere te
softvera kojim se preradunavaju dobiveni podaci.

|

Pokretna meta na .
.
ekranu 2
= ’
/l £
{4

v
’

Snimanje odsjaja infracrvenih zraka putem kamere daje
informaciju o smijeru pogleda i poloZaju oka ispitanika.

Analiziranje podataka

Podaci dobiveni kamerom prevode
se u obliku algoritama u softver
kojim se analiziraju kroz xy
koordinatni sustav, prikazujuci to¢an
poloZaj i brzinu kretanja one
jabucice u prostoru.

. .
Infracrveno svjetlo  # o

co—o*

Kamera

Slika 1. Prikaz analize o¢nih pokreta putem eye-trackera, originalna shema autorice

Podaci dobiveni kamerom prevode se u obliku algoritama u softver. Dobiveni podaci analiziraju
se kroz xy koordinatni sustav, uz analizu brzine kretanja oc¢iju u prostoru. Softver koriSten u
istrazivanju razvijen je na Fakultetu za kompjuterske znanosti i informatiku (umjetnu
inteligenciju) Sveucilista u Ljubljani. Za potrebe ponovnoga testiranja koristena je B verzija
testa. Ispitanici su bili na udaljenosti 60 cm od eye-trackera, sjedeci u stolcu. Ispitivane su Cetiri
vrste o¢nih pokreta: glatki o¢ni pokreti, voljne sakade, memorijske sakade 1 antisakade. Prije
svakog zadatka bolesniku su na zaslonu dane jasne pisane i tekstualne upute na koji nacin
zadatak treba izvoditi te je u¢injeno kratko testiranje/kalibracija svakog pojedinog zadatka kako
bi se potvrdilo da ga je bolesnik pravilno shvatio. Glatki o¢ni pokreti ispitani su pri brzini od
16 milisekundi i1 24 milisekundi, pracenjem bijele tocke (mete) koja se kretala horiznotalnom
(x) 1 vertikalnom (y) osi. Voljne sakade ispitivane su tako da je ispitanik morao fokusirati
pogled na meti (bijeloj tocki) na sredini ekrana; meta nestane i za par sekundi se pojavi na

lijevoj ili desnoj polovini ekrana, pri ¢emu je od ispitanika na pocetku testa zatrazeno da usmjeri
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pogled prema meti. Pri testiranju antisakada od ispitanika je zatraZzeno da fiksiraju pogled na
meti u sredini ekrana, no ovoga puta u smjeru suprotnom od pojavljivanja mete jednom kada
ona nestane s ekrana 1 pojavi se u lijevoj ili desnoj polovini vidnog polja. Testiranje
memorijskih sakada provedeno je tako da je bolesnik trebao pratiti kvadrati¢e koji su se
odredenim redoslijedom palili na ekranu, pri ¢emu je zadatak bio ponoviti toan redoslijed
paljenja kvadrati¢a redoslijedom kako su se pojavljivali. Pri tome su ucinjena dva nacina
testiranja: upamcivanje paljenja kvadratica normalnim redoslijedom (unaprijed) te unatrag
(pacijent je morao fiksirati zadnji kvadrati¢ pa sve do prvog upaljenog kvadrati¢a). Prije svakog
ispitivanja provedeno je testno ispitivanje koje se sastojalo od identi¢nih zadataka kako bi
ispitanici i ispitiva¢ bili uvjereni da je zadatak primjereno shvacen i razumljiv. Izmedu svakog

zadatka ucinjena je pauza od 30 sekundi.
4.4. Statisticke metode

Svi prikupljeni kategorijski podaci prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama, dok su
broj¢ani podaci prikazani aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom, odnosno ukoliko
podaci ne slijede normalnu Gaussovu distribuciju, prikazani su medijanom 1 interkvartilnim

rasponom te dodatno, po potrebi, ukupnim rasponom.

Za testiranje normalnosti distribucije koriSten je Shapiro-Wilksov test (86). Za statisticku
analizu koriStene su standardne statisticke metode. Za usporedbu kategoriijskih podataka unutar
1 medu skupinama koriSten je Hi-kvadrat test te, po potrebi, Fisherov egzaktni test. Razlike
izmedu dviju nezavisnih skupina broj¢anih podataka testirane su Studentovim T-testom ili
neparametrijskim Mann-Whitney U testom, dok su razlike izmedu ponovljenih mjerenja
testirane neparametrijskim Wilcoxon testom. Povezanost parova brojcanih varijabli ocijenjena
je neparametrijskim Spearmanovim testom korelacije rangova-rho (87). Prikupljeni podaci
prvo su uneseni u tablicu u MS Office Excel (inaCica 2016, Microsoft Corp., Redmond,
Washington, SAD) programski alat, dok su za statisticku analizu podataka koristeni programski
sustavi MedCalc (inaCica 22.009, MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium) te /BM SPSS
Statistics (inaica 24.0.0.0, IBM Corp., Armonk, New York, SAD), uz odabranu razinu

znacajnosti od o = 0,05. Sve su P vrijednosti dvostrane (88, 89).
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5. REZULTATI

5.1. Opis ispitanika

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 60 ispitanika prosje¢ne starosne dobi od 56 godina.
Znacajno je viSe ispitanika Zenskog spola, ¢eS¢e Zive s partnerom, ¢eS¢e su dominantne desne

strane tijela, naj¢es¢e rade puno radno vrijeme, srednja su stru¢na sprema te samo vrlo rijetki

koriste neki od triju navedenih lijekova (Tablica 5.1.1).

Tablica 5.1.1. Demografski parametri ispitanika

Promatrane . 0/ et pons «
varijable Kategorija Broj (%) ispitanika P
muskarac 18 (30.0)
Spol 0.03
zena 42 (70.0)
o samo 15 (25.0)
Civilni status 0.005
S partnerom 45 (75.0)
. lijeva 5(8.3)
Dominantna strana <0.001
desna 55 (91.7)
puno radno vrijeme 37 (61.7)
djelomi¢no radno vrijeme 1 (1.7)
. umirovljen 18 (30.0)
Zaposlenje . <0.001
nezaposlen radi 2(3.3)
onesposobljenosti > 6 mj. ’
domacica 2(3.3)
oS 6 (10.0)
Strucna sprema SSS 34 (56.7) 0.004
VSS 20 (33.3)
da 3(5.0)
Klonazepam <0.001
ne 57 (95.0)
. da 4(6.7)
Diazepam <0.001
ne 56 (93.3)
) da 1(1.7)
Analgetik <0.001
ne 59 (98.3)
Ukupno 60 (100.0)

*Hi-kvadrat test
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Tablica 5.1.2. Usporedba demografskih parametara izmedu pacijenata i kontrolne skupine

Promatrane Broj (%) ispitanika
. Kategorija P
varijable pacijenti kontrola
muskarac 9 (30.0) 9 (30.0)
Spol >(0.99*
zena 21 (70.0) 21 (70.0)
S samo 8 (26.7) 7 (23.3)
Civilni status 0.77*
s partnerom 22 (73.3) 23 (76.7)
; lijeva 3(10.0 2 (6.7
Dominantna y (10.0) (6.7) ~0.99+
strana desna 27 (90.0) 28 (93.3)
puno radno vrijeme 13 (43.3) 24 (80.0)
dj?lomlcno radno 0 1 (3.3)
vrijeme
Zaposlenje umirovljen ' 13 (43.3) 5(16.7) 0.0057
nezaposlen radi
onesposobljenosti > 6 2(6.7) 0
mj.
domacica 2(6.7) 0
oS 6 (20.0) 0
Strucna sprema  SSS 20 (66.7) 14 (46.7) <0.001¢
VSS 4 (13.3) 16 (53.3)
da 3 (10.0) 0
Klonazepam 0.2471
ne 27 (90.0) 30 (100.0)
) da 1(3.3) 3 (10.0)
Diazepam 0.627
ne 29 (96.7) 27 (90.0)
. da 0 1(3.3)
Analgetik >0.99F
ne 30 (100.0) 29 (96.7)
30 (100.0) 30 (100.0)

*Hi-kvadrat test

tFisherov egzaktni test

Ispitanici su bili podjeljeni u dvije skupine. Medijan prosjecne duljine trajanja distonije kod

pacijenata iznosio je 5.5 godina, uz interkvartilni raspon od Cetiri do deset godina te ukupni

raspon od jedne do 17 godina, dok su kontrolnu skupinu ¢inili zdravi pojedinci bez prisutne

distonije. Nema znacajnije razlike izmedu pacijenata i kontrolne skupine po pitanju vecine

demografskih parametara.

Ispitanici u kontrolnoj skupini znacajno su ¢es¢e u punome radnom vremenu, nego u mirovini,

u usporedbi s pacijentima (Fisherov egzaktni test, P = 0.005). Takoder, ispitanici kontrolne
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skupine znacajno su ¢esée visoke strucne spreme (Fisherov egzaktni test, P < 0.001), dok ih, za
razliku od pacijenata, sa srednjom stru¢nom spremom nema (Tablica 5.1.2). Aritmeticka sredina
starosne dobi pacijenata iznosi 59,2 (12.2) godina, dok aritmeticka sredina starosne dobi

ispitanika iz kontrolne skupine iznosi 52.8 (11.0) godina (Studentov T test, P = 0.04).
5.2. Usporedba promatranih varijabli izmedu pacijenata i kontrolne skupine
5.2.1. Razlike o¢nih pokreta izmedu pacijenata i kontrolne skupine

Rezultati istrazivanja pokazali su jasne razlike svih ispitivanih o¢nih pokreta (glatki pokreti,
voljne sakade, memorijske sakade, antisakade) kod bolesnika s cervikalnom distonijom, u

usporedbi s zdravim kontrolama (tablica 5.2.1.).

Pri glatkim o¢nim pokretima bolesnici s cervikalnom distonijom pokazali su vece odstupanje
pri pracenju i fiksaciji mete na vertikalnoj osi, u odnosu na zdrave kontrole. Razlika je znacajna
pri manjoj brzini, dok pri ve¢im brzinama nije uocena znacajnija razlika. Takoder, nije uocena
znaCajna razlika glatkih o¢nih pokreta u bolesnika i zdravih kontrola pri glatkim oc¢nim

pokretima u horizontalnom smjeru.

Pri voljnim sakadama nije uoeno znacajnije odstupanje u tocnosti pracenja mete, kako pri
vertikalnom, tako niti horizontalnom pokretu u odnosu na zdrave kontrole, no kod bolesnika s
cervikalnom distonijom primjecena je znacajna razlika u vidu sporijeg zapocinjanja ocnog
prac¢enja 1 usporenja brzine voljnih sakada pri vertikalnom, otklonu u usporedbi sa zdravim

kontrolama.

Pri ispitivanju memorijskih sakada bolesnici s cervikalnom distonijom imaju losiji rezultat u
odnosu na zdrave kontrole, odnosno zna€ajno je manji broj to¢nih pogodaka u oba smjera te

broj ukupnih pogodaka, dok nema razlike u duzini fiksacije podrazaja.
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Tablica 5.2.1. Usporedba mjerenja pokreta ocnih jabucica kod pacijenata i kontrole

Medijan (interkvartilni raspon)

Mjerene varijable pacijenti Kkontrola P*
Glatki pokreti

Raspon horizontalnih o¢nih pokreta 0.584 (0.519 - 0.544 (0.535 - 016
16 ms 0.646) 0.587) '
Fiksacija horizontalnih o¢nih pokreta  0.00810 (0.00653 -  0.00780 (0.00529 - 0.42
16 ms 0.0127) 0.00967) '
Raspon vertikalnih o¢nih pokreta 0.523 (0.471 - 0.488 (0.470 - 0.04
16 ms 0.627) 0.514) )
Fiksacija vertikalnih o¢nih pokreta 0.00971 (0.00606 -  0.00648 (0.00473 - 0.02
16 ms 0.0139) 0.00874) )
Raspon horizontalnih o¢nih pokreta 0.574 (0.535 - 0.545 (0.529 - 0.09
24 ms 0.645) 0.585) '
Fiksacija horizontalnih o¢nih pokreta ~ 0.00413 (0.00291 -  0.00399 (0.00256 - 0.97
24 ms 0.00550) 0.00550) '
Raspon vertikalnih o¢nih pokreta 0.550 (0.463 - 0.523 (0.482 - 0.67
24 ms 0.672) 0.574) '
Fiksacija vertikalnih o¢nih pokreta 0.00515 (0.00219 - 0.00306 (.,00176 - 0.06
24 ms 0.00761) 0.00433) '
Voljne sakade

Latencija 7.48 (7.28 - 7.98) 8.14 (7.49 - 8.75) 0.02
Maksimalna brzina 2.90 (2.61 -3.19) 3.21(2.89-3.43) 0.03
Tocnost 3.57 (2.83 -4.62) 3.33(2.98 -4.29) 0.46
Memorijske sakade

Dusina ksaci BTS20
Broj to¢nih pogodaka unaprijed 0.0 (0.0 - 4.0) 4.0 (0.75 - 6.0) 0.008
Broj tocnih pogodaka unazad 0.0 (0.0-1.5) 3.0(2.0-5.0) <0.001
Ukupni pogodak 0.0 (0.0 - 5.0) 8.0 (3.0-11.25) 0.002
Antisakade

Latencija antisakade 525;?55 4- 520.528(;8)1 =h 0.65
Broj to¢nih pogodaka u sekundi 8.5(1.0-12.0) 11.0 (8.5 - 14.0) 0.04
Broj korekcija 0.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0 - 1.0) 0.48
Broj pogresnih korekcija 2.0 (0.0 - 6.0) 0.0 (0.0 - 1.0) 0.04
Postotak neto¢nih gledanja 75.0 (25.0 - 100.0) 50.0 (0.0 - 75.0) 0.047

*Mann-Whitney U test

Prilikom ispitivanja i refleksnih sakada (pogreSke usmjerenja) tijekom antisakadnog zadatka
bolesnici s cervikalnom distonijom pokazuju odstupanje u broju to¢nih pogodaka, s ve¢im
brojem pogreSnih korekcija i ve¢im postotkom netocnih gledanja, $to predstavlja oslabljenu

sposobnost potiskivanja sakada prema cilju.
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5.2.2. Ispitivanje nemotorickih simptoma kod pacijenata i kontrolne skupine

Usporedba ispitivanih nemotorickih autonomnih simptoma pokazala je ocekivanu znacajnu
razliku izmedu bolesnika s cervikalnom distonijom i1 kontrola, pri cemu se autonomni simptomi
u obliku ortostatske hipotenzije (Mann-Whitney test, P =0.003), vazomotorickih (Mann-
Whitney test, P <0.001), sekretomotorickih (Mann-Whitney test, P =0.004),
gastrointestinalnih (Mann-Whitney test, P <0.001) te pupilomotornih simptoma (Mann-
Whitney test, P = 0.001) ucestalije javljaju u bolesnika u odnosu na zdrave pojedince. Sukladno
tome, bolesnici u prosjeku imaju znacajno vise ukupnih bodova na COMPASS skali (Mann-
Whitney test, P <0.001). Jedini parameter, koji nije pokazao znacajne razlike izmedu dvije
ispitivane skupine, smetnje su mokrenja koje su prijavljivane ¢eS¢e u bolesnika, ali ne uz

statisticku znacajnost (Tablica 5.2.2.).

Tablica 5.2.2. Usporedba nemotorickih autonomnih simptoma prema COMPASS skali

izmedu pacijenata i kontrolne skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

Ocjenjivane varijable P*
pacijenti kontrola
I?OMPA§S — ortostatska 12.0 (0.0 - 16.0) 0.0 (0.0 - 2.0) 0.003
1potenzija
COMPASS — vazomotoricki 0.0 (0.0 - 2.50) 0.0 (0.0 - 0.0) <0.001
simptomi
COMPASS — sekretomotoricki 0.0 (0.0 - 4.28) 0.0 (0.0 - 0.0) 0.004
simptomi
COMPASS — gastrointestinalni - 5¢ ) ) _5 5g) 0.0 (0.0 - 0.0) <0.001
simptomi
COMPASS — smetnje mokrenja 0.0 (0.0-1.11) 0.0 (0.0-0.0) 0.174
COMPASS — pupilomotoricki 0.0 (0.0 - 1.33) 0.0 (0.0 - 0.0) 0.001
simptomi
COMPASS ukupno 18.59(539-23.78)  0.0(0.0-357)  <0.001

*Mann-Whitney test

Usporedbom nemotorickih kognitivnih i psihijatrijskih simptoma takoder je dobivena statisticki
znaCajna razlika izmedu gotovo svih promatranih varijabli u bolesnika s cervikalnom

distonijom i kontrola (tablica 5.2.3.).
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Ispitivanje kognitivnih sposobnosti ACE skalom pokazalo je znaajno slabiju paznju (Mann-
Whitney test, P < 0.001), losije paméenje (Mann-Whitney test, P < 0.001), loSiju verbalnu
fluentnost (Mann-Whitney test, P <0.001), losiji govor (Mann-Whitney test, P <0.001) te loSije
vidno-prostorne vjestine (Mann-Whitney test, P = 0.005), dok znacajnije razlike po pitanju
orijentacije u prostoru nisu uoc¢ene. Sukladno navedenome, bolesnici s cervikalnom distonijom
znacajno su losijih kognitivnih sposobnosti prema ACE (Mann-Whitney test, P < 0.001), u

odnosu na kontrole.

Isto tako, neuropsihijatrijski testovi (BAI test stupnja anksioznosti, BDI test stupnja depresije)
pokazali su znaCajno veci stupanj anksioznosti (Mann-Whitney test, P < 0.001) i depresije

(Mann-Whitney test, P < 0.001) u bolesnika, u usporedbi s kontrolnom skupinom.

Tablica 5.2.3. Usporedba nemotorickih kognitivnih 1 psihijatrijskih simptoma

izmedu pacijenata i kontrolne skupine

Ocjenjivane Medijan (interkvartilni raspon) pe
varijable pacijenti kontrola

ACE test kognitivnih sposobnosti

Orijentacija 1.0 (10.0 - 10.0) 10.0 (10.0 - 10.0) 0.32
Paznja 7.5 (6.0 - 8.0) 8.0 (8.0-8.0) <0.001
Pamcenje 23.5(17.0 - 25.0) 25.0 (24.0 - 26.0) <0.001
Govorna fluentnost 10.5 (7.0 - 12.0) 14.0 (12.0 - 14.0) <0.001
Govor 25.0(23.0 - 26.0) 26.0 (26.0 - 26.0) <0.001
Yidnp-prostorne 16.0 (16.0 - 16.0) 16.0 (16.0 - 16.0) 0.005
vjestine (od9-16)T (od 16 - 16)F

Ukupno ACER 89.0 (79.0 - 95.0) 99.0 (970.0 - 100.0) <0.001
BAI test stupnja anksioznosti

BAI 5.0 (1.0 - 20.0) 1.0 (1.0-1.0) <0.001
BDI test stupnja depresije

BDI 4.5(2.0-8.0) 1.0 (1.0 - 1.0) <0.001

*Mann-Whitney test
Fukupni raspon (radi bolje usporedbe)
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5.3. Usporedba ja¢ine motorickih i nemotori¢kih simptoma u bolesnika s cervikalnom

distonijom prije i nakon primjene botulinum toksina

Na pocetku lijeCenja kod svakog pacijenta provedena je klinicka procjena jaCine cervikalne
distonije u smislu motorickih (TSUI) te nemotorickih simptoma (TWSTRS onesposobljenost,

TWSTRS bol) uslijed bolesti. Rezultati navedenih ispitivanja prikazani su u tablici 5.3.1.

Nakon primjene botulinum toksina uoceno je znac¢ajno poboljsanje motorickih simptoma (TSUI
ukupno, Wilcoxon test, P = 0.001), u vidu smanjenja jacine nevoljnih pokreta rotacije, nagiba,
otklona glave ili vrata (TSUI A ,Wilcoxon test, P = 0.003), dok nisu dobivene znacajnije razlike
u jacini trajanja nevoljnih pokreta (TSUI B), odignutosti ramena (TSUI C) 1 jacine i trajanja

tremora (TSUI D).

Nakon primjene botulinum toksina vidljiv je znacajno manji stupanj onesposobljenosti uslijed
cervikalne distonije prema TWSTRS skali (Wilcoxon test, P = 0.004) te je zna¢ajno smanjenje

ranije prisutne boli (Wilcoxon test, P =0.001).

Tablica 5.3.1. Jacina motorickih simptoma te nemotorickih simptoma iskazana TSUI i
TWISTRS ljestvicama prije i nakon primjene terapije

Medijan (interkvartilni raspon)

Promatrane varijable P*
prije poslije

TSUT A 2.5(2.0-4.0) 2.0(1.0-2.25) 0.003
TSUI B 2.0(1.0-2.0) 2.0(1.0-2.0) 0.058
TSUIC 1.0 (0.0 - 2.0) 1.0 (0.0 - 1.0) 0.124
TSUID 1.0 (0.0 - 2.0) 1.0 (0.0 -2.0) 0.206
TSUI ukupno 6.5 (4.75-9.25) 5.0(3.0-6.25) 0.001
TWSTRS 14.5 (8.5 - 20.5) 6.0 (2.0 - 13.0) 0.004
onesposobljenost

TWSTRS bol 7.75 (4.69 - 9.75) 4.5 (0.0 - 8.0) 0.001

*Wilcoxon test

Usporedba ostalih ispitivanih nemotorickih simptoma (ACE test kognitivnih sposobnosti, BAI
test stupnja anksioznosti, BDI stupanj depresije) pokazala je o¢ekivano znacajno poboljsanje
vec¢ine mjerenih varijabli u bolesnika s cervikalnom distonijom nakon primjenjene terapije

(Tablica 5.3.2).
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Nakon primjene terapije u bolesnika s cervikalnom distonijom uo¢eno je opéenito znacajno
poboljsanje kognitivnih sposobnosti (Wilcoxon test, P <0.001), unutar kojega je znacajno
poboljsano pamcenje (Wilcoxon test, P = 0.003), govorna fluentnost (Wilcoxon test, P = 0.002)

1 govor (Wilcoxon test, P = 0.02). Nije bilo poboljSanja u orijentaciji i stupnju paznje.

Pri usporedbi psihijatrijskih simptoma u bolesnika s cervikalnom distonijom, nakon primjene
botulinum toksina, opaza se znacajno smanjen stupanj anksioznosti (BAI, Wilcoxon test,

P =0.04) i depresije (BDI, Wilcoxon test, P = 0.02).

Tablica 5.3.2. Usporedba nemotorickih kognitivnih i psihijatrijskih simptoma prije i nakon
primjene terapije

Promatrane varijable Medijan (interkvartilni raspon) P*

prije poslije

ACE test kognitivnih sposobnosti

Orijentacija 10.0 (10.0 - 10.0) 10.0 (10.0 - 10.0) >0.99
Paznja 7.5 (6.0 - 8.0) 8.0 (6.0 - 8.0) 0.810
Pamcenje 23.5(17.0 - 25.0) 24.0 (22.25 - 26.0) 0.003
Govorna fluentnost 10.5 (7.0 - 12.0) 12.0 (10.0 - 14.0) 0.002
Jezik 25.0(23.0 - 26.0) 26.0 (24.75 - 26.0) 0.02
Vidno-prostorne 16.0 (16.0 - 16.0) 16.0 (15.0 - 16.0) 0.30
vjestine 9-16)F (13 -16)F

Ukupno ACER 89.0 (79.0 - 95.0) 94.5 (87.0 - 98.0) <0.001
BALI test stupnja anksioznosti

BAI 5.0 (1.0 - 20.0) 4.0 (2.0 - 15.0) 0.04
BDI test stupnja depresije

BDI 4.5(2.0-8.0) 3.0(1.0-5.0) 0.02

*Wilcoxon test

Fukupni raspon (radi bolje usporedbe)

5.4. Usporedba opsega pokreta o¢nih jabucica u bolesnika s cervikalnom distonijom
prije i nakon terapije botulinum toksinom

Mjerene varijable glatkih pokreta prije 1 nakon terapije botulinum toksinom nisu pokazale

znacajnije poboljSanje glatkih pokreta, voljnih sakada ni antisakada (tablica 5.4.1.).
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Kod ispitivanja glatkih pokreta pri osnovnoj i nesto vecoj brzini, nisu uocene bitnije razlike

fiksacije niti promjene u rasponu, kako pri horizontalnim, tako ni pri vertikalnim pokretima.

Mjerene varijable voljnih sakada pokazuju blago poboljSanje u vidu poboljsanja latencije,
brzine i to€nosti, usporedujuci prosjecne vrijednosti prije i nakon terapije, ali bez znacajne

razlike.

Iako nema znacajne razlike u duZini te razlici u broju to¢nih pogodaka unazad, znacajno je
poboljsan broj to¢nih pogodaka unaprijed (Wilcoxon test, P <0.001) te broj ukupnih pogodaka
(Wilcoxon test, P =0.005) memorijskih sakada nakon terapije botulinum toksinom (tablica

5.4.1.).

Rezultati analize nisu pokazali znacajnije poboljSanje pri ispitivanju antisakada nakon
primjenjene terapije, iako se uocava poboljSanje broja tocnih pogodaka u sekundi (Wilcoxon
test, P =0.06), broja korekcija (Wilcoxon test, P =0.06) te manjeg broja pogresnih korekcija
(Wilcoxon test, P = 0.07), u odnosu prije primjene (Tablica 5.4.1.).
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Tablica 5.4.1. Usporedba mjerenja o¢nih pokreta prije i nakon terapije botulinum toksinom

Medijan (interkvartilni raspon)

Mjerene varijable P*
prije poslije

Glatki pokreti
Raspon horizontalnih o¢nih pokreta 0.5804 (0.5161 - 0.5619 (0.5226 - 0.48
16 ms 0.6503) 0.6386) '
Fiksacija horizontalih o¢nih pokreta ~ 0.007779 (0.006382 - 0.007464 (0.005495 - 0.66
16 ms 0.01273) 0.01302) '
Raspon vertikalnih o¢nih pokreta 0.5591 (0.4780 - 0.5327 (0.4978 - 0.60
16 ms 0.6344) 0.5943) '
Fiksacija vertikalnih o¢nih pokreta 0.01078 (0.006189 - 0.006783 (0.005085 - 0.42
16 ms 0.01437) 0.01302) '
Raspon horizontalnih o¢nih pokreta 0.5707 (0.5356 - 0.5480 (0.5325 - 017
24 ms 0.6391) 0.6012) '
Fiksacija horizontalih o¢nih pokreta ~ 0.004403 (0.003245 -  0.002851 (0.001823 - 0.50
24 ms 0.005558) 0.005588) '
Raspon vertikalnih o¢nih pokreta 0.5497 (0.4625 - 0.5193 (0.4749 - 0.34
24 ms 0.6743) 0.6243) '
Fiksacija vertikalnih o¢nih pokreta 0.005145 (0.002011 - 0.003294 (0.002026 - 0.94
24 ms 0.007316) 0.007946) ]
Voljne sakade
Latencija 7.59 (7.34 - 7.99) 7.37 (6.91 - 7.86) 0.57
Brzina 2.86 (2.58 -3.19) 2.99 (2.79 - 3.18) 0.77
Tocnost 3.74 (2.81 -4.71) 3.21 (291 - 4.15) 0.52
Memorijske sakade

.. . 233.17 (177.65 - 244.26 (205.41 -
Duzina fiksacije 288.68) 277.58) 0.76
Broj to¢nih pogodaka unaprijed 0.0 (0.0 -4.0) 4.0 (0.0 - 6.0) <0.001
Broj tocnih pogodaka unazad 0.0 (0.0-1.0) 2.0(0.0-5.0) 0.054
Ukupni pogodak 0.0 (0.0-5.0) 5.5(0.0-9.0) 0.005
Antisakade
Latencija antisakade 522.9 (479.5 - 538.1) 510.2 (443.8 - 605.4) 0.87
Broj tocnih pogodaka u sekundi 8.0 (0.75-12.0) 11.0 (6.75 - 14.0) 0.06
Broj korekcija 0.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0 - 4.0) 0.06
Broj pogresnih korekcija 2.0 (0.0 - 6.25) 1.0 (0.0 - 2.25) 0.07
Postotak neto¢nih gledanja 75.0 (25.0 - 100.0) 47.6 (0.0 - 94.6) 0.16

*Wilcoxon test
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5.5. Povezanost poremecaja ocnih pokreta s motori¢kim i nemotori¢kim simptomima u

ispitanika s cervikalnom distonijom te s duljinom trajanja simptoma

DosadaSnje istrazivanje pokazalo je statisticki znacajne razlike odredenih elemenata svih
ispitivanih o¢nih pokreta (brzina vertikalnih o¢nih pokreta, brzina sakada, ukupni pogodak
prilikom ispitivanja memorijskih sakada te ukupan broj neto¢nih gledanja pri ispitivanju
antisakada) u bolesnika oboljelih od cervikalne distonije, u usporedbi sa zdravim kontrolama.
Daljnje ispitivanje bavilo se povezanoS¢u s duljinom trajanja bolesti, motorickim i

nemotorickim simptomima.

Tablica 5.5.1. Povezanost odstupanja o¢nih pokreta s nemotori¢kim simptomima-
onesposobljenost

nemotoric¢ki o¢ni pokreti rho 95% CI pP*
Brzina vertikalnih glatkih

Y -0.29 -0.59 - 0.08 0.12
o¢nih pokreta
Brzina sakada -0.07 -0.44 - 0.32 0.74
TWSTRS M e
. emorijske
bl t : -0.03 - 0. .
onesposobljenos sakade-ukupni pogodak 0.39 0.03 - 0.69 0.07
Antisakade-ukupni -0.04 0.44-037 085

broj netocnih gledanja

*Spearmanov test korelacije rangova

Tablica 5.5.2. Povezanost odstupanja o¢nih pokreta s duljinom trajanja simptoma

oc¢ni pokreti rho 95% CI1 pP*
Bvrz¥na vertikalnih glatkih 001 017-054 0.7
o¢nih pokreta
Traianie Brzina sakada -0.03 -0.40-0.36 0.90
janj .. i
simptoma " cmorijske sakade-ukupni - -0.46 - 0.36 0.79
pogodak

Antisakade-ukupni
broj neto¢nih gledanja
*Spearmanov test korelacije rangova

0.13 -0.29-0.51 0.54
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Tablica 5.5.3. Povezanost odstupanja o¢nih pokreta s nemotorickim simptomima

Nemotoricki oy 1i pokreti rho 95% CI P+
simptomi
Bvrz¥na vertikalnih glatkih 020 053-018 0.29
o¢nih pokreta
COMPASS ]1\3/Irzina ?al;ada -0.28 -0.59 -0.11 0.15
emorijske
k : -0.17 - 0. :
(ukupno) sakade-ukupni pogodak 0.26 0.17-0.61 0.23
Antisakade-ukupni - -0.09 -0.47 - 0.33 0.69
broj neto¢nih gledanja
Bvrz¥na vertikalnih glatkih 016 049 -022 0.42
o¢nih pokreta
TWSTRS 1]<3’»/Irezrlrlll(:;1risjatsll<(.aeda 0.17 -0.23-0.52 0.39
bol : -0.19 - 0. :
© sakade-ukupni pogodak 0.24 0.19-0.59 0.27
Antisakade-ukupni 0.12 20.29-0.50 0.57
broj neto¢nih gledanja
Bvrz¥na vertikalnih glatkih 0.03 034-039 0.89
ocnih pokreta
ACER 1]\S’;Irzma .s.alliada 0.18 -0.21-0.53 0.36
emorijske
k 2 -0.13 - 0. 1
(ukupno) sakade-ukupni pogodak 0.29 0.13-0.63 0.17
Antisakade-ukupni 20.06 2045 - 0.36 0.79
broj neto¢nih gledanja
Bvrz¥na vertikalnih glatkih 027 0.11-0.58 0.15
ocnih pokreta
Brzina sakada 0.02 -0.36 - 0.39 0.92
BAI Memorijske
. -0.09 -0.48 - 0.34 0.69
sakade-ukupni pogodak
Antisakade-ukupni - 0.01 2039 - 0.42 0.95
broj neto¢nih gledanja
Bvrz¥na vertikalnih glatkih 023 0.15-0.55 023
ocnih pokreta
Brzina sakada -0.01 -0.39 - 0.37 0.96
BDI Memorijske
. -0.22 -0.58 - 0.22 0.32
sakade-ukupni pogodak
Antisakade-ukupni 0.1 20.31 - 0.49 0.60

broj neto¢nih gledanja

*Spearmanov test korelacije rangova



Ispitivanjem nije uocena povezanost odstupanja ocnih pokreta i motori¢kih simptoma te jacine
izrazene onesposobljenosti (tablica 5.5.1.), kao ni povezanost duljine trajanja cervikalne

distonije s odstupanjem o¢nih pokreta prisutnih u bolesnika (tablica 5.5.2.).

Isto tako, nije uocena povezanost odstupanja ocnih pokreta i nemotorickih simptoma (tablica
5.5.3.), u smislu autonomnih simptoma (COMPASS ukupno), boli (TWSTRS bol), kognitivnih
sposobnosti (ACER ukupno) te psihijatrijskih simptoma (BAI uputnik anksioznosti i BDI

upitnik za ispitivanje depresije).

5.6. Povezanost motorickih s nemotorickim simptomima u bolesnika s cervikalnom

distonijom prije i nakon terapije botulinum toksinom

Rezultati analize povezanosti motorickih s nemotorickim simptomima kod pacijenata, prije
terapije botulinum toksinom, pokazali su znaCajnu srednje jaku pozitivnu povezanost
(Spearmanov test; rtho = 0.42; P = 0.02) izmedu vrijednosti TWSTRS onesposobljenosti s
TWSTRS boli, dok medu ostalim varijablama nije nadena statisticki znacajna povezanost.
Medutim, nakon terapije botulinum toksinom (Spearmanov test; tho = 0.10; P = 0.60) ova
povezanost viSe nije postojeca, ali je sada dobivena znacajna, srednje jaka i1 pozitivha
povezanost izmedu TWISTRS onesposobljenosti s BAI (Spearmanov test; tho = 0.49; P =
0.006) te s BDI (Spearmanov test; tho = 0.38; P = 0.04), koja nije postojala prije terapije
(Tablica 5.6.1.).
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Tablica 5.6.1. Povezanost nemotoric¢kih s motori¢kim simptomima

kod pacijenata prije i nakon terapije botulinum toksinom

l\f[OtOI'lék.l I\Temotor}éki rho 95% CI pe
simptomi simptomi
Prije terapije botulinum toksinom
COMPASS (ukupno) 0.13 -0.25 - 0.47 0.50
TWSTRS bol -0.05 -0.41-0.33 0.81
TSUI ukupni ACE (ukupno) 0.05 -0.32-0.41 0.79
BAI 0.07 -0.30-0.43 0.71
BDI 0.06 -0.32-0.42 0.77
COMPASS (ukupno) 0.24 -0.14 - 0.56 0.21
TWSTRS TWSTRS bol 0.42 0.06 - 0.68 0.02
. ACE (ukupno) 0.13 -0.25-0.48 0.49
onesposobljenost
BAI -0.03 -0.39-0.34 0.88
BDI -0.09 -0.44 - 0.29 0.65
Nakon terapije botulinum toksinom
TWSTRS bol 0.01 -0.35-0.37 0.95
. ACE (ukupno) 0.02 -0.35-0.38 0.93
TSUTukupni g oy 0.09 028-043  0.64
BDI 0.09 -0.28 - 0.44 0.62
TWSTRS bol 0.10 -0.27-0.45 0.60
TWSTRS ACE (ukupno) -0.17 -0.50-0.20 0.36
onesposobljenost BAI 0.49 0.15-0.72 0.006
BDI 0.38 0.02 - 0.65 0.04

*Spearmanov test korelacije rangova
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6. RASPRAVA

Ovim istrazivanjem ispitano je postojanje razlike u ocnim pokretima te pojavnosti nemotoric¢kih
simptoma u 30 bolesnika s cervikalnom distonijom, a rezultati su usporedeni s kontrolnom
zdravom skupinom. Nadalje, ispitana je povezanost tezine motoric¢kih i nemotoric¢kih simptoma
te duljine trajanja bolesti s o€nim pokretima, kao i utjecaj primjene botulinum toksina na o¢ne

pokrete 1 tezinu motorickih i nemotoric¢kih simptoma.
6.1. Razlike o¢nih pokreta izmedu pacijenata i kontrolne skupine

Jedan od glavnih ciljeva istrazivanja bio je ispitati one pokrete pacijenata oboljelih od
cervikalne distonije te zdravih kontrola. Dobiveni rezultati nedvojbeno pokazuju jasne razlike
svih ispitivanih o¢nih pokreta izmedu dviju skupina. Provedeno istrazivanje pokazuje znacajnu
razliku u glatkim o¢nim pokretima, u vidu sporijeg zapoc¢injanja o¢nog pracenja (vece latencije)
1 usporenja brzine voljnih sakada pri vertikalnom otklonu kod bolesnika s cervikalnom
distonijom, u usporedbi sa zdravim kontrolama (Tablica 5.2.1.). Prilikom ispitivanja refleksnih
sakada odnosno antisakada, bolesnici s cervikalnom distonijom pokazuju veéi postotak
netocnih gledanja, ve¢i broj korekcija i1 odstupanja u odnosu na zdrave kontrole, dok u
ispitivanju memorijskih sakada imaju znacajno manji broj to¢nih pogodaka u oba smjera te

manji broj ukupnih pogodaka, pri ¢emu nema razlike u duzini fiksacije podrazaja.

Dobiveni rezultati sukladni su onima u istrazivanju Carbone 1 sur. (90) te Beck 1 sur. (91), gdje
je jednako tako opisana razlika voljnih sakada i antisakada u bolesnika s cervikalnom
distonijom u odnosu na zdravu kontrolu, $to govori u prilog poremecaja inhibicije sakadne
kontrole. Dosadasnja istrazivanja impliciraju gubitak inhibitorne kontrole u bolesnika s
cervikalnom distonijom na viSe razina, pri ¢emu izmedu ostalih, pogadaju senzorni i motorni
korteks (dorzolateralni prefrontalni korteks, frontalna ocna polja) te njihove projekcije u gornji

kolikulus (92).

Osim navedenog, funkcionalne slikovne studije takoder su pokazale da uspjes$na inhibicija za
sprjeCavanje refleksne sakade ovisi o netaknutoj sponi ranije opisanih struktura i bazalnh
ganglija (90, 93). Laboratorijska istrazivanja dokazala su kako se dezinhibicijom dubokih
slojeva donjih kolikula izaziva inhibicija substancije nigre (koja u normalnim uvjetima pruza
snaznu sinapticku inhibiciju gornjim kolikulima), pri ¢emu je u jednom laboratorijskom pokusu
izazvana cervikalna distonija (94), dok je u drugome injekcijom GABA antagonista u kolikulus
izazvan gubitak represije sakadi¢nih pokreta u primata (95). Poremecaj sakadne kontrole opisan

je i u drugih poremecaja pokreta, kao Sto su Parkinsonova bolest, Huntingtonova bolest ili
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atipi¢ni parkinsonizam (96), podupiru¢i teoriju disfunkcije kortikobazalne mreze kao jednog od

glavnih uzroka poremecaja sakadne kontrole.

Pretrazivanjem literature nije pronaden niti jedan rad koji je promatrao iskljucivo glatke o¢ne
pokrete u bolesnika s cervikalnom distonijom. Nasi bolesnici, u usporedbi s kontrolnom
skupinom, pokazuju vece odstupanje glatkih o¢nih pokreta u pracenju i fiksaciji pri manjoj
brzini te pri vertikalnoj osi. Pri tome nije uoceno odstupanje prilikom horizontalnog pracenja
niti je u ijednom smjeru primje¢eno znacajnije odstupanje u tocnosti pra¢enja mete. Isto tako,
prilikom izvodenja voljnih sakada primijecena je znacajna razlika u vidu sporijeg zapocinjanja
o¢nog pracenja i usporenja brzine voljnih sakada pri vertikalnom otklonu, dok u horizontalnom

nije uocena razlika.

S obzirom na to da anatomski putevi odgovorni za integraciju i pravilno izvodenje glatkih
pokreta uklju¢uju mozdano deblo, a anatomski putevi za izvodenje vertikalnih sakada rostralni
dio mezencefalona i medijalni longitudinalni fascikulus (intersticijska jezgra Cajala) te za
horizontalne sakadne pokrete paramedijanu pontinu retikularnu formaciju i srednje vestibularne
jezgre (75), na temelju dobivenih rezultata pretpostavljamo znacajniju patofiziologiju
intersticijske jezgre Cajala, u odnosu na ostale strukutre mozdanog debla (paramedijana
retikularna formacija) u patofiziologiji o¢nih pokreta u cervikalnoj distoniji nego Sto je do sada

bilo poznato.

Pri ispitivanju memorijskih sakada rezultati su pokazali znaajno manji broj to¢nih pogodaka u
oba smjera te broj ukupnih pogodaka u bolesnika s cervikalnom distonijom u odnosu na zdrave
kontrole, sugeriraju¢i (prema anatomskim odnosima) patofiziologiju frontalnog reznja,
ukljucujuéi i suplementarno o¢no polje. Pretrazivanjem literature nisu pronadeni radovi koji su
obradili temu memorijski vodenih sakada u bolesnika s cervikalnom distonijom. Medutim,
radovi u kojima su obradene memorijski vodene sakade u bolesnika s Parkinsonovom boles¢u
takoder dokazuju oSte¢enje memorijski vodenih sakada u te skupine bolesnika. Srivasta i
suradnici (97) i Lueck i suradnici (98) pretpostavili su da su oSte¢ene memorijski vodene sakade
u ovih ispitanika posljedica oSte¢enja radne memorije te osi suplementarno motoricko podrucje-
dopaminergicki put, dok su Chafee i Golman-Rakic i suradnici (99) takoder svoje rezultate
komentirali u prilog oste¢enja radne memorije te D1 neurona u dorzolateralnom prefrontalnom
korteksu (DLPFC), kao klju¢nih elemenata u ostvarivanju memorijski vodenih sakada. Nasi
rezultati upucuju na postojanje oStecenja frontalnog i prefrontalnog reznja i suplementarnog

ocnog polja u bolesnika s cervikalnom distonijom.
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6.2. Ispitivanje nemotorickih simptoma kod pacijenata i kontrolne skupine

Usporedujuci prevalenciju nemotorickih simptoma u bolesnika s cervikalnom distonijom te u
zdravih kontrola, nasi rezultati sukladni su s objavljenim istrazivanjima (23, 29, 100, 101, 102)
te pokazuju znacajno vecu prevalenciju neuropsihijatrijskih simptoma (depresija 1 anksioznost)
te promjena u kognitivhom statusu kod oboljelih u odnosu na kontrolnu skupinu (Tablica

5.2.3.).

Autonomni simptomi u vidu ortostatske hipotenzije, vazomotoricke, gastrointestinalne i
pupilomotoricke simptomatologije takoder su ¢eS¢i u nasSih bolesnika oboljelih od cervikalne
distonije (Tablica 5.2.2.), pri cemu jedino smetnje mokrenja nisu statisticki znacajno ucestalije
(iako su prijavljivane ¢eS¢e u odnosu na kontrole). Sama etiologija simptoma za sada ostaje
nerazjaSnjenja. Najnovije istrazivanje Colucci i suradnika (103) te Tiple i suradnika (28),
ispitivanjem kvantitativnog senzornog testiranja 1 autonomne kardiovaskularne regulacije,
pokazuje znacajnije izrazenu disautonomiju u bolesnika s idiopatskom cervikalnom distonijom
u odnosu na kontrole. S druge strane, istrazivanje Hentschel i suradnika (104) kardiovaskularnu
autonomnu disfunkciju pripisuje depresiji, pretpostavljajuéi predominaciju simpatickog sustava
u njezinoj podlozi uzrokom varijabilnosti sréane frekvencije. U nasoj skupini najveéi broj
bolesnika prijavio je smetnje u vidu ortostatske hipotenzije (N=16), od ¢ega dio (N=7) od ranije
boluje od arterijske hipertenzije, pri cemu bi oscilacije tlaka mogle teoretski uzrokovati
simptome sli¢nima omaglici, s obzirom na to da ti bolesnici koriste i antihipertenzivnu terapiju.
Medutim, s obzirom na to da ostatak bolesnika (N=9) nikada nije lijeen zbog
kardiovaskularnih smetnji te ima uredne vrijednosti krvnog tlaka, a prijavio je smetnje u vidu
ortostatske hipotenzije, pretpostavljamo da bi se ipak moglo raditi o autonomnim smetnjama u

sklopu cervikalne distonije kod ispitivanih bolesnika.

Usporedbom nemotorickih kognitivnih i psihijatrijskih simptoma takoder je dobivena statisticki
znaCajna razlika izmedu gotovo svih promatranih varijabli u bolesnika s cervikalnom

distonijom i kontrola (Tablica 5.2.3.).

Neuropsihijatrijski testovi (BAI test stupnja anksioznosti, BDI test stupnja depresije) pokazali
su znacajno veci stupanj anksioznosti (P < 0.001) u bolesnika s cervikalnom distonijom (N =
13) nego u ispitivanih kontrola (N = 3). Isto tako znacajnije je ve¢i (P < 0.001) broj bolesnika
s cervikalnom distonijom ¢iji rezultati upitnika govore u prilog depresivnog stanja (N = 7), u
odnosu na kontrole kod kojih prema upitniku, nijedan ispitanik ne zadovoljava kriterije

navedene dijagnoze (N = 0).
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Nasi rezultati sukladni su postoje¢im istrazivanjima (105 — 109) koji govore u prilog cesceg
javljanja cervikalne distonije u Zenske populacije, pri ¢emu je pojavnost depresije i anksioznosti
evidentirana u ¢ak 30-60% bolesnika, kod kojih se ¢esto javljaju kao primarni premotoicki 1
nemotori¢i simptomi. Nase ispitivanje takoder je pokazalo vecu predominaciju anksiozne (N
= 11) 1 depresivne (N = 5) simptomatologije u Zena u odnosu na muskarce, kod kojih su
simptomi znacajno manje zastupljeni. Ovi rezultati mogu govoriti u prilog novih
patofizioloSkih promiSljanja podloge same bolesti u kojem se, osim poremecaja
serotonergiCkog (110) 1 dopaminergickog (111) sustava, u ove skupine bolesnika u zadnje
vrijeme razmi$lja i o smanjenom inhibitornom djelovanju GABA kiseline, posljedicno
disfunkciji umrezenog sustava mezencefalona te generalno nizih vrijednosti GABA u starijih
zena, koje Cine i1 ve¢i udio bolesnika (112 - 114). Takoder, najnoviji radovi razmatraju
poremecaje unutar neurotransmiterskog sustava u podlozi same bolesti, pri ¢emu bi
promijenjene vrijednosti dopamina uzrokovale motoricke, a promjene serotonina psihijatrijske

simptome, sugeriraju¢i njihovu intrinzi¢nu ulogu u sklopu same cervikalne distonije (115).

Zadnji promatrani element nemotorickih simptoma takoder pokazuje znaajnu razliku u
bolesnika u odnosu na kontrole. Kao i prema rezultatima nekih do sada objavljenih istrazivanja
(114 - 116), ispitani bolesnici s cervikalnom distonijom u ovom istrazivanju znacajno su losijih
kognitivnih sposobnosti prema ACE upinitiku (P < 0.001), koji pokazuje znacajno slabiju
paznju, losije pamcenje, losiju verbalnu fluentnost, losiji govor (P < 0.001) te loSije vidno-
prostorne vjestine (P = 0.005) u odnosu na zdrave kontrole, dok nisu uocene znacajnije razlike

po pitanju prostorne orijentacije.

Pitanje kognitivnog osStec¢enja jos uvijek je kontroverzna tema, s obzirom na to da je prema
nekim istrazivanjima zaseban entitet neovisan o motorickim simptomima (118), u ¢ijoj su
podlozi promjene dorzolateralnog prefrontalnog korteksa, nukleus akumbensa te inferiornog
parijetalnog reznja (116 - 122), dok je prema drugima posljedica klinic¢ke slike (120, 121), pri
¢emu neki radovi pokazuju podjednako oste¢enje svih navedenih domena (123), dok je u

drugima naglasak na oSte¢enju vidno-prostornog pamcenja (124) .

6.3. Usporedba opsega pokreta ocnih jabudica te jaCine motorickih i nemotorickih
simptoma u bolesnika s cervikalnom distonijom prije i nakon terapije botulinum

toksinom

U provedenom istrazivanju, kao §to je i o¢ekivano, nakon primjene botulinum toksina uo¢eno

je znaajno poboljSanje motorickih simptoma, u vidu smanjenja jacine nevoljnih pokreta
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rotacije, nagiba, otklona glave ili vrata te, posljedicno tome, znafajno manji stupanj

onesposobljenosti uslijed cervikalne distonije prema TWSTRS skali (Tablica 5.3.1.).

Jedan od glavnih ciljeva ovog istrazivanja bio je ispitati razliku opsega pokreta ocnih jabucica
prije i nakon terapije botulinum toksinom radi utvrdivanja utjecaja terapije na poremecaj
bulbomotorike te time implicirati njegovo srediSnje djelovanje. Obzirom na laboratorijski
dokazanu retrogradnu kinetiku botulinum toksina (60), gdje je brzina retrogradnog transporta
0,8 mikrometara u sekundi, (odnosno 52,08 sata, tj. 2 dana i 4 sata za 15 cm duljine), testiranje
o¢nih pokreta provedeno je treci ili Cetvrti tjedan od primjene lijeka, kako bi se osiguralo
dovoljno vremena za ascendentni put prema srediSnjem ziv€anom sustavu. Suprotno
ocekivanome, prije i nakon terapije botulinum toksinom nije zabiljezeno znacajnije poboljSanje
glatkih pokreta, voljnih sakada i antisakada ni u jednom smjeru pogleda u ispitanoj skupini
bolesnika, iako su primjeéene poneke razlike (Tablica 5.4.1.). Mjerene varijable voljnih sakada
nisu se pokazale statisticki znacajno razli¢ite u vidu poboljsanja latencije (P = 0.57), brzine (P
=0.77) 1 tocnosti (P = 0.52), dok se pri ispitivanju antisakada uocava veci broj to¢nih pogodaka
u sekundi (P = 0.06), veci broj korekcija (P = 0.06) te manji broj pogresnih korekcija (P =0.07),
usporedujuéi prosjecne vrijednosti prije i nakon terapije, medutim bez statisticki znacajne
razlike. Jedina znacajna razlika u ocnim pokretima nakon primjene botulinum toksina opazena
je prilikom ispitivanja memorijskih sakada, gdje je znaCajno poboljSan broj tocnih pogodaka

unaprijed (P < 0.001) te broj ukupnih pogodaka (P = 0.005).

Koliko je autorici poznato, do sada niti jedno istrazivanje nije proucavalo eventualni srediSnji
ucinak botulinum toksina promatranjem glatkih ocnih pokreta, sakada, antisakada i memorijski

vodenih sakada, Sto ovo istrazivanje ¢ini prvim istrazivanjem toga tipa.

Jedini sli¢an rad koji je analizirao pokrete o¢nih jabucica nakon terapije botulinum toksinom
jest onaj Stell i suradnika davne 1989. godine (125), koji se temeljio na promatranju vestibulo-
okularnog refleksa prije i nakon terapije u bolesnika sa spazmodickim tortikolisom. U
navedenom istrazivanju uocene su znacajne vestibulo-okularne abnormalnosti u nelijecenoj
skupini bolesnika, koje su bile bez promjene nakon primjene lijeka, dok je istovremeno kod

svih bolesnika primije¢eno znacajno poboljSanje cervikalne distonije na primjenjenu terapiju.

U provedenom istrazivanju dobiveni su sli¢ni rezultati. Kako je navedeno ranije u tekstu,
promatranjem glatkih o¢nih pokreta, sakada, antisakada i memorijskih sakada, opazene su
znaCajne razlike u bolesnika oboljelih od cervikalne distonije u usporedbi sa zdravim

kontrolama (Tablica 5.2.1.), medutim nakon primjene botulinum toksina, unato¢ znac¢ajnom
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poboljsanju same klinicke slike cervikalne distonije (Tablica 5.3.2.), nisu uocene znacajnije
promjene o¢nih pokreta, izuzev poboljSanja u domeni memorijski vodenih sakada (Tablica

5.4.1.).

Dobivene rezultate zanimljivo je promotriti iz perspektive radova koji govore u prilog
srediSnjeg djelovanja botulinum toksina u ove skupine bolesnika, pri ¢emu teorija retrogradnog
neuralnog transporta botulinum toksina dokazana na zivotinjskim modelima (67), jo§ uvijek
ostaje kontroverzna kod primjene na ljudima, osobito pri terapijskim dozama (126).
Prihvacenija je indirektna teorija djelovanja botulinum toksina na sredi$nje strukture u obliku
induciranja kortikalne reorganizacije; s obzirom na to da botulinum toksin suspreze
neurotransmisiju izmedu intrafuzalnih misi¢nih vlakana te zavrSetaka gama-motoneurona,
mijenja se aferentni impuls 1 smanjuje podrazljivost spinalnog puta, Sto indirektno modulira

supraspinalne motoricke kontrolne centre, uklju¢no sa senzomotori¢kim korteksom (127 - 129).

Postavlja se pitanje: Ako se zaista radi o srediSnjem ucinku botulinum toksina na memorijski

vodene sakade, zbog ¢ega nema znacajnije promjene 1 u ostalim o¢nim pokretima?

Odgovor na to mogao bi se kriti u paralelnoj organizaciji funkcionalno odvojenih mreznih
krugova, koji povezuju bazalne ganglije i korteks, a koje su jo§ davno predlozili Alexander G.
1 suradnici (Slika 4), pretpostavljaju¢i kako impulsi iz bazalnih ganglija putem odvojenih
mreznih krugova stimuliraju razlicite dijelove frontalnog reznja (iako strijatum prima impulse
iz cijelog neokorteksa). Dokazano je kako talamokortikalni dio ,,motornog kruga“ zavrsava na
suplementarnoj motornoj areji, dok kortikostrijatalni impulsi toga kruga ukljucuju projekcije i
motornog, suplementarnog motornog, premotornog arkuatnog te somatosenzornog korteksa.
Takoder su dokazane cetiri dodatne paralelne ,bazalni gangliji-talamokortikalne® mreze,
odnosno ,,krugovi® koji pruzaju projekcije u zasebne dijelove frontalnog reznja — ,,motorni
krug* za precentralna motorna polja, ,,okulomotorni* za frontalna o¢na polja, ,,prefrontalna*
mreZza za dorzolateralni prefrontalni i lateralni orbitofrontalni korteks te ,,limbi¢ka mreza* koja
povezuje bazalne ganglije s prednjim cingulatnim i medijalnim orbitofrontalnim korteksom
(130). Prema dobivenim rezultatima (djelomi¢ne, no ne znacajne promjene glatkih o¢nih
pokreta, sakada 1 antisakada, uz znacajno poboljSanje memorijski vodenih sakada), pracenjem
ocnih pokreta moze se dokazati od ranije poznat sredi$nji u¢inak botulinum toksina, pri ¢emu
on neizravno, u najvecoj mjeri, utjec¢e na prefrontalnu mrezu bazalni-gangliji-talamokoortikalni

krug (frontalno o¢no polje, dorzolateralni prefrontalni korteks).
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U prilog srediSnjem djelovanja botulinum toksina takoder govori i ostatak dobivenih rezultata,
koji pokazuju znacajne promjene promatranih nemotorickih simptoma, u odnosu na motoricke
simptome (Tablica 5.3.2.), nakon primjenjene terapije. Usporedba ACE testa kognitivnih
sposobnosti nakon primjene lijeka u bolesnika s cervikalnom distonijom pokazuje znacajno
opcenito poboljsanje kognitivnih sposobnosti u vidu pam¢enja, govorne fluentnosti i govora,

dok nije uoceno poboljsanja u orijentaciji i stupnju paznje.

Poremecaj kognicije u bolesnika s cervikalnom distonijom i dalje je kontroverzna tema. Dok se
prema nekim istrazivanjima primjecuje razlika u paznji (131) i izvrSnom funkcioniranju (117)
u usporedbi sa zdravim kontrolama, kod drugih je primijec¢eno poboljSanje paznje (131) nakon
primjene botulinum toksina, dok usporedivanjem kognitivnog statusa genski nasljednog tipa
distonije DYT1, nije pronadena razlika u usporedbi sa zdravim kontrolama (132) te je joS uvijek
diskutabilno radi li se o smetnjama u sklopu same bolesti ili su eventualne kognitivne smetnje

posljedica motoric¢kih simptoma, boli te prate¢e anksioznosti ili depresije.

Takoder je nakon primijenjene terapije opazen znacajno smanjen stupanj anksioznosti te
depresije na procjenama BAI i BDI testa, kao i evidentno smanjenje ranije prisutne boli (P =
0.001). Dok se ranije smanjenje bolnosti pripisivalo perifernom ucinku botulinum toksina
posljedi¢no poboljSanju klinicke slike i smanjenom miSi¢nom spazmu, neka istrazivanja
pokazala su da, kao 1 kod nekih bolesnika s Parkinsonovom boles¢u (133), bol u odredenom
dijelu bolesnika s cervikalnom distonijom ne korelira s ja¢inom klinicke slike. Primijeceno je
kako dio bolesnika sa slicnom klinickom slikom prijavljuje razli¢ite intenzitete bolnosti (134 -
136), dok je u nekih primje¢eno znacajno smanjenje bolne komponte, dok je utjecaj na motorne

simptome bio manji (137).

Takvi rezultati, u vidu nekoreliranja redukcije bolnosti s motorickom slikom, dobiveni su i u
ovom istrazivanju (Tablica 5.6.1.). Rezultati pokazuju kako nije primijecena redukcija bolnosti
sukladno regresiji motoricke komponente. Spomenuti radovi te provedena istrazivanja
impliciraju da je bolnost koja se javlja u bolesnika s cervikalnom distonijom djelomic¢no i
sredi$njeg podrijetla. Ve¢ je navedeno kako se zadnjih godina sve visSe istrazuje srediSnji u¢inak
botulinum toksina na nemotori¢ke simptome (135), dok brojni radovi psihijatrijske simptome,
kognitivne smetnje i bol ve¢ neko vrijeme razmatraju kao zasebne entitete unutar same bolesti
koji nisu posljedica motorickih simptoma (138, 139). Primije¢eno je kako dio pacijenata
prijavljuje znacajno pogorSanje kvalitete Zivota, unato¢ dobrom terapijskom odgovoru na

botulinum toksin (140), Sto bi se moglo objasniti ostalim nemotorickim smetnjama
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prijavljivanima od strane bolesnika, kao Sto su depresija i anksioznost (141), stigmatizacija
(142) 1 autonomne smetnje (103). Ipak, primije¢eno je kako su psihijatrijski simptomi u
bolesnika s cervikalnom distonijom prijavljivani ¢eS¢e nego u nekih drugih bolesti koje sa
sobom nose vecu stigmu, poput alopecije areate (143). Takoder je opazeno kako se psihijatrijski
simptomi u dijela bolesnika javljaju godinama prije manifestacije klinicke slike cervikalne
distonije (109, 119). Posebno je zanjimljivo Sto kod cervikalne distonije, za razliku od
Parkinsonove bolesti (144), nije pronadena korelacija depresije s tezinom klinicke slike. U
ovom istrazivanju nije uocena korelacija izmedu prijavljenih psihijatrijskih simptoma i jacine
klini¢ke slike prije ni nakon terapije, dok je dokazana znaCajna povezanost psihijatrijskih
simptoma i skale onesposobljenosti (bolji rezultati na oba upitnika) nakon terapije, neovisno o
poboljsanju motornih simptoma. To pak navodi na razmisljanje kako cervikalna distonija nije
samo bolest poremecaja pokreta, ve¢ se zapravo radi o spektru bolesti, koji ukljucuje 1 smetnje

ponasanja, raspoloZenja, autonomnih simptoma i kognicije u ove skupine bolesnika.

6.4. Povezanost poremecaja o¢nih pokreta s nemotorickim simptomima u ispitanika s

cervikalnom distonijom te s duljinom trajanja simptoma

Koliko je autorici poznato, do sada nije objavljeno istrazivanje koje bi ispitalo povezanost
poremecaja o¢nih pokreta u bolesnika s cervikalnom distonijom s nemotorickim simptomima
navedene skupine bolesnika te povezanost poremecaja ocnih pokreta s duljinom trajanja

cervikalne distonije.

Suprotno ocekivanome, nije uocena povezanost odstupanja o¢nih pokreta i nemotorickih
simptoma u obliku onesposobljenosti (Tablica 5.5.1.), boli, autonomnih simptoma, kognitivnih
smetnji, depresije i anksioznosti (tablica 5.5.3.), kao niti povezanost duljine trajanja cervikalne
distonije s odstupanjem ocnih pokreta prisutnih u bolesnika (tablica 5.5.2.). Dobiveni rezultati
postavljaju pitanje: Kako tumaciti nepostojanje korelacije ranije dokazanih odstupanja u o¢nim
pokretima i nemotorickim simptomima ove skupine bolesnika, s obzirom na to da su i jedni 1
drugi statisticki znacajnije promijenjeni u bolesnika s cervikalnom distonijom u odnosu na

zdrave kontrole?

Odgovor se najvjerojatnije krije u predloZzenoj teoriji ranije spomenute paralelne organizacije
bazalnih ganglija-talamokortikalnih mreza (130), za koju je 1994. g. predloZena revizija od
Joela D. i suradnika (145), koja pretpostavlja medusobnu povezanost, a ne odvojenost navedene
paralelne organizacije. Navedeni rad pretpostavlja postojanje asimetrije u odnosu frontalni

korteks-bazalni gangliji, tako da, dok svako frontokortikalno polje inervira odredenu strijatalnu
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regiju, svaka strijatalna regija daje izlazne signale iz bazalnih ganglija u dva frontokortikalna
potpolja. Zbog te asimetrije barem jedno od frontokortikalnih regija navedene mreze
strijatalnog kruga ne sudjeluje u ulaznim informacijama frontokortikalnog impulsa. To otvara
mogucnost ,,otvorenih puteva®, koji vode iz odredenog frontokortikalnog podru¢ja putem
specificnih regija bazalnih ganglija 1 talamusa natrag u razli¢ita frontokortikalna podrucja.
Navedenom teorijom mogao bi se objasniti razli¢it, medusobno nepovezan i neovisan stupanj
dokazanih promjena u pokretima ocnih jabucica te pojavnosti nemotornih autonomnih,

kognitivih 1 psihijatrijskih simptoma u ove skupine bolesnika.

Uzevsi u obzir sve rezultate naseg istrazivanja, utvrdeno je nekoliko bitnih zakljucaka: u
bolesnika s cervikalnom distonijom postoji jasno odstupanje u o¢nim pokretima u odnosu na
zdrave kontrole, pri ¢emu se nakon primjene botulinum toksina primijecuje znacajno
poboljsanje izvrSavanja memorijskih sakada te blago poboljSanje i voljnih sakada i antisakada,
u odnosu prije primjene lijeka, dok su takoder opazeni i znacajno bolji rezultati na testovima
depresije, anksioznosti i kognicije. Autorica rada misljenja je kako dobiveni rezultati potvrduju

srediS$nje djelovanje lijeka u bolesnika s cervikalnom distonijom.
6.5. Prednost i nedostaci studije
Prednost studije

Nakon sistematskog pretrazivanja literature, ustanovljeno je kako je do sada objavljeno
sveukupno 20 radova koji se bave tematikom poremecaja ocnih pokreta u bolesnika s
cervikalnom distonijom (89), pri ¢emu se najveci broj odnosi na promatranje sakada pa je iz
tog podrucja i najveci broj objavljenih i dostupnih znanstvenih istrazivanja. Koliko je autorici
poznato, naSe istrazivanje prvo je istrazivanje poremecaja o¢nih pokreta u bolesnika s
cervikalnom distonijjom koje je promatralo glatke ocne pokrete, sakade, antisakade i
memorijske sakade u iste skupine pacijenata, prije i nakon lijeCenja botulinum toksinom.
Takoder je prvo istrazivanje koje je objedinilo usporedivanja nemotorickih simptoma ove
skupine bolesnika sa svim Cetirima navedenim vrstama oc¢nih pokreta, prije i nakon terapije

botulinum toksinom.
Nedostatci studije

Iako je analiza snage uputila na dovoljan broj ispitanika, treba povecati broj ispitivanih
subjekata u budu¢im studijama. Prema dobivenim rezultatima (pobolj$anje memorijskih sakada

1 blago poboljSanje mjerenih varijabli voljnih sakada i antisakada nakon primjene lijeka),
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razumno je pretpostaviti da bi se povecanjem broja ispitanika dokazao utjecaj terapije

botulinum toksinom i u ostalih o¢nih pokreta, osim kod memorijskih sakada.
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7. ZAKLJUCAK

1.

Rezultati istrazivanja pokazali su statisticki znaCajne razlike u vertikalnom rasponu
glatkih o¢nih pokreta, latenciji i maksimalnoj brzini voljih sakada, ukupnom broju
tocnih pogodaka memorijskih sakada te tocnom broju pogodaka u sekundi, broju
pogresnih korekcija 1 postotku neto¢nog gledanja kod ispitivanja antisakada u bolesnika
s cervikalnom distonijom u usporedbi sa zdravim kontrolama. Takoder, postoji
statistiCki znacajna razlika vece pojavnosti nemotorickih autonomnih, kognitivnih i
psihijatrijskih simptoma u oboljelih.

Nakon primjene botulinum toksina uoceno je statisticki znacajno poboljSanje
motori¢kih simptoma i manji stupanj onesposobljenosti 1 boli u bolesnika, znacajno
opCenito poboljSanje stupnja anksioznosti i1 depresije te poboljSanje kognitivnih
sposobnosti. Takoder je opazeno znacajno poboljsanje broja tocnih pogodaka unaprijed
1 broja ukupnih pogodaka memorijskih sakada, dok nije uoceno znacajnije poboljSanja
u ostalim (glatki pokreti, sakade, antisakade) o¢nim pokretima.

Prije terapije botulinum toksinom utvrdena je statisticki znaCajna povezanost razine
onesposobljenosti i boli kod bolesnika s cervikalnom distonijom. Nakon terapije
botulinum toksinom ova povezanost ne postoji, dok se uoc¢ava znacajna, srednje jaka i
pozitivna povezanost onesposobljenosti sa stupnjem anksioznosti koja nije postojala

prije terapije.
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8. SAZETAK

CILJ: Cilj istrazivanja bio je ispitati razliku opsega pokreta o¢nih jabucica i nemotorickih
simptoma u bolesnika oboljelih od cervikalne distonije prije i nakon terapije botulinum

toksinom, pri ¢emu bi znacajna razlika govorila u prilog sredi$njeg djelovanja lijeka.

NACRT STUDIJE: Studija je dizajnirana kao prospektivna studija parova u usporedbi s

kontrolnom skupinom.

ISPITANICI I METODE: U istrazivanju je sudjelovalo sveukupno 60 osoba (30 bolesnika i 30
zdravih kontrola). Primijenjeni su instrumenti za ispitivanje klinicke slike 1 nemotoric¢kih
simptoma u bolesnika oboljelih od cervikalne distonije (ocjenske ljestvice TSUI 1 TWSTRS za
ispitivanje jacine klini¢ke slike, boli i onesposobljenosti), dok su se kod svih ispitanika
primijenili validirani upitnici za procjenu psihijatrijskih poremec¢aja BDI-II (Beck Depression
Inventory), BAI (Beck Anxiety Inventory), autonomnih smetnji COMPASS-31 (Composite
Autonomic Symptom Score) te kognitivnog statusa ACER (Adenbrooke's Cognitive
Examination). O¢ni pokreti analizirani su pomocu Tobii TX300 eye-trackera, dok je softver
koriSten u istrazivanju razvijen na Fakultetu za kompjuterske znanosti 1 informatiku (umjetnu
inteligenciju) SveuciliSta u Ljubljani. U bolesnika oboljelih od cervikalne distonije izvrSena je
usporedba o¢nih pokreta, motorickih i nemotorickih simptoma prije i nakon terapije botulinom
toksinom, dok je izmedu bolesnika i kontrolne skupine proucavana razlika u o¢nim pokretima

te nemotorickim simptomima.

REZULTATTI: U bolesnika s cervikalnom distonijom postoji odstupanje u o¢nim pokretima u
odnosu na zdrave kontrole, pri ¢emu se nakon primjene botulinum toksina primjecuje znac¢ajno
poboljsanje izvrSavanja memorijskih sakada u odnosu prije primjene lijeka. Takoder, opazeni

su 1 znacajno bolji rezultati na testovima depresije, anksioznosti 1 kognicije.

ZAKLJUCAK: Oboljeli od cervikalne distonije imaju osteéene glatke pokrete, sakade,
antisakade 1 voljne sakade te izrazene nemotoriCke simptome (depresija, anksioznost,
autonomne disfunkcije i kognicija), u odnosu na kontrolnu zdravu skupinu. Nakon primjene
botulinum toksina dolazi do pobolj$anja svih nemotorickih simptoma, neovisno o motorickim
simptomima te memorijski vodenih sakada. Ovi rezultati potvrduju hipotezu sredi$njeg

djelovanja botulinum toksina.

KLJUCNE RIJECT: botulinum toksin, cervikalna distonija, oéni pokreti, nemotori¢ki simptomi
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9. SUMMARY

AIM: The aim of the study was to examine the difference in the extent of eye movement and
non-motor symptoms in patients with cervical dystonia before and after botulinum toxin

therapy, whereby a significant difference would speak in favor of the central effect of the drug.
STUDY DESIGN: Prospective study of pairs in comparison with a control group.

RESPONDENTS AND METHODS: A total of 60 respondents participated in the study (30
patients and 30 healthy controls). Instruments that were used to examine the clinical picture and
non-motor symptoms in patients with cervical dystonia were TSUI and TWSTRS rating scales
for examining the severity of the clinical picture, pain and disability, while validated
questionnaires for the assessment of psychiatric disorders BDI-II ( Beck Depression Inventory),
BAI (Beck Anxiety Inventory), autonomic disorders COMPASS-31 (Composite Autonomic
Symptom Score) and cognitive status ACER (Adenbrooke's Cognitive Examination) were used
in all respondents. Eye movements were analyzed using a Tobii TX300 eye-tracker, while the
software used in the research was the one developed at the Faculty of Computer Science and
Informatics (artificial intelligence) of the University of Ljubljana. In patients with cervical
dystonia, eye movements, motor and non-motor symptoms were compared before and after
botulinum toxin therapy, while the difference in eye movements and non-motor symptoms was

studied between the patients and the control group.

RESULTS: There is a clear difference in eye movements in patients with cervical dystonia
compared to healthy controls. After the administration of botulinum toxin there is a significant
improvement in the execution of memory saccades in cervical dystonia patients, as well as

significantly better results of depression, anxiety and cognition scales.

CONCLUSION: Patients with cervical dystonia have impaired smooth eye movements,
saccades, antisaccades and voluntary saccades as well as pronounced non-motor symptoms
(depression, anxiety, autonomic dysfunctions and cognition) compared to the healthy control
group. After administration of botulinum toxin there is an independent improvement of all non-
motor symptoms in comparison with motor symptoms and memory-guided saccades. These

results confirm the hypothesis of central action of botulinum toxin.

KEY WORDS: botulinum toxin, cervical dystonia, eye movement
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September, 2017. Kyoto, Japan.

Svetlana Tomic, Tihana Gilman Kuric, Zvonimir Popovic, Marta Petek Vinkovic, Sanja
Misevic, Lidija Knezevic Poljak. Hyperhomocysteinemia influenced malnutrition in
Parkinson's disease patients. Book of abstract of 4th Congress of the European Academy
of Neurology, June 16 - 19 2018, Lisabon, Portugal.

Svetlana Tomic, Dunja Degmecic, Snezana Milanovic, Fabian Gjoni, Dumencic Iva,
Zvonimir Popovic, Tihana Gilman Kuric. Difference in sleep disorders among
Parkinson's disease, cervical dystonia and patients with depression. Abstracts of 22nd
International Congress of Parkinson's Disease and Movement Disorders, October, 5 - 10,
2018. Hong Kong, China.

Svetlana Tomic, Zvonimir Popovic, Tihana Gilman Kuric. Hemifacial spasm and quality
of life. Toxicon. Basic Science and Clinical Aspects of Botulinum and Other Neurotoxins
— Abstracts. January, 16 - 19 2019, Kopenhagen, Danska.

Zvonimir Popovié, Svetlana Tomic, Jelena Rnjak, Josipa Repusic, Tihana Gilman Kuric.
Differences in presence and severity of apathy between patients with cortical and
subcortical dementia. Book of abstract of 5th Congress of the European Academy of
Neurology, June 2019, Oslo, Norway.

Zvonimir Popovi¢, Sara Matosa, Marija Drlje, Tihana Gilman Kuric, Tea Mirosevic
Zubonja, Svetlana Tomic. Effects of sleep disorder on activities of daily living in patients
with Parkinson's disease. Book of abstract of 6th Congress of the European Academy of
Neurology, Virtual Congress, May, 2020.

T. Gilman Kuric, J. Tamse, S. Misevic, L. Knezevic Poljak, Z. Popovic, S. Tomic. Factors
affecting survival in patients with motor neuron disease. Book of abstract of 6th Congress
of the European Academy of Neurology, Virtual Congress, May, 2020.

Svetlana Tomic, Zvonimir Popovic, Ivan Mandic, Tihana Gilman Kuric, Romana

Perkovic, Hrvoje Bradvica. Fatigue in patients with focal and segmental dystonia.
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Abstracts of 24th International Congress of Parkinson's Disease and Movement

Disorders, September, 12 - 16, 2020. Philadelphia, USA — virtual congress.

Sazeci kongresnih priopéenja koja su objavljena u ¢asopisima koji se indeksiraju u

Neuroscience Citation Index’ EMBASE/Excerpta Medica/Bowker Int Series Data Base

1.

Pali¢ Kramari¢, R., Gilman Kuric, T., Radanovi¢, B., Misir, M. (2013) Prikaz
slu¢aja:rezultat neurorehabilitacije u pacijentice s ,,Jlocked-in* sindromom, Neurologia
Croatica, 62 (dodatak 1), str. 92

Soldo, A., Gilman Kuric, T., Tomi¢, S., Butkovi¢ Soldo, S., MiroSevi¢ Zubonja, T. (2013)
Pompeova bolest — iskustva s Klinike za neurologiju KBC Osijek, Neurologia Croatica,

62 (dodatak 1), str. 97

Struéne aktivnosti

TECAJEVI

,»Druga interaktivna edukacija o miSi¢noj distrofiji za predstavnike institucija lokalne
zajednice OsjeCko-baranjske Zzupanije* u organizaciji ESF projekta “Rijetke bolesti —
¢vrsta mreza podrske”, odrzanoj 17. ozujka 2022. godine (kodni broj: UP.02.2.2.06.0311)
Tecaj: ,, Treatment of neck dystonia“ 5.-6.4.2022.g. Kopenhagen, Danska

Tecaj: ,,Uloga ultrazvuka u lijeCenju spasticiteta gornjeg uda nakon mozdanog udara®,

Zagreb, 16.10.2023.

POPIS AKTIVNIH SUDJELOVANJA NA SKUPOVIMA

1.

Predavacica na Poslijediplomskom tecaju trajnog medicinskog usavrSavanja I.kategorije
“Diferencijalna dijagnoza multiple skleroze®, Klinika za neurologiju, Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu, 2017.g. -prikaz slucaja

Predavacica na Adriatic Neurology Forumu, Opatija, 3-7 rujan 2017.g.

Naziv predavanja: “Tolosa-Hunt sindrom”

Predavacica na Poslijediplomskom tecaju I. kategorije Medicinskog fakulteta u Osijeku,
»Neurokardiologija“, Osijek 18 - 19 listopada 2019. g.

Naziv predavanja: “Simultani kardiocerebralni infarkt i neurogeno oste¢enje miokarda“
Predavacica na znanstveno-stru¢noj konferenciji ,,Prevencijom bolesti krvozilnog sustava
do kvalitetnijeg 1 sigurnijeg zivota zena“, Osijek, 5. veljace 2020. g.

Naziv predavanja: “Epidemiologija i javnozdravstveni zna¢aj mozdanog udara u Zena”
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Prezentacija na 6th European Academy of Neurology 2020, 23 - 26 svibnja 2020. g.
Naziv: “EPO1171: Factors affecting survival in patients with motor neuron disease”
Predavacica na Poslijediplomskom tecaju ,,Rijetke bolesti u neurologiji*, Osijek, 25-
26.02.2021. god.

Naziv predavanja: “Sijalidoza tipa 1 — neuroloski i multidisciplinarni pristup
Prezentacija na 7th European Academy of Neurology 2021, 19 - 22 lipnja 2021. g.
Naziv: “EPO-447: ” Depression mostly predict quality of life in focal and segmental
dystonia patients®.

Predavacica na Poslijediplomskom tecaju 1.kategorije ,,Neurokardiologija®, Osijek 5. 1 6.
studeni 2021.g:“Kardioembolijski mozdani udar-zene u fokusu*

Predavac na znanstveno stru¢nom skupu ,,Multidisciplinarni pristup u prevenciji
mozdanog udara —znacaj komunikacije u provodenju preventivnih programa®, Osijek
l.veljace 2022.g., ,,Mozdani udar u trudnoéi*

Poster prezentacija "Mozdani udar u Zena lije€enih kroz godinu dana na Klinici za
neurologiju KBC Osijek-analiza specifi¢na za spol" na VIII. Hrvatskom neurolosSkom
kongresu, Rijeka, 26 — 30 travanj 2022.g.

Predavacica na Kongresu ,,Spolne razlike u neuroloskim bolestima* odrzanom u Zagrebu
1.6. - 4.6.2022.g. s temom ,,Motoricki i nemotoric¢ki simptomi u bolesnika sa cervikalnom
distonijom — spolne razlike*

,0th Multiple Sclerosis Academy International Postgraduate Course Programme IUC
Dubrovnik, Hibrid Zagreb-Dubrovnik-Croatia” Zagreb, 13 - 15.6.2022. - prikaz slucaja
Poster prezentacija ,,Frequency and severity of autonomic disorders in patients with
idiopatic cervical dystonia” -,,8th Congress of the European Academy of Neurology-
Europe 2022.”Vienna, Austria, 25 - 28.6.2022.

Predavacica na Poslijediplomskom tecaju I.kategorije "Parkinsonova bolesti i poremecaji
pokreta" u organizaciji Medicinskog fakulteta Osijek s predavanjem "Utjecaj botulinum
toksina na nemotorne simptome u bolesnika sa cervikalnom distonijom", 18.studeni
2022.g.

Predavacica na skupu ,,Forum neurologa Slavonije 1 Baranje* u organizaciji Klinike za
neurologiju KBC Osijek, 17 -18 ozujka 2023.g. s predavanjem ,,Unilateralni amiotrofi¢ni
sindrom-put do konac¢ne dijagnoze*

Predavacica na ,,7th Multiple sclerosis Academy, International postgraduate course
program Dubrovnik-Croatia®, 12 -16.6.2023.

Prikaz slu¢aja:“CIDP*
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17. Poster prezentacija ,,EPO-462 Gender differences regarding non-motor symptoms in
Parkinson's disease patients* , 9th Congress of the European Academy of Neurology

Budapest, Hungary, July 01-04, 2023.

Projekti

1. Organizacija i aktivno sudjelovanje u javnozdravstvenom edukativnom projektu ,,Zene u

Crvenom™ 2019., 2020. 1 2021.g. u organizaciji Osjecko-baranjske zupanije, Udruge
,Cerebro* 1 partnera s temom “Prevencija mozdanog i sr¢anog udara kod zena”.

2. Aktivna sudionica EU Projekta ,,Mislimo o mozdanom* (broj ugovora UP.02.2.1.08.021
s temom predavanja ,,Tjelesna aktivnost u prevenciji mozdanog udara“ odrzanog
16.veljace 2023.g.

3. Panelistica na javnoj tribini ,,LijeCenje 1 prevencija mozdanog udara“ u Projektu ,,Put do
zdravlja-prevencija koronarnih i malignih bolesti na podru¢ju Grada Donjeg Miholjca i

Opc¢ine Viljevo* (broj ugovora UP.02.2.1.08.0225) odrzanog 01.03.2023.g.

Clanstvo u znanstvenim i struénim drustvima

European Academy of Neurology (EAN)
Hrvatska lije¢nicka Komora
Hrvatsko neurolosko drustvo

Hrvatska udruga bolnickih lije¢nika

Clanstvo u udrugama bolesnika
Clan Udruge bolesnika oboljelih od Parkinsonove bolesti ,,Budenje* sa sjedistem u Osijeku

Tajnica Udruge cerebrovaskularnih bolesnika Osjecko baranjske zupanije ,,CEREBRO “

6)
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