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1. Uvod

1. UVOD

1.1. Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest (PB) je kroni¢na progresivna neurodegenerativna bolest karakterizirana
patoloskim nakupljanjem o-sinukleina i1 formiranjem Lewyjevih tjeleSaca i neurita (1).
Navedeno dovodi do degeneracije dopaminergickih neurona u crnoj tvari (lat. substantia nigra,
SN), Sto uzrokuje manjak dopamine u striatumu. Kako bazalni gangliji sudjeluju u nadzoru 1
ispravljanju pokreta, dopaminergicka denervacija striatuma dovodi do prevlasti inhibicijskih
signala iz bazalnih ganglija, zbog Cega se javlja hipokinetski poremecaj. Osim bazalnih
ganglija, neurodegenerativni process zahvaca i druge dijelove srediSnjeg pa i periferni Zivcani
sustav, Sto rezultira heterogenom prezentacijom bolesti, uz razne motoricke 1 nemotoricke
simptome (2). Bolest je prvi detaljno opisao lije¢nik James Parkinson 1817. godini u svom
djelu ,,Esej o drhtavoj paralizi®“. U njemu izlaZze glavne simptome bolesti u vidu bradikineze,

rigora i tremora, ali uz primijecene i mentalne smetnje.

1.2. Epidemiologija Parkinsonove bolesti

PB je druga najCeS¢a neurodegenerativna bolest (nakon Alzheimerove bolesti), sa velikom
ucestalosti u starijoj zivotnoj dobi. Smatra se da je prevalencija bolesti u op¢oj populaciji u
industrijski razvijenim zemljama 0,1 %, dok sa starenjem ona znacajno raste, pa tako u ljudi
starijih od 60 godina ona iznosi 1 %, a u starijih od 80 godina 3 % (3). Bolest se prosjecno
dijagnosticira u 60. godini, a prosjecno trajanje zivota od dijagnoze do smrti je 15 godina (4).
Ovisno o koriStenoj metodologiji znacajno variraju epidemioloski podaci. Norveska studija iz
2009. je pokazala da je godi$nja incidencija 13,5 na 100000 ljudi (5). Slicne rezultate je dobila
i Svedska studija objavljena slijedece godine, sa godisSnjom incidencijom od 18,8 na 100000
ljudi 1 prosjenom dobi pojavljivanja od 70,6 godina (6) Prema rezultatima velike
epidemioloske studije sa podrucja sjeverne Amerike prevalencija bolesti u osoba starijih od 45
godina iznosi 572/100 000 stanovnika. Rizik obolijevanja povecava se sa Zivotnom dobi, te je
isti 5 do 10 puta veci u ljudi u 6. do 9. desetljecu zivota u odnosu na mlade ljude (7). U 10%
pacijenata simptomi zapocinju i u mladoj Zivotnoj dobi, prije 50. godine Zivota (8). Velika
studija pracenja bolesnika Pintera i sur. pokazala je da se sam mortalitet bolesnika pri
postavljanju dijagnoze inicijalno ne povecava, ali nakon prvog desetlje¢a od postavljanja
dijagnoze dolazi do porasta istog (9). Obzirom na sve duZi zivotni vijek ocekuje se da ¢e se u
svijetu u slijedec¢ih 25 godina prevalencija PB udvostruciti, s 6,2 milijuna pacijenata u 2015.

godine na 12,9 milijuna pacijenata u 2040. (10).
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Osim dobi, razlike u incidenciji PB prisutni su i ovisno o spolu. Muskarci imaju 1,5 do 2 puta
veci rizik za PB, §to je mogucée uzrokovano hormonskim razlikama ili ve¢om izlozenoscu
okolisnim polutantima (11, 12). Takoder, bolest u muskaraca se prosje¢no javlja u ranijoj
Zivotnoj dobi, dok se kod Zena javlja u prosjeku 2,2 godine kasnije od mugkaraca (13). Cini se
kako postoji razlika u predilekciji za razvoj razli¢itih motori¢kih simptoma. Zene imaju &esée
tremor-dominantni oblik bolesti, s benignijim tijekom bolesti, ali uz raniji nastup posturalne
nestabilnost 1 motorickih komplikacija terapije levodopom. Potonje je mozda uzrokovano
manjom tjelesnom masom 1 razlikama u bioraspolozivosti lijeka izmedu muskaraca i zena (14).
Zene takoder imaju kraéi Zivotni vijek ukoliko je demencija udruzena s PB (15). Muskarci s
druge strane imaju vecéu vjerojatnost pojavnosti zamrzavanja tijekom hoda (eng. freezing) i
kamptokormije (abnormalne fleksije trupa prisutne u stojeem polozaju) (16). Kada
promatramo nemotoricke simptome, u zena je optere¢enje njima posebno izrazeno. Umor,
depresija, konstipacija, bolni sindrom, gubitak mirisa, sindrom nemirnih nogu, prekomjerno
znojenje i promjene tjelesne tezine su ¢es¢i i intenzivniji u zena, §to znacajno narusava kvalitetu
zivota (17). Ipak nisu svi nemotoricki simptomi ¢es¢i u zena. Kognitivno propadanje je brze i
¢es¢e u muskaraca, uz raniji nastup blagog spoznajnog poremecaja i deficita u izvrSnim
funkcijama (18). Muskarci CeS¢e imaju i poremecaj kontrole impulsa kao nuspojavu
antiparkinsonicke terapije, a 1 spolna disfunkcija je ¢eS¢e prisutna (19). Navedene razlike
osnovu imaju u brojnim patofizioloskim razlikama medu spolovima, djelomicno posredovanim

1 estrogenom, §to je detaljnije opisano u poglavlju ,,Patofiziologija Parkinsonove bolesti*.

Razlicite studije pokazale su da postoji razlika u geografskoj raspodjeli PB, sa prevalencijom
koja je niza u Africi 1 dijelovima Kine sa slabije razvijenom industrijom, §to naglaSava moguci
utjecaj industrijskih polutanata na razvoj bolesti. Velika meta-analiza Pringsheim i suradnika
detektirala je najvece razliku u geografskoj raspodjeli u dobi bolesnika od 70 do 79 godine, pri
¢emu bolest ima vecu prevalenciju u Europi, Sjevernoj Americi 1 Australiji u odnosu na druge
dijelove svijeta (20). Kao moguce objasnjenje drukcije geografske raspodjele ne smijemo
zanemariti ni ¢injenicu da je u nerazvijenim zemljama znatno losija zdravstvena skrb, radi Cega
mnogo bolesnika s PB ostane neotkriveno i nelijeCeno. Dodatno, u tim zemljama kraéi je i
zivotni vijek, sa manjim udjelom starijeg stanovniStva kod kojeg se dominantno javlja PB.
Dosad nisu identificirani znacajni clusteri bolesti, s izuzetkom Farskih otoka i Grenlanda s
puno ve¢om prevalencijom bolesti ovisno o dobi. Autori navedene studije su postavili sumnju

na moguci utjecaj morske prehrane i izloZenosti organoklornim spojevima ovih bolesnika, te
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mogu¢im urodenim ili steCenim mutacijama u genima za citokrom P450 koji razlaze ove

spojeve (21).

1.3. Funkcija bazalnih ganglija

Bazalni gangliji su skupina subkortikalnih jezgri koje igraju klju¢nu ulogu u regulaciji
motori¢ke kontrole, kognitivnih funkcija i ponasanja. Unutar ovog sustava, dva primarna puta
- izravni 1 neizravni put - bitni su za modifijkaciju motorickih funkcija. ,,Direktni put* olakSava
kretnje poticuéi aktivaciju motori¢kih programa. Ovaj put pocinje u striatumu, gdje se na
dopaminske D1 receptore srednjh trnasth neurona veze dopamin koji luce stanice SNc¢. Srednji
trnasti neuroni striatuma zatim projiciraju u unutarnji segment blijedog tijela (lat. globus
pallidus pars internus, GP1) 1 mrezasti dio crne tvari (lat. substantia nigra pars reticulata, SNr).
Aktivacija izravnog puta dovodi do smanjenog inhibicijskog izlaza iz ovih struktura u talamus,
¢ime se olakSava talamusna ekscitacija motornog korteksa 1 promicu kretnje (22). Ovaj put je
kritiCan za inicijaciju i izvrSenje voljnih pokreta, a njegova disfunkcija povezana je s
hipokinetickim simptomima uocenim kod PB, kao $to su bradikinezija i1 akinezija (23).
Nasuprot njemu, ,,indirektni put® sluZi za sprje¢avanje kretanja pruzaju¢i protutezu izravnom
putu. Ovaj put ukljucuje srednje trnaste neurone koji eksprimiraju dopaminske D2 receptore,
te se projiciraju na vanjski segment globusa pallidusa (GPe) 1 nakon toga na subtalamicku
jezgru (nucleus subthalamicus, STN). STN zatim Salje ekscitatorne projekcije GPi i SNr,
povecavajudi njihov inhibicijski u€inak prema talamusu (24). Ovaj put je kljucan za suzbijanje
nezeljenih pokreta i osiguravanje da se izvrSavaju samo odgovarajuc¢i motoricki programi. U
PB, prekomjerna aktivnost indirektnog puta zbog dopaminergicke degeneracije dovodi do
pretjerane inhibicije talamusa, pridonose¢i karakteristicnom rigoru i tremoru koji se vidaju u
bolesnika (23). U literaturi se sve ¢eSce spominje i treci, ,,hiperdirektni put®, za koji se smatra
kako osigurava brzu inhibiciju GPi i SNr dopustajuéi kortikalnim projekcijama da izravno
pobude STN. Ovaj put igra ulogu u trenutnom suzbijanju pokreta i smatra se da je posebno
vazan u situacijama koje zahtijevaju brzo donosenje odluka (24). U kontekstu PB, gubitak
dopaminergickog signala utjece na sve putove, §to dovodi do slozene interakcije ekscitatornih
iinhibicijskih signala koji remete normalnu motoricku funkciju.Na koji nacin dolazi do gubitka

tog signala objaSnjeno je u poglavlju ,,Patofiziologija Parkinsonove bolesti‘.

1.4. Patofiziologija Parkinsonove bolesti
Smatra se da PB nastaje kao posljedica medudjelovanja okoliSnih ¢imbenika, genomike i
epigenomike. Glavna patohistoloska karakteristika PB su Lewyjeva tjeleSca,

intracitoplazmatske nakupine o-sinukleina i ubikvitina, koja se mogu pronac¢i u brojnim
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strukturama mozdanog debla i mozga, ali i enterickog i perifernog ziv€anog sustava te
kraljezni¢ne mozdine. Poznato je da se patolosko nakupljanje proteina pocinje razvijati puno

ranije od klini¢ke prezentacije bolesti na temelju koje se postavlja dijagnoza (25, 26).

Kako to sve funkcionira na molekularnoj razini nije do kraja razja$njeno. U bolesnika s PB
kljuénu ulogu ima disfunkcija mitohondrija, radi ¢ega dolazi do poveéanog nakupljanja
slobodnih radikala. Bitna komponenta je i oksidativni stres koji dodatno utjece na mitohondrije.
Enzim monoamin oksidaza B (MAO B) razgraduje dopamin, promoviraju¢i akumulaciju
glutamata 1 otpuStanje slobodnih radikala. Sam metabolizam dopamina doprinosi
ekscitotoksicnosti i poveéanoj koncentraciji slobodnih radikala u dopaminergickom sustavu.
Nadalje, u ranoj fazi bolesti dolazi i do mikroglijalne aktivacije 1 upale uz lu¢enje proupalnih
citokina, $to se nastavlja tijekom cijelog trajanja bolesti i dodatno povecava opterecenje na
mitohondrijske i lizosomske sustave. Slijedeci korak je pojaCano stvaranje i krivo smatanje o-
sinukleina, ¢ime on stvara aglomerate u citoplazmi, te nastaju Lewyjeveva tjelesca. Ulogu u
oksidativnoj aktivnosti imaju 1 kalcijevi ioni, ¢iji utok u stanicu u in vitro uvjetima promovira
nakupljanje a-sinukleina (27). Opisani patofizioloski mehanizam dopunio je svojim
istrazivanjem Tanner. On je postavio teoriju “dvostrukog udara”, koja navodi kako su nuzna
dva koraka u neurodegenerativnom procesu. Prvi je djelovanje odredenog ¢imbenika (najcesce
okoliSnog, ili pak endogenog) ¢ime dolazi do aktivacije mikroglije. Mikroglija zatim luci
proupalne citokine i razne druge medijatore, koji povecavaju oksidativni stres, radi ¢ega dolazi
do degeneracije a-sinukleina i posljedicnog propadanja neurona (28). Postoje dokazi da se
nakupine a-sinukleina inicijalno stvaraju u enterickom zivéanom sustavu (EZS) u crijevima,
vjerojatno kao posljedica upalnih promjena uzrokovanih promjenom sastava ljudskog
mikrobioma, uz porast broja Stetnih bakterija (29). Navedene nakupine zatim rostralno putuju
u druge dijelove zivéanog sustava, uz mehanizam Sirenja koji nalikuje prionima. Lewyjeva
tjelesca u slijede¢em stadiju bolesti prisutna su u jezgrama glosofaringealnog i vagalnog zivca
u mozdanom deblu, te u olfaktornim jezgrama, da bi se zatim Sirili na alo- i mezokorteks
(ukljucujuéi i supstanciju nigru), a u zadnjem stadiju bolesti i na neokorteks (30). Ovakvu
raspodjelu progresije bolesti kroz sredisnji zivéani sustav (SZS) prvi je opisao Braak i zadrzana
je kao metoda patohistoloskog staginga bolesti (31).Ve¢ stvorena Lewyjeva tjelesca se zbog
daljnje degradacije lizosoma i mitohondrija otezano uklanjaju, Sto stvara zacarani krug koji
dovodi do propadanja dopaminergickih neurona (32). Vazno je naglasiti kako je pretpostavljeni
model Sirenja patofizioloSkog supstrata u PB potvrden u samo odredenih bolesnika s PB. U

drugih bolesnika inicijalne promjene uocene su u amigdali ili olfaktornom bulbusu, uz
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zahvacéanje SZS, a tek u kasnijoj fazi mogu se na¢i i u perifernom zivéanom sustavu (PZS)
(33). Ovakve razlike ostavljaju moguénost da postoje dva razli¢ita podtipa PB (brain-first i
body-first podtip) o kojima ¢e vise govora biti u poglavlju ,,Podjela Parkinsonove bolesti prema
patohistoloskim znacajkama®. Dodatno, novije studije postavljaju pitanje koliko nakupine a-
sinukleina izravno doprinose neurodegeneraciji, i da li su oni mozda samo posljedica nekih
drugih promjena u zivéanom sustavu koji dovode do propadanja neurona. Jedna od najcesc¢ih
mutacija u bolesnika s familijarnim oblikom PB, je ona u genu za kinazu bogatu leucinom 2
(engl. leucine-rich repeat kinase, LRRK2) koja se nasljeduje autosomno dominantno, a
pronadena je u oko 1-2 % bolesnika s de novo PB. U jedne tre¢ine bolesnika kod kojih je
dokazana mutacija G2019S u genu za LRRK? (inace najc¢es¢a varijanta mutacije na ovom
genu), post-mortem patohistoloskim ispitivanjem nisu pronadena Lewyjeva tjeleSca, usprkos
tome $to su se bolesnici prezentirali simptomima parkinsonizma (34). Da li je to rezultat nekih
drugih oblika nakupina a-sinukleina kojeg jo§ nismo u mogucnosti detektirati, da li je u razvoj
PB ukljucen i Tau protein (¢ije nakupine su nadene u ovih bolesnika) ili se radi o drugom

“krivcu”ostaje aktualno pitanje.

Vazan ucinak u patofiziologiji bolesti ima i neuromelanin, pigment kojim su osobito bogati
neuroni u kompaktnom dijelu crne tvari (lat. substantia nigra pars compacta, SNc), a Cija
pigmentacija toj strukturi daje 1 ime. Obzirom na njegova paramagnetska svojstva, djeluje
vezu¢i metalne ione sklone redoks reakcijama, smanjujuéi njihovu sposobnost da djeluju pro
oksidativno. Takoder, neuromelanin preko autooksidacije kateholamina eliminira potencijalno
toksi¢ne tvari. Ipak, u odredenim uvjetima on moZe vezati prekomjerne koli¢ine metalnih iona

1 promovirati oksidativni stres u dopaminergickom sustavu (35).

Sto se ti¢e spolnih razlika u patofiziologiji PB, jedan od vjerojatnih ¢imbenika je utjecaj
estrogena, na S$to neizravno upucuje 1 slicna incidencija bolesti u muskaraca i
postmenopauzalnih Zena. Istrazivanja na Stakorima su pokazala da Zenke imaju
dopaminergicke neurone otpornije na razlicite Cimbenike koji doprinose njihovoj degeneraciji.
Navedeno se moZze objasniti u¢inkom estradiola na stabilizaciju lipidnih membrana, ali i otprije
poznatim djelovanjem na sintezu i otpuStanje dopamina (36). Utjecaj estradiola pocinje ve¢ u
neonatalnom razdoblju. Cini se da estradiol u muskog novorodenéeta smanjuje prag mikroglije
za postizanje inflamacije, u¢inak koji se zadrzava i1 u odrasloj dobi (37). Dodatno, pronadene
su i razlike u raspodjeli dopaminergickih D1 i D2 receptora u SZS, ovisno o spolu. Zene imaju
predominaciju D1 receptora, $to bi moglo objasniti razlike u podloznosti nekim bolestima 1

nemotori¢kim simptomima (npr. smanjen rizik od razvoja ovisnosti a povecan za anksioznost).
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Navedeno je vjerojatno posljedica razlika u ekspresiji gena (38). Razlike nisu prisutne samo u
mikrogliji, ve¢ 1 u astrocitima, koji u muskom spolu imaju drukciji proupalni odgovor, s
lu¢enjem IL-6, TNF-a i IL-18 (39). Estradiol 1 njegovi analozi takoder utjecu na oporavak
mitohondrijske funkcije i smanjenje oksidativnog stresa. Oni dovode do aktivacije anti-
apoptotickih mehanizama, povecavajuci sposobnost stanice da eliminira Stetne ¢imbenike (40).
Zene imaju i veéi volumen urednog neuromelanina u supstanciji nigri (35), ali i sam estrogen
dovodi do druk¢ijeg metabolizma Zeljeza u bazalnim ganglijima ovisno o spolu. Dok u
muskaraca potiskuje autofagiju uslijed prekomjernog nakupljanja Zeljeza, u Zena potiskuje

lipidnu peroksidaciju i daljnje neurodegenerativno djelovanje (41).

1.4.1. Uloga crijevne mikrobiote u patofiziologiji Parkinsonove bolesti

Ve¢ smo spomenuli kako u patofiziologiji PB klju¢nu ulogu ima nakupljanje Lewyjevih
tjeleSaca u SZS. Na temelju zahvacenosti pojedinih struktura ovim patofizioloskim supstratom
zasniva se 1 Braaakov sustav stupnjevanja PB. Ono S$to novija istrazivanja pokazuju je da u
patofiziologiji bolesti vaznu ulogu ima i EZS i njegova veza s dorzalnom jezgom vagalnog
zivca. EZS je posebna komponenta autonomnog Zivéanog sustava, sastavljen je od neurona &iji
broj prelazi one u lednoj mozdini 1 ima ve¢inom autonomno djelovanje posredovano lokalnim
neuronskim krugovima. Neuroni su ovisno o lokaciji grupirani u dva spleta: mijenteri¢ni i
submukozni. Cinjenica da je 90 % vagalnih vlakana koje se vezu na ENS aferentno, govori
nam da ENS uglavnom samostalno upravlja, ali i da 3alje informacije SZS o stanju
gastrointestinalnog trakta, te prenosi signale koje nase tijelo interpretira kao nadutost, mu¢nina
ili sitost (49). Post-mortem studije su u pacijenata s PB dokazale prisutnost a-sinukleina u EZS,
kao i da opseg Lewyjevih tjelesaca u EZS korelira sa depozitima istog u supstanciji nigri (50,
51). Takoder su pokazale kako se a-sinuklein $iri preko zivaca prijenosom slicnom prionskome
u dorzalnu jezgru vagusa, a od tamo ve¢ opisanim rostrokaudalnim Sirenjem u druge
parasimpaticke jezgre mozdanog debla, te simpaticke intermediolateralne jezgre torakalne i
sakralne ledne mozdine, te druge strukture mozga i ledne mozdine (52). To je eksperimentalno
dokazano na miSevima, intrastrijatalnim injiciranjem sintetskog o-sinukleina, koji je zatim
biopsijom pronaden u strukturno povezanim drugim dijelovima miSjeg mozga (53). U
istrazivanju na miSevima kod kojih je izazvan toksi¢ni oblik PB (primjenom insekticida i
pesticida rotenona), nakon §to im je ucinjena hemivagotomija zaustavljena je progresija
simptoma (30). Navedeno se moZze korelirati s ljudima kod kojih je iz drugih razloga ucinjena

trunkalna vagotomija i koji posljedi¢no imaju manji rizik za razvoj PB (54).
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Smatra se da su insekticidi i pesticidi okidaci, koji pokrecu abnormalno nakupljanje o-
sinukleina i formiranje Lewyjevih tjeleSaca u EZS. Poznato je da se crijevna mikrobiota sastoji
od 10 do 100 trilijuna mikroorganizama, uglavnom bakterija, s ulogom odrzavanja homeostaze
u crijevima. Kompozicija iste je karakteristi¢na za svaku osobu, uspostavlja se prve 2-3 godine
Zivota, a naknadno je relativno stabilna. Izlozenost toksinima i antibioticima, prehrana, stres i
drugi okoliSni ¢imbenici mijenjanju mikrobiotu 1 mogu dovesti do promjene u sastavu
mikrobiote, uy prevlast Stetnih bakterija (55). Navedene promjene mogu dovesti do proupalnog
stanja, uz stvaranje slobodnih radikala i oksidativni stres. To mogucée poti¢e promjene u
konformaciji a-sinukleina, uz nakupljanje netopljivih oblika, §to dovodi do promjena u
perifernom zivéanom sustavu. Vazno je naglasiti kako se smatra da takve promjene mogu
dovesti 1 do nakupljanja drugih metabolita i do razvoja drugih neurodegenerativnih bolesti, npr.

depozita f-amiloida u Alzheimerovoj bolesti (56).

Kad nastane disfunkcija EZS dolazi do pojave otezanog motiliteta crijeva i posljedi¢ne
konstipacije. Upravo je taj simptom jedan od najranijih nemotorickih simptoma u prodromalnoj
fazi PB. Ve¢ ranije studije su pokazale kako je trajanje prolaska fekalnog sadrzaja kroz kolon
gotovo udvostru¢eno u bolesnika s PB (57). Cini se da je u manjoj mjeri ovo rezultat zahvacanja
dopaminergic¢kih neurona (koji ionako ¢ine svega 1-2 % svih neurona u EZS), a u veéoj mjeri
prisutnosti Lewyjevih tjeleSaca u neuronima koji sadrZze vazoaktivni intestinalni polipeptid
(VIP) i tirozin hidroksilazu (58). Ipak, nije sve tako jednostavno. lako su Lewyjeva tjeleSca
Siroko rasprostranjena u gastrointestinalnom traktu u ljudi s PB, Lewyjeva tjeleSca se rutinski
mogu detektirati 1 u uzorcima biopsije kolona starijih ljudi, neovisno o postojanju PB (59).
Takoder, neka istrazivanja su pokazala kako u EZS nema neurodegeneracije kakvu bi o&ekivali
obzirom na patologiju Lewyjevih tjeleSaca (60). Mozda navedene promjene nekim drugim
mehanizmom naruSavaju gastrointestinalni motilitet i dovode do pojave ranih simptoma u
bolesnika s PB. Druga mogu¢nost je da su simptomi rezultat zahvacanja razli¢ite podskupine
neurona EZS, &ija degeneracija nije adekvatno dokazana postoje¢im imunohistokemijskim
bojanjem. Takoder, postavlja se pitanje uloge glijalnih stanica, za koje znamo da imaju veliku

ulogu u promicanju degeneracije SZS, ali ¢ija uloga nije razja$njena u EZS (61).

1.4.2. Utjecaj okoliSnih ¢imbenika u patofiziologiji Parkinsonove bolesti

Da 1 neki okolisni ¢imbenici imaju ulogu u razvoju PB pokazano je ve¢ 1982., kada su u San
Diegu u Kaliforniji medicinske ordinacije preplavili ovisnici o intravenskom unosu droga, koji
su razvili simptome akutnog parkinsonizma. Krivac je pronaden u spoju 1-metil-4-fenil-

1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) koji je nastao tijekom proizvodnje droge (62). Naknadno je
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na majmunima dokazano da navedeni spoj uzrokuje destrukciju dopaminergi¢kih neurona
supstancije nigre (63). MPTP prolazi krvno-mozdanu barijeru, te ulazi u mitohondrije
presinapti¢kih dopaminergic¢kih neurona. Enzim monoamin-oksidaza B (MAO-B) dovodi do
bioaktivacije MPTP u njegov metabolit, koji ometa oksidacijsku fosforilaciju i lipidnu
peroksidaciju, te naposljetku uzrokuje smrt stanice. Ovaj mehanizam je kljucan za
razumijevanje PB, jer je poremecaj funkcije mitohondrija detektiran u idiopatskoj PB. Hipoteza
je da 1 ostali spojevi koji mogu uzrokovati poremecaj mitohondrija u dopaminergi¢kim
neuronima mogu dovesti do razvoja sekundarnog parkinsonizma (64). I Liu 1 sur. u svom
istraZivanju na tajvanskoj populaciji, provedenom izmedu 2004. i 2011. godine detektirali su
stabilno povecéanje prevalencije. Medutim, kad su promatrali incidenciju uvidjeli su da se ona
postupno smanjuje, $to su povezali sa mogucim, jo$ neidentificiranim, okoliSnim ¢imbenikom
koji je bio uklonjen u promatranom periodu (65). Stoga se postavlja pitanje da li je zamijeéeni
porast prevalencije PB uzrokovan samo starenjem stanovnistva ili ulogu imaju 1 neki drugi
¢imbenici. Studija provedena na Tajvanu postavila je sumnju na moguéi utjecaj zagadenja
zraka kao neovisnog Cimbenika koji povisuje rizik za razvoj PB. Kao najizgledniji krivci
spominje se ugljicni monoksid i dusi¢ni oksidi (66). Opéenito je proces od izlozenosti rizicnom
¢imbeniku do razvoja simptoma PB dugotrajan, zbog ¢ega je teSko identificirati Stetnu tvar

kojoj je osoba bila izlozena nekoliko desetljeca prije pocetka bolesti.

Od brojnih moguc¢ih polutanata mozda je najveca povezanost pronadena u istraZivanju
pesticida. Analiza 46 studija je pokazala kako osobe koje su izloZene pesticidima imaju 60 %
veéi rizik za razvoj PB. Cini se da herbicidi i insekticidi najvise doprinose poveéaniju rizika.
Ako znamo da vecina ljudi navedene pesticide koristi bez zastite u kucanstvu 1 vrtu, jasno je
zaSto postoji potencijalno veliki doprinos patogenezi PB. Takoder, postoji cijeli niz razli¢itih
smjesa i kompozicija, zbog ¢ega je tesko u studijama identificirati tocne spojeve koji djeluju
neurotoksi¢no (67). Od najveceg zanimanja su spojevi koji su analozi MPTP (za kojeg je vec
dokazano da izravno uzrokuje simptome parkinsonizma) i koji takoder dovode do ometanja
oksidacijske fosforilacije i oSte¢enja mitohondrija. Jedan od njih je ve¢ spomenuti rotenon, koji
ima dvojako djelovanje jer prolazi krvno-mozdanu barijeru, ali djeluje i na EZS (68).
Epidemioloski podaci o utjecaju rotenona su oskudni, ali studija Tannera i sur. je pokazala da
njegovo koriStenje povecava rizik za razvoj PB za 2,5 puta. Sli¢no djelovanje i rizik ima i
parakvat, kao jos jedan od najceSce koristenih pesticida. Kako djeluje na povecanje slobodnih
radikala, smatra se da djeluje metodom ,,dvostrukog udara“, gdje prva izloZzenost uzrokuje

aktivaciju mikroglije, a naknadna izloZenost dovodi do destrukcije dopaminergickih neurona



1. Uvod

koji su posebno osjetljivi na oksidativni stres (28). Organoklorini su jo$ jedna skupina pesticida
koji sadrze mnoStvo spojeva s neurotoksi¢nim djelovanjem. Vise studija kontrola slucajeva je
pokazalo dvostruko ve¢i rizik za razvoj PB u ljudi koji koriste ove spojeve (69). Poliklorirani
bifenili su takoder medu najceS¢im polutantima. Oni su Siroka skupina lipofilnih spojeva koji
su ranije koriSteni kao rashladivaci i podmazivaci, a poznato je da se nakupljaju u masnom
tkivu riba 1 morskih sisavaca, prvenstveno u hladnijim geografskim podru¢jima. Obzirom da
djeluju toksi¢no na supstanciju nigru, bazalne ganglije i olfaktorni trakt, ¢ini se da njihova
akumulacija moze dovesti do razvoja PB, posebno u ljudi koji konzumiraju velike koli¢ine
morskih proizvoda kao §to su stanovnici Grenlanda i Farskih otoka, kod kojih je utvrdeno da

je taj rizik 2 do 6 puta veci, kako je ve¢ spomenuto u poglavlju o epidemiologiji bolesti (70).

Postoji i cijeli spektar drugih mogucih kandidata u etiologiji PB za koje je utvrdeno da na
stani¢noj razini djeluju na dopaminergicki sustav i kod kojih je u pokusima na laboratorijskim
zivotinjama dokazano da mogu uzrokovati simptome parkinsonizma, ali za koje klinicke
studije jo$ nisu utvrdile jasnu povezanost s nastankom PB u ljudi. Ve¢ina ih negativno djeluje
na proces oksidacijske fosforilacije u mitohondrijima i preko aktivacije mikroglije i poticanja
inflamacije. Neki od tih spojeva su otapala tetrakloroetilen i1 perkloroetilen, odredeni metali 1
polutanti u zraku. Za tetrakloroetilen opisano je nekoliko slu€ajeva ljudi koji su bili u
viSegodiSnjem doticaju sa istim, te razvili PB. Istrazivanjem je zaklju¢eno kako izloZenost
navedenom spoju povecava vjerojatnost nastanka PB za 6 puta (71). Kod metala potencijalni
mehanizam djelovanja je preko neuromelanina, pigmenta koji smo ve¢ spomenuli ranije u
tekstu. Navedeni pigment s visokim afinitetom veze Zeljezo 1 druge metale, koji zatim stvaraju
slobodne radikale 1 djeluju oksidativno, oStec¢ujuci stanice 1 uzrokujuc¢i neurodegeneraciju.
Zeljezo, mangan, Ziva i olovo su potencijalni metali koje se povezuje s navedenim procesima,
iako nema nedvosmislenih rezultata koji pokazuju da povecavaju rizik od PB u ljudi (32). Iako
ih je tesko toc¢no identificirati, izloZzenost pojedinim Cesticama u zraku, nastalim kao posljedica
prometa i industrijske proizvodnje takoder je mogu¢i mehanizam neurodegeneracije, posebno
u populaciji koja je ve¢ u djetinjstvu izlozena navedenim inhalacijskim polutantima. Post-
mortem analizama u takvih ljudi pronadene su patoloske promjene u olfaktornim Zivcima koje

nalikuju onima u PB (72).

Ranije se smatralo kako je za utjecaj okolisSnih ¢imbenika na patogenezu PB nuzno da Stetni
spojevi produ krvno-mozdanu barijeru i uzrokuju oiteéenje SZS. Medutim, novija saznanja o
utjecaju crijevne mikrobiote 1 enterickih Zivaca u patogenezi PB ostavljaju moguénost da

promatrani spojevi djeluju 1 preko gastrointestinalnog trakta i da se unose ingestijom. Druga
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mogucénost je djelovanje Stetnih ¢imbenika koji se unose inhalacijom, pa dovode do promjena
olfaktornog zivca i nakupnjanja Lewyjevih tjeleSaca u olfaktornom bulbusu. To bi objasnilo
ranu pojavu hiposmije i konstipacije u bolesnika s PB. U oba slucaja, objaSnjenje za navedeno
pruza teorija “dvostrukog udara”, koja podrazumijeva inicijalnu aktivaciju mikroglije
djelovanjem okoli$nih ¢imbenika, nakon ¢ega dolazi do progresije inflamacije i oksidativnog
stresa, koji uzrokuje agregaciju patoloski namotanog a-sinukleina i degradaciju neurona (28,

73). Time se povecava moguci spektar spojeva i toksina koji mogu dovesti do nastanka PB.

1.4.3. Utjecaj gena u patofiziologiji Parkinsonove bolesti

Poznato je kako mutacije gena imaju utjecaj u razvoju PB. Dosad je opisano 20 gena i oko 90
varijanata istih koji sa razli¢itom penetrantnosti mogu uzrokovati navedenu bolest. Familijarni
oblici PB ¢ine 5-15 % svih slucajeva. U ostalih pacijenata utjecaj gena nije klju¢an ve¢ PB
nastaje medudjelovanjem gena i okoliSnih ¢imbenika. Studija koja je istrazivala nasljedivanje
PB u monozigotnih i dizigotnih blizanaca detektirala je 30 %-tnu nasljednost PB (74), a i druge
studije su potvrdile da osobe koje u prvom koljenu imaju srodnika oboljelog od PB imaju 2 do
3 puta vecu Sansu da i same obole od te bolesti. Kako smo ve¢ ranije spomenuli u poglavlju o
patofiziologiji PB, mitohondriji i lizosomi igraju klju¢nu ulogu u nastanku bolesti. Preciznije,
za patofiziologiju su vazni i proteini koji su dio ovih struktura, a sudjeluju u pravilnom
metabolizmu a-sinukleina. Stoga i ne ¢udi da mutacije gena zaduzenih za kodiranje ovih
proteina dovode do vece sklonosti razvoju PB. U zadnjih 20 godina otkriven je cijeli niz takvih

gena, od kojih ¢emo ovdje spomenuti samo najvaznije.

Najjednostavnije za detekciju su mutacije u genu koje dovode do razvoja monogenske PB. Prvi
gen koji je povezan s nastankom PB bio je gen za a-sinuklein (SNCA), identificiran 1997., ¢ije
mutacije dovode do vecée sklonosti stvaranju nakupina a-sinukleina. Bolest uzrokovana ovom
mutacijom karakterizirana je ranim pocetkom i nasljeduje se autosomno dominantno (75).
Zatim imamo cijeli spektar gena ¢ije mutacije uzrokuju autosomno recesivne oblike bolesti.
Jedan od tih je i gen za PTEN-induciranu kinazu 1 (eng. PTEN-induced Kinase 1, PINK1), koji
kodira serin/treonin kinazu koja obiljezava oste¢ene mitohondrije time dovodi do mitofagije
(76). Mutacija koja zahva¢a LRRK?2 gen, dovodi do oStecenja funkcije lizosoma i sposobnosti
autofagije, ¢ime se dodatno poveéava patoloska agregacija a-sinukleina (77). U odredene
skupine bolesnika s mutacijom ovog gena nisu pronadena Lewyjeva tjeleSca, Sto ostavlja
mogucnost utjecaja i drugog mehanizma na razvoj PB (34). Mozda i najvazniji genetski
¢imbenik rizika je mutacija u genu za glukozilceramidazu beta 1 (eng. glucosylceramidase beta

1, GBALI), koji kodira glukocerebrozidazu, lizosomski enzim koji razgraduje glukozilceramid,
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a Ciji defekt dovodi do razvoja Gaucherove bolesti. Izmedu 5 i 25 % bolesnika s PB nosi
mutaciju ovog gena, koji ima varijabilnu ekspresiju i djeluje na viSe nacina, od agregacije o-
sinukleina do mitohondrijske disfunkcije. Takvi bolesnici imaju simptome sli¢ne klasi¢noj PB
ali uz raniji pocetak bolesti, brzu progresiju 1 kognitivno propadanje (78). Gen za deglikazu
povezanu s parkinsonizmom (eng. parkinsonism associated deglycase, DJ-1) kodira protein
koji igra kljuénu ulogu u regulaciji utoka kalcija u mitohondrije, time Stite¢i iste od

oksidativnog stresa. Mutacije istog dovode do autosomno recesivnog oblika bolesti (79).

Obzirom na velik broj varijanti mutacija pojedinih gena u monogenskoj PB i malu prevalenciju
pojedinih varijanti u populaciji, izuavanje znacaja pojedinih varijanti je otezano. Ipak, neke
ceS¢e mutacije kao varijanta Gly2019Ser u LRRK?2 genu su dovoljno ¢este u populaciji kako bi
se mogle oformiti kohorte ispitivanja. To je omogucilo istrazivanja inhibitora LRRK?2 kinaze,

Sto predstavlja potencijalnu ciljanu gensku terapiju u bolesnika s ovom varijantom PB (80).

Termin sporadi¢na Parkinsonova bolest odnosi se na onu varijantu bolesti koja nije uzrokovana
monogenskom mutacijom. Vjerojatno je da i u ovom obliku PB postoje odredene mutacije koje
same po sebi ne dovode do bolesti, ali u kombinaciji s okoliSnim ¢imbenicima, i metodom
,dvostrukog udara* mogu uzrokovati nastanak fenotipa PB. Cjelogenomske studije (genome-
wide association studies, GWAS) ¢e zasigurno doprinijeti otkri¢u i ovih varijanti gena koji bi
mogli doprinositi patofiziologiji bolesti. Brojni lokusi otkriveni ovako nalaze se u blizini gena
koji uzrokuju monogenski oblik PB, a podru¢ja u kojima se nalaze se nazivaju lokusi
pleomorfnog rizika. Zanimljivo, neki lokusi su u blizini gena koji dovode do drugih bolesti,

npr. frontotemporalne demencije, amiotroficne lateralne skleroze ili Crohnove bolesti (81).

1.4.4. Protektivni ¢cimbenici u patofiziologiji Parkinsonove bolesti

IstraZzivanjima su pronadeni i1 zanimljivi ¢imbenici koji Stite od razvoja PB. Jedan od
najkontroverznijih ¢imbenika je puSenje cigareta. Pokazano je da puSaci imaju upola manji
rizik za razvoj PB. Odredeni manyji rizik je zadrZan ¢ak 1 u osoba koje viSe ne puse, ali su ranije
bili pusaci, kao i u pasivnih puSaca cigareta (82). Velika meta-analiza Li i sur. je obuhvatila 61
studiju s prikazima slucaja i 8 kohortnih studija 1 pokazala da je rizik za razvoj PB manji za 58
% u aktivnih pusaca, te za 41 % u ljudi koji su nekad pusili cigarete, u odnosu na nepuSace. U
muskaraca je taj protektivni u¢inak nesto izrazeniji u odnosu na Zene, a ¢ini se i kako je u¢inak
ovisan o dozi, te izrazeniji u ljudi koji puse viSe cigareta dnevno (83). Tesko je identificirati
,krivea®, obzirom na vise od 9000 spojeva koje nalazimo u cigaretama i duhanskom dimu, ali

moguc¢i mehanizam je i neuroprotektivno djelovanje nikotina. Jedna moguénost je da nikotin
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djeluje na nikotinske acetilkolinske receptore $to ima pozitivno djelovanje na dopaminergicki
sustav. Takoder, nikotin 1 hidrokininon stabiliziraju topive oligomere o-sinukleina, ¢ime

dovode do smanjenog nakupljanja neurofibrila (84).

Drugi ustanovljeni protektivni ¢cimbenik je konzumacija kave. Osobe koje redovito piju kavu
imaju 31 % manji rizik za razvoj PB (82). I ovdje je u¢inak neovisan o spolu, ali ovisan o dozi,
sa znacajno izraZenijom protekcijom u osoba koje konzumiraju 5 ili viSe Salica dnevno (85).
Protektivni ucinak je moguce posljedica antagonistickog djelovanja kafeina na adenozin 2a

receptore mozga, kao i njegovog ucinka na prevenciju apoptoze stanica (86).

Obzirom da 1 ¢aj sadrzi kafein, ne ¢ude rezultati studija koje su ukazale 1 na njegov protektivni
uc¢inak. Doduse, ovdje taj uc¢inak nije tako izrazen kao kod puSenja cigareta i konzumacije kave.
Ve¢ spomenuta meta-analiza Li i sur. je detektirala 15 % manji rizik za razvoj PB u ljudi koji
konzumiraju ¢aj (83). Takoder, velika meta-analiza Coste i sur. je potvrdila protektivni u¢inak
kafeina u ljudi koji konzumiraju kavu 1 ¢aj, te iskljucila moguéi utjecaj drugih faktora na
rezultate (87). S druge strane, €aj sadrzi i specifi¢ne polifenole koji dodatno utjecu na inhibiciju
agregacije a-sinukleina i preveniraju ucinke oksidativnog stresa. Koncentracije polifenola su
posebno visoke u crnom 1 zelenom ¢aju, pa su logi¢ni rezultati koji pokazuju kako upravo te

vrste ¢aja najvise Stite od razvoja PB (88).

¢imbenike je 1 ona Derkinderen i sur. koja navodi kako duhanski dim i kava mijenjaju sastav
crijevne mikrobiote, smanjujudi intestinalnu inflamaciju i inhibirajuéi nakupljanje a-sinukleina
na zavrSecima enterickih zivaca, ¢ime se oni smanjeno prenose do mozga i ne uzrokuju

neurodegeneraciju (89).

Endogeni ¢imbenik koji bi mogao djelovati protektivno je mokraéna kiselina. To je metabolit
purina sa antioksidativnim i neuroprotektivnim svojstvima, za koji je nekoliko studija pokazalo
da neovisno o drugim ¢imbenicima smanjuje rizik pojavnosti PB ili usporava progresiju iste. I
ovdje je vidljivo da protektivni ucinak ovisi o koncentraciji samog urata (90). Obzirom na
povoljne ucinke tjelovjeZzbe na cijeli organizam, pa tako i na mozak, ne zacuduje kako je
redovita tjelesna aktivnost povezana s manjim rizikom za razvoj PB. Ista nema samo
protektivno djelovanje, ve¢ je u bolesnika s PB odgovorna za sporiju progesiju bolesti i bolje
zdravstvene ishode. Produzenje tjelesne aktivnosti za po 30 minuta/tjedno u tih bolesnika

znacajno poboljSava kvalitetu Zivota i smanjuje simptome PB (91).
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Povoljan uc¢inak u neuroprotekciji pokazale su i odredene skupine lijekova. Gudala i sur. su
meta-analizom dokazali da korisnici blokatora kalcijevih kanala imaju 19 % manju vjerojatnost
razvoja PB, neovisno o vrsti lijeka. Obzirom da se zna da neuroni supstancije nigre imaju
kalcijske naponske kanale, kao 1 da prekomjerni utok kalcija u stanice moZe uzrokovati
nakupljanje o-sinukleina, jasno je kako blokatori navedenih kanala mogu djelovati
neuroprotektivno (92). Druga meta-analiza je pokazala slican protektivni ucinak statina, s
takoder 19 %-tnom manjom vjerojatnosti razvoja PB. I ovdje moguée objaSnjenje dolazi putem
in vitro studija, koje su pokazale da statini djeluju na vise razina. Osim §to smanjuju aktivaciju
astrocita i djeluju anti-inflamatorno, oni smanjuju i agragaciju o-sinukleina i reguliraju NMDA

receptore, sprje¢avajuéi glutamatnu ekscitotoksi¢nost (93).

1.5. NeuroradioloSke metode u istrazivanju Parkinsonove bolesti

Istrazivaci ve¢ desetlje¢ima nastoje korelirati patofizioloske mehanizme uocene in vivo 1 in
vitro sa neuroanatomskim promjenama detektiranim radioloskim metodama. Veliki korak je
bio izum pozitronske emisijske tomografije (PET) za detekciju proteina prijenosnika dopamina
(DaT-SCAN). Temelji se na detekciji transportera dopamina (DaT), koji se nalaze u membrani
presinaptickih zavrSetaka dopaminergickih neurona i odgovorni su za ponovnu pohranu
dopamina iz sinapticke pukotine. Njihove sniZene razine odraZavaju stupanj gubitka
presinaptickih dopaminergi¢kih neurona u striatumu i mogu se koristiti kao dijagnosticki
biomarker PB. Iako se inicijalno koristila u istrazivanjima, ova metoda je ve¢ duzi niz godina
prisutna u rutinskoj klinickoj praksi. Pri tome se koriste razliciti radiofarmaci koji se ciljano
vezu na proteine transportere dopamina. Osim dijagnoze, metoda se u istraZivanjima koristi 1
za pracenje tezine bolesti, jer rezultati koreliraju sa tezZinom motorickih simptoma (42). Manja
je uloga drugih oblika PET, iako postoje razni radioligandi korisni u detekciji metabolickih
uzoraka u bazalnim ganglijima, koji se mogu korelirati s razli¢itim oblicima bolesti. U zadnje
vrijeme aktualan je radioligand 7/C-BU99008, kao marker astroglijalne aktivacije, koji

pokazuje povezanost sa tezinom PB i kognitivnim propadanjem (43).

Standardna MR mozga s ve¢om jacinom magnetskog polja (od 7T) pokazala je suptilne
promjene u supstanciji nigri, koji do sada nisu mogli biti uoc¢eni drugim neuroradioloSkim
metodama (44). Stovise, posebnim sekvencama koje detektiraju signal veé spomenutog
proteina neuromelanina, moze se procijeniti gubitak neurona u supstanciji nigri, ali 1 korelirati
deficit sa tezinom PB (45). Difuzijski MR mozga posebno je vrijedan u procjeni cjelovitosti
supstancije nigre. Ofori 1 sur. pokazali su da uzduzne promjene u slobodnoj vodi unutar

supstancije nigre mogu posluziti kao neinvazivni markeri progresije bolesti, ¢ak i u ranim
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fazama PD (46). Ova tehnika omogucuje otkrivanje mikrostrukturnih promjena koje mogu
prethoditi klinickim simptomima, istiuci njezin potencijal kao ranog dijagnostickog alata.
Slicno, Planetta i sur. istaknuli su korisnost difuzijske MR mozga u razlikovanju PB od
atipiénih parkinsonizama, pokazuju¢i da difuzijska metrika mozZe uinkovito klasificirati ta
stanja. U istrazivanju je udio slobodne vode poviSen u supstanciji nigri u PB, multiploj
sistemskoj atrofiji 1 progresivnoj supranuklearnoj paralizi, ali je u PB on ograni¢en samo na
supstanciju nigru, a u drugim stanjima zahvaceni su i drugi dijelovi bazalnih ganglija, talamus
1 cerebelum (47). Uz strukturno oslikavanje, funkcionalna magnetska rezonancija (eng.
functional magnetic resonance imaging, fMRI) koriStena je za istraZivanje povezanosti
neuronskih mreza. Istrazivanje Pereire i sur. je pokazalo da su promijenjeni obrasci povezanosti
u motorickim i kognitivnim mrezama povezani s motorickim i nemotori¢kim simptomima
bolesti (48). lako ova metoda nema preciznost valjanog biomarkera, funkcionalna perspektiva
nadopunjuje strukturalne nalaze i poboljSava nase razumijevanje prirode PB. Iako razne MR
sekvence i1 naini primjene obecavaju, treba uzeti u obzir trenutnu varijabilnost u slikovnim
protokolima i tumacenju, §to moze zakomplicirati standardizaciju MR kao dijagnostickog
alata. Dodatno, ostaje pitanje i dostupnosti ovakvih visokotehnoloskih metoda $iroj populaciji,

Sto ograni¢ava njihovu primjenu.

1.6. Simptomi Parkinsonove bolesti

1.6.1. Motoricki simptomi

Kao posljedica difuzne patologije PB klinicku sliku karakteriziraju brojni motoricki i
nemotoricki simptomi. Od motori¢kih simptoma dominiraju bradikineza i hipokinezija, rigor,
tremor, hipomimija, posturalna nestabilnost i smetnje govora, a uzrokovani su degeneracijom

dopaminergickog sustava u bazalnim ganglijima (25). Pri prvom pregledu bolesnika upravo

Bradikineza je kardinalna znacajka PB koja obiljezava usporenost pokreta, dok hipokinezija
govori o smanjenoj amplitudi pokreta. Obje znacajke nisu iskljucive samo za Parkinsonovu
bolest, ve¢ se mogu uociti 1 u drugim neuroloSkim stanjima koja zahvacaju mali mozak 1
kortikospinalni sustav. Iako je u nastanku istih klju¢na degeneracija neurona supstancije nigre,
zbog Cega se smanjuje aktivacija primarnog motorickog korteksa, istrazivanje Bologne i sur. je
pokazalo da su promjene prisutne i unutar samog primarnog motori¢kog korteksa (94). Iako od
svih motorickih simptoma suplementacija dopamina najbolje djeluje na bradikinezu 1
hipokineziju (95), ovaj utjecaj drugih struktura mozZe biti razlog neoptimalnog odgovora na

terapiju u pojedinih bolesnika.
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Rigor je znac¢aj motoricki simptom koji je karakteriziran pojac¢anim tonusom misica i otporom
na rastezanje istih. Potencijalan glavni patohistoloski mehanizam u podlozi je rana
degeneracija monoaminskih jezgara u mozdanom deblu, osobito locus coeruleusa i raphe
jezgara, §to dovodi do modificirane descedentne noradrenergicke i serotoninergicke kontrole
interneurona 1 spinalnih neurona kraljeznicke mozdine. Kao posljedicu toga postoji
prekomjerna aktivnost lokalnih neuronskih krugova koji kontroliraju miSi¢na vretena, te nastup
trajno poviSenog tonusa (96). Slican mehanizam je i razlog gubitka tonusa tijekom REM faze
spavanja, izrazenog u bolesnika koji boluju od REM poremecaja spavanja. U blazih oblika
bolesti, rigor se moZe isprovocirati sa voljnim kretnjama kontralateralnih ekstremiteta, u
postupku koji se zove Fromentov manevar (97). Procjena stupnja rigora je znacajno ogranicena
nedostatkom objektivnih metoda i oslanjanjem na subjektivan dojam ispitivaca. Tek su
nedavna istrazivanja pokazala mogucu ulogu biomehanickih ispitivanja pomocu robotike u
procjeni rigora (98). Ipak, rigor je jedan od simptoma na koji levodopa ima najbolji u€inak, i
stoga se uglavnom koristi za procjenu ucinkovitosti terapije PB. Adekvatna terapija ovog
simptoma je vazna jer je veci stupanj rigora donjih ekstremiteta povezan s ¢e$¢im padovima
bolesnika, $to dovodi do veceg stupnja invalidnosti, te je povezan s komplikacijama PB i

narusavanjem kvalitete Zivota (99).

Vecina bolesnika s PB ima prisutan 1 tremor, koji obiljeZavaju nevoljne, ritmic¢ke oscilacije
ekstremiteta, frekvencije 4-6Hz, prisutne u mirovanju, ali i posturalno i pri intencijskim
kretnjama. Javlja se u otprilike 75 % bolesnika, u ranoj fazi bolesti ve¢inom na gornjim
ekstremitetima, a tek zatim na donjim ekstremitetima i glavi (100). Kad se javlja izolirano,
moze ga biti teSko razlikovati od esencijalnog tremora. Kao i drugi motoric¢ki simptomi, da bi
nastao mora postojati dopaminergicka denervacija, ali su istrazivanja pokazala da je tremor u
mirovanju u direktnoj korelaciji s oSte¢enjem serotoninergi¢kih raphe jezgara u mozdanom
deblu (101). To je i razlog varijabilnog i esto neadekvatnog ucinka levodope i dopaminskih

agonista u kontroli tremora, zbog ¢ega se ¢esto mora kombinirati i viSe skupina lijekova (102).

Hipomimija ili facijalna bradikineza je jedan od klasi¢nih simptoma PB i javlja se iu do 70 %
bolesnika s ovom bolesti. Prisutna je i u nekim drugim stanjima, kao $to su demencija i
depresija. Najéescée je simetriéna i moZe se primijetiti u ranoj fazi bolesti. Cesto je povezana s
vecim stupnjem bradikineze i rigora, §to rezultira visim MDS-UPDRS I (Movement Disorder
Society Unified Parkinson Disease Rating Scale) skorom. Takoder, osobe s naglaSenom
hipomimijom imaju c¢eSce 1 naglaSenije zamrzavanje prilikom hoda, kao i loSije rezultate

analize kognitivnih funkcija (103). Zanimljivo je da je jedan od motori¢kih simptoma sa
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najboljim odgovorom na terapiju levodopom. Pri tome je stupanj poboljsanja u korelaciji sa

smanjenjem motoricke simptomatologije na trupu (104).

Rigor aksijalne muskulature, prvenstveno miSica vrata, rezultira 1 promjenama u posturi
bolesnika s PB. Inicijalno dolazi do pojave skolioze ili antekolisa, a u uznapredovaloj fazi
bolesti moze se javiti i izraZzena anteriorna fleksija trupa i torakolumbalne kraljeznice u vidu
kamptokormije. Ponekad je trup flektiran u stranu Sto se naziva Pisa sindrom. Dodatno, rigor
ekstremiteta u kasnijoj fazi bolesti uzrokuje i1 fleksijski polozaj ruku i nogu, te se javlja
karakteristi¢an posturalni obrazac koji nazivamo ,,stav skijasa“. Prekomjerna ekstenzija ili
fleksija prstiju Sake ili stopala, takoder moze biti prisutna (105). Multicentri¢na europska i
azijska studija je pokazala kako je prevalencija aksijalnih posturalnih deformiteta oko 24 %, sa
vecom ucestalo$¢u u muskaraca, starijih bolesnika i onih s duzim trajanjem bolesti (106). U
velikoj talijanskoj kohorti bolesnika s PB, prevalencija kamptokormije je bila 11.2 %, Pisa
sindroma 8.8 %, a anterokolisa 6.5 %, uz identi¢ne prediktore kao i u prethodno spomenutoj
multicentricnoj studiji. Takoder, ovi bolesnici su uzimali ve¢u ekvivalentu dnevnu dozu
levodope (LEDD- levodopa equivalent daily dose), imali vise komorbiditeta 1 ¢es¢e padove
(107). Bolesnici s posturalnim deformitetima imaju znacajno vecu frekvenciju i intenzitet boli
od drugih bolesnika s PB (108), radi ¢ega je odabir adekvatne metode lijecenja od kljucne
vaznosti. Po€etne opcije u lijeenju su primjena inhibitora monoamin oksidaze B (MAO-B) ili
istradefilina, uz posebne vjezbe namijenjene jacanju paraspinalne muskulature. Dodatno,
simptomi se mogu smanjiti injiciranjem botulinum toksina. Duboka mozgovna stimulacija
subtalamicke jezgre pokazala je dobre rezultate u redukciji tezine Pisa sindroma ili

kamptokormije. Krajnja opcija je korektivna kirurSka operacija defromiteta kraljeznice (109).

Posturalna nestabilnost je jedna od najizraZenijih simptoma PB koja znacajno ograniava
bolesnike i narusava njihovu kvalitetu Zivota. Javlja se uglavnom u uznapredovaloj fazi bolesti,
a ispituje se pomocu testa retropulzije, u kojem nam je bolesnik okrenut ledima, te povla¢imo
rukama njegova ramena. Ukoliko bolesnik napravi viSe od 2 koraka unatrag ili se ne postavi u
adekvatnu posturalnu pozu, smatramo da je test pozitivan. Prevalencija ovog simptoma varira
ovisno o istrazivanju od 38 % do 68 % (110). Obzirom na opseZnije oSte¢enje sive tvari, kao 1
neadekvatan odgovor na terapiju levodopom, smatra se da su u patofiziologiji ovog simptoma
osim dopaminergickih bitne 1 neke druge jezgre, posebno locus coeruleus i pedunkulopontina
jezgra, kao strukture zaduZene za integraciju senzornih informacija i ravnoteze. Obzirom na
vecu zahvacenost gore navedenih noradrenergi¢kih 1 kolinergic¢kih jezgara, ne cudi kako

bolesnici s posturalnom nestabilnosti imaju i izrazeniji kognitivni deficit (111, 112). Dodatno,
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duboka mozgovna stimulacija jezgara bazalnih ganglija pokazala je tek skromne ucinke u
lijeCenju posturalne nestabilnosti, za razliku od stimulacije pedunkulopontine jezgre, koja daje

puno bolje rezultate, ali se ne primjenjuje rutinski (113).

Gore navedeni simptomi rezultiraju znacajnim smetnjama hoda u bolesnika s PB. U ovih
bolesnika hod postupno postaje sporiji, uz skraéenje duljine koraka, festinaciju (nevoljno
ubrzavanje prilikom hoda), redukciju sukretnji rukama, sklonost trupa ka naginjanju prema
naprijed, probleme sa okretanjem i mijenjanjem smjera, te pojavu zamrzavanja prilikom hoda.
Ove karakteristike dovode do ucestalih padova, veceg stupnja invaliditeta i smanjene kvalitete
zivota. U pocetku bolesti smetnje imaju asimetri¢nu prezentaciju, a kako bolest napreduje
postaju generalizirane (114). Trenutni testovi nisu adekvatni za evaluaciju smetnji hoda, jer
obuhvacaju samo neke komponente ovog fenomena, a uz to se temelje na subjektivnoj procjeni.
Sli¢no kao i1 kod posturalne nestabilnosti, i ovdje ulogu imaju odredene jezgre u mozdanom
deblu. Konkretno, mezencefalicka lokomotorna regija (MLR), koja se sastoji od gore
spomenute pedunkulopontine, klinaste (lat. nucleus cuneiformis) i potklinaste (lat. nucleus
subcuneiformis) jezgre, a prima informacije iz bazalnih ganglija i motori¢kog korteksa, te je
klju¢na za odrzavanje stava tijela 1 hoda. MLR signalizira pontomedularnoj retikularnoj
formaciji (PMRF) da zapocne s inicijacijom i kontrolom nad spinalnim neuronskim krugovima
za oblikovanje stava tijela 1 hoda. lako se zna koje su strukture odgovorne za poremecaje hoda
u bolesnika s PB, to¢an patofizioloski mehanizam jo$ nije poznat. Teorije se krecu od lezija
jezgara mozdanog debla, deficita u izvrSnom funkcioniranju, 1 preopterecenosti kognitivnih
mreZza uslijed smanjenja dopaminergic¢kih projekcija (115, 116). Neke komponente ovog
poremecaja, kao Sto su brzina pokreta, duljina koraka 1 inicijacija hoda, pokazuju dobar
odgovor na terapiju levodopom (117). Koristan u¢inak pokazali su i dopaminski agonisti (iako
mogu uzrokovati sedaciju), MAO-B inhibitori, i1 inhibitori kolinesteraze (115).
Neuromodulacijske metode, usmjerene na stimulaciju subtalamicke 1 pedunkulopontine jezgre,
takoder su pokazale dobar efekt u poboljsanju odredenih komponenti hoda (118, 119). Rani
pocetak vjezbanja vazna je nefarmakoloSka metoda koja ima ulogu u prevenciji poremecaja

hoda (120).

Zamrzavanje tijekom hoda, kao neovisna komponenta u poremecaju hoda, definirana je kao
nemogucénost pomicanja stopala i zapocCinjanja kretanja usprkos namjeri hoda. Iako obicno traje
nekoliko sekundi, u tezim slu¢ajevima mozZe trajati i nekoliko minuta, i neovisan je ¢imbenik
koji doprinosi ucestalim padovima bolesnika (114). Rijetko se javlja u ranoj fazi bolesti (tek u

7 % bolesnika s PB), 1 tada treba uzeti u obzir moguénost da se radi o drugoj
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neurodegenerativnoj bolesti. S progresijom bolesti, ovaj simptom mozZe biti prisutan u do 53 %
bolesnika (121). Prediktori pojave ovog simptoma su muski spol, duze trajanje bolesti,
kognitivna disfunkcija (koja poglavito zahvaca izvr$ne funkcije), te depresija i anksioznost.
Takoder, zamrzavanje tijekom hoda je u korelaciji s loSijim rezultatom na MDS-UPDRS III
upitniku, posebno u segmentu za ocjenu stava tijela i smetnji hoda. Isto tako, bolesnici s
izrazenijim motoric¢kim fluktuacijama ¢e$c¢e imaju ovaj simptom, $to se objaSnjava izrazenijom
dopaminergickom denervacijom i manjkom signala iz bazalnih ganglija (122). PatofizioloSka
osnova ovog simptoma opisana je u odjeljku o smetnjama hoda. Primjena levodope 1

stimulacija pedunkulopontine jezgre pomazu u redukciji ovog simptoma (118).

1.6.2. Nemotoricki simptomi

Kako je ve¢ ranije receno, poznato je da se nemotoricki simptomi javljaju ve¢ u prodromalnoj
fazi PB i prethode pojavi motorickih simptoma (123). Nastaju neurodegeneracijom drugih
dijelova SZS, te posljedi¢no smanjenom koncentracijom raznih drugih neurotransmitora, osim
dopamina. Iako i dopamin ima ulogu u njihovoj regulaciji, ovaj degenerativni proces
objasnjava zaSto simptomi cCesto perzistiraju usprkos zapocetoj terapiji usmjerenoj na
nadoknadu dopamina. Simptomi su inicijalno u prodromalnoj fazi blazeg stupnja, uz progresiju
tegoba kako bolest napreduje (124). Opcenito, terapija i istraZzivanja PB su dugo vremena bili
usmjereni prema lijecenju motori¢kih simptoma, a ne-motoricki simptomi su bili zanemareni.
Tek u zadnje vrijeme isti dolaze do izrazaja i zapaza se njihov negativan utjecaj na kvalitetu
zivota. Njihova rana pojavnost daje priliku da se razviju odredeni biomarkeri usmjereni prema
njima, kojima ¢e se ucinkovito postaviti dijagnoza prodromalne faze PB, a moguce procijeniti

1 prognoza bolesti. Vise ¢e biti objasnjeno u poglavlju ,,Biomarkeri Parkinsonove bolesti‘.

Najces¢i nemotori¢ki simptomi su hiposmija (oslabljen osjet mirisa), neuropsihijatrijski

simptomi, opstipacija, bol, poremecaji spavanja, umor i autonomni simptomi (1).

Hiposmija ili anosmija su medu najceS¢im senzornim smetnjama i javljaju se u 90 % bolesnika
sa PB. U ranoj fazi bolesti ovaj simptom najceS¢e znaci zahvacenost olfaktornog trakta
(prvenstveno olfaktornog bulbusa) s Lewyjevim tjeleScima, dok ako nastaje u kasnijoj fazi
moze upucivati na kolinergicku denervaciju i biti povezana s ranijom kognitivnim propadanjem

(125).

Neuropsihijatrijski simptomi (anksioznost i depresija) se javljaju u ranoj fazi bolesti, ¢esto su
udruZeni 1 ostaju dugo neprepoznati. Anksioznost je prisutna u 60 % bolesnika s PB, a pod

najveéim rizikom su Zene i osobe s ranim pocetkom bolesti. Cini se kako sam poremecaj u ovih
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bolesnika ima drukciju patofizioloSku osnovu od depresije i rezultat je slozenih oStecenja
limbickih kortiko-striato-talamickih krugova. Dominantno su zahvaceni amigdala i prednji
cingularni korteks, kod kojih je detektiran smanjeni volumen sive tvari (124, 126). Kako PB
progredira 1 javljaju se izraZenije oscilacije motori¢kih simptoma, 1 stupanj anksioznosti raste
(127). Depresija je prepoznata u 30 % bolesnika s PB, s time da se uglavnom radi o blazem
stupnju depresije, ali s ¢eS¢e izrazenima anhedonijom (nemoguéno$c¢u dozivljaja zadovoljstva
ili radosti) 1 apatijom (manjka interesa ili entuzijazma za aktivnosti). Osim s tjeskobom, u ovih
bolesnika Cesto moZe biti udruZena 1 s kognitivnim smetnjama, poremecajima spavanja i
autonomnom simptomatologijom (128). Osim Sto je u bolesnika s PB i depresijom naden
izrazeniji manjak dopaminskih transportera u bazalnim ganglijima u odnosu na bolesnike s PB
bez depresije (129), u ovih bolesnika je posebno oSte¢en noradrenergicki sustav u podrucju
locus coeruleusa, talamusa i limbickih struktura. Obzirom da su te strukture povezane sa
osje¢ajem zadovoljstva i nagradivanjem, jasno je zaSto u depresiji kod bolesnika s PB dominira
apatija i anhedonija (130). Cini se ipak da u ovih bolesnika nema razlike u stupnju o$teéenja
serotoninergi¢kog sustava (131). Temeljem tih razlika, u ovih bolesnika se u terapiji depresije

preporuca primjena inhibitora pohrane noradrenalina (npr. nortriptilin).

Apatija kao simptom moZe postojati neovisno o depresiji u bolesnika s PB, i prepoznata je u
60 % bolesnika. Patohistoloski je karakterizirana ranim oSte¢enjem cingularnog girusa, ali
mogu biti zahvaceni i drugi dijelovi limbickog sustava (132). Neka istraZivanja su pokazala

koristan uc¢inak dopaminskih agonista 1 rivastigmina u terapiji apatije (133, 134).

Cesto je s apatijom udruzen i umor, koji javlja 50 % bolesnika. Cini se kako umor postoji
neovisno o stadiju bolesti i tezini motori¢kih simptoma, a istrazivanja su pokazala oslabljene
veze izmedu bazalnih ganglija i limbickog sustava, kao i smanjenu aktivnost serotoninergickog

sustava (135).

Bol je jedan od najceS¢ih nemotorickih simptoma, prisutan u 30 do 85 % bolesnika, iako se
smatra da je postotak i znacajno veci jer se ne prijavljuje adekvatno. Karakter istog znacajno
varira od osobe do osobe, jer se moze raditi o nociceptivnoj ili neuropatskoj boli, a neki ljudi
imaju 1 izraZzene parestezije. U bolesnika s PB bol je jaca u off fazi bolesti (kad dode do
prestanka djelovanja antiparkinsonika, prije uzimanja slijede¢e doze lijeka), te u ljudi s bolnim
distonim uvrtanjem ekstremiteta (136). S jedne strane bazalni gangliji imaju vaznu ulogu u
centralnoj obradi i modulaciji boli, ¢ime se smanjuje prag nastanka boli. S druge strane dolazi

do degeneracije periakveduktalne sive tvari i monoaminskih jezgara u mozdanom deblu (od
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kojih su najvaznije nuclei raphe i locus coeruleus) koje nadziru silazne i uzlazne nociceptivne
putove. Isti zbog oStec¢enja navedenih struktura nisu dovoljno inhibirani, te jaca intenzitet boli
(137). Sam intenzitet boli se procjenjuje pomocu upitnika Kings Parkinson Pain Scale. Terapija
je usmjerena na nadoknadu dopamina, a u slu¢aju bolnih distonija i neadekvatnog odgovora na
terapiju, botulinum toksin je terapija izbora. U slucaju neuropatske boli mogu se ordinirati

opioidi ili drugi analgetici (138).

Smetnje spavanja su varijabilna skupina simptoma rane faze PB i mogu se prezentirati raznim
klinickim slikama, od klasi¢ne nesanice, halucinacija, no¢nih strahova i1 drugih oblika
parasomnija, sindroma nemirnih nogu i periodickih pokreta udova, do pojacane dnevne
pospanosti 1 raznih kombinacija svega navedenog (139). U strukturi sna bitni su
dopaminergicki, serotoninergic¢ki i noradrenergicki sustav, koji su svi u razli¢itoj mjeri
zahvaceni tijekom PB. Dodatno, prestanak terapije u noénim satima sa produljenom off fazom,
bolna distonija, akatizija, bradikineza koja otezava postizanje udobnog polozaja u krevetu, te
autonomna disfunkcija, sve utjeu na pogorSanje kvalitete sna. Rani pocetak simptoma je
objasnjen inicijalnim nakupljanjem a-sinukleina u mozdanom deblu, prvenstveno ventralnoj
i spavanja (140). LijeCenje je ovdje usmjereno na identifikaciju i terapiju stanja koje uzrokuje

poremecaj spavanja.

U skupini parasomnija treba spomenuti i poremecaj ponasanja u REM fazi spavanja (Rapid eye
movements sleep Behaviour Disorder — RBD), karakteriziran gubitkom atonije tijekom REM
faze sna, te zivim snovima uz kompleksne motori¢ke obrasce u spavanju. Bolesnik prozivljava
zive snove (uglavnom no¢ne more u kojima se bori ili bjezi od nekog), ima intenzivne pokrete
ekstremitetima i tijelom, te vokalizacije (plakanje, vika, smijeh). U snu bolesnik ¢esto moze
pasti, ozlijediti sebe ili partnera. Dijagnoza se postavlja uz pomo¢ heteroanamnestickih
podataka i ciljanih upitnika (REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire -
RBDSQ) uz nalaz gubitka atonije u REM fazi tijekom cjelonoéne polisomnografije, Sto je
zlatni standard za dijagnozu (141). Prevalencija bolesti varira ovisno o istrazivanju i koriStenim
metodama, ali velika korejska studija uz koriStenje polisomnografije pokazala je da juima 2 %
populacije (142). Javlja se godinama ili desetlje¢ima prije pojave drugih simptoma, obi¢no u
petom ili Sestom desetljeCu zivota, ali u velikom broju sluCajeva evoluira u druge
sinukleinopatije, posebno PB ili demenciju s Lewyjevim tjeleScima. Na razvoj
neurodegenerativne bolesti treba posebno posumnjati kad je udruzen i s drugim simptomima,

kao $to su kognitivni deficiti, hiposmija, konstipacija i1 ortostatska hipotenzija (143). Rizik
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fenokonverzije u drugu sinukleinopatiju se povecava s pracenjem bolesnika, pa tako unutar 2
do 5 godina pracenja iznosi 15-35 %, a od 6 do 15 godina prac¢enja 41-91,9 % (144). RBD ne
mora prethoditi sinukleinopatijama, ve¢ se moze javiti i na pocetku i tijekom PB, a klinicka
slika je identi¢na idiopatskom obliku. IstraZzivanje Nomure 1 sur. je detektiralo 46 % pacijenata
koji imaju konkomitantnu PB i RBD (145). Zanimljivo, u tih bolesnika pri pojavi
simptomatologije RBD nestaje bradikineza 1 rigor karakteristi¢ni za PB, vjerojatno jer dolazi
do zaobilaZenja uloge bazalnih ganglija u kontroli motorike (146). Bolesnici s udruZzenim PB i
RBD, skloniji su imati akinetsko-rigidni tip PB, loS$iji odgovor na levodopu, raniji pocetak
smetnji hoda, te brzu progresiju bolesti (147). PatohistoloSki u RBD nalazimo promjene
identi¢ne drugim poremecajima spavanja, sa Lewyjevim tjeleScima koja zahvacaju strukture
mozdanog debla i retikularne formacije bitne za regulaciju ciklusa budnosti i spavanja (148).
U terapiji RBD bitna je modifikacija Zivotnog prostora, kako bi se sprjecilo ozlijedivanje
tijekom sna. Od lijekova primjenjuju se melatonin i klonazepam. Vazno je izbjegavati primjenu
lijekova koji mogu pogorsati RBD, kao §to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina,

tricikli¢ki antidepresivi, inhibitori monoamin oksidaze i kolinesteraze, te beta blokatori (149).

Odredeni stupanj autonomnih simptoma se takoder javlja ve¢ u ranoj fazi PB, a obuhvaca
disfunkciju mokraénog mjehura i gastrointestinalnog trakta, kao i kardiovaskularne simptome.
Disfunkcija mokra¢nog mjehura uzrokovana je hiperrefleksijom detruzora u stijenci organa, a
karakterizirana uglavnom nokturijom i urgencijom urina. Uzrok je neurogeni, a kljucan je
manjak inhibicijskog djelovanja dopaminergi¢kog sustava preko D1 receptora na pontini
mikturicijski centar, $to dovodi do lakSeg otpuStanja vanjskog urinarnog sfinktera i1 lakSeg
otpuStanja mokrace. Agonisti D1 receptora su najefikasnija metoda lijeCenja urinarne
disfunkcije (150, 151). Konstipacija je najcesc¢i simptom gastrointestinalne disfunkcije i jedan
od najéescih simptoma prodromalne faze PB, od kojeg, ovisno o istrazivanju, pati od 26,4 do
63% bolesnika s PB. Koliko je optere¢enje bolesnika s PB ovim simptomom govori podatak
da je konstipacija 3 puta ¢e$¢a u odnosu na zdravu populaciju (152). Navedeni simptom sluzi
kao jos§ jedan dokaz koji podupire teoriju o inicijalnom zahvacanju enterickog sustava i
dorzalne jezgre vagalnog zivca, o ¢emu smo vise govorili u poglavlju ,,Utjecaj crijeva i

mikrobiote na patofiziologiju Parkinsonove bolesti®.

Drugi gastrointestinalni simptomi u ovih bolesnika su slinjenje i disfagija. To¢nu prevalenciju
ovih smetnji u bolesnika s PB ne znamo, zbog velike varijabilnosti u koriStenim upitnicima i
dijagnostickim metodama. Ista varira od 10 do 80 %. Osim poremecaja samog

gastrointestinalnog trakta, postoji i cijeli niz drugih promjena koji dovode do ovih simptoma.
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Smatra se da slinjenje u PB nije posljedica prekomjernog stvaranja sline (koje je u ovih
bolesnika Cesto Cak 1 smanjeno), ve¢ vise Cimbenika od kojih su najvazniji disfagija,
hipomimija i dizartrija (153). Simptomi su izraZeniji u bolesnika u kasnijem stadiju bolesti, te
u onih koji koriste antidepresive. Slinjenje nije nikako benigan simptom, jer u ovih bolesnika
postoji 9,5 puta veca vjerojatnost za respiratornu infekciju u jednogodisnjem periodu uslijed
tihe aspiracije sline u diSne putove (154). Orofaringealna i1 ezofagealna disfagija se obi¢no
javlja u kasnijoj fazi PB, a povezana je s velikim rizikom od aspiracije, koji se moZe zamijetiti
u 15 do 65 % bolesnika s disfagijom (155). Najces$¢i uzrok je gubitak dopaminergicke
inervacije bazalnih ganglija 1 posljedi¢na bradikineza, rigor 1 hipomotilitet gornjeg dijela

gastrointestinalnog trakta, ali ne moze se iskljuciti niti utjecaj periferne denervacije (156).

Kardijalna disfunkcija se javlja u do 80 % bolesnika s PB i naj¢esce je prisutna kao ortostatska
hipotenzija, uslijed koje Cesto dolazi do kompenzatorne hipertenzije u leze¢em polozaju.
Ortostatska hipotenzija je najizraZenija tijekom off perioda PB, a jo$ jedan entitet koji je
prisutan u ovih bolesnika je postprandijalna hipotenzija (157). I ovdje je vjerojatni mehanizam
nastanka smetnji povezan s degeneracijom parasimpatickih i simpatickih struktura u
mozdanom deblu 1 lednoj mozdini koji dovodi do smanjenjog djelovanja noradrenergickog i

kolinergi¢kog sustava na kardijalnu funkciju (158).

Kognitivni deficiti razli¢itog stupnja su dosta Cesti 1 prisutni u 83 % bolesnika s PB. Razlika u
odnosu na druge nemotoricke simptome je u tome $to se uglavnom javljaju u kasnijem stadiju
bolesti 1 mogu progredirati do demencije karakterizirane gubitkom epizodi¢kog pamcenja i
vidnom apraksijom (159). Histoloski su karakterizirani nakupljanjem Lewyjevim tjeleSaca u
parijetalnim 1 temporalnim reznjevima, pri cemu opseg zahvacenosti korelira sa stupnjem
demencije (160). Postoji znacajno preklapanje u fenotipima bolesnika s PB i demencijom, sa
demencijom Lewyjevih tjeleSaca i Alzheimerovom demencijom. U ranoj fazi PB moze se u
bolesnika prepoznati blagi kognitivni deficit ograni¢en na izvr$ne funkcije, koji vjerojatno
nastaje kao posljedica dopaminergickog disbalansa izmedu prefrontalnog korteksa i bazalnih
ganglija. Naime, kako se smanjuje razina dopamina u bazalnim ganglijima, tako se
kompenzatorno povecavaju koncentracije istog u prefrontalnom korteksu, Sto negativno utjece
na kognitivne funkcije. To objaSnjava i1 zaSto kognitivni deficiti ovog tipa osciliraju u ljudi s

PB ovisno o progresiji bolesti ili dopaminergickoj terapiji (161, 162).

Jo§ jedan simptom kasne faze PB je psihoza koja se javlja u do 40 % bolesnika s PB, a

karakteriziraju ju vidne halucinacije i deluzije. lako nisu nadene znacajnije morfoloske razlike
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u SZS u bolesnika s PB sa i bez psihoze, funkcionalne neuroradioloike metode pokazale su
razlike u funkcioniranju temporalne 1 parijetalne kore i1 deficitima u obradi vidnih stimulusa,
radi ¢ega su oni Cesto krivo interpretirani (163). Dodatno, terapija levodopom, dopaminskim
agonistima 1 antikolinergicima mozZe dovesti do nastanka i pogorSanja psihoze (164).

Posljedi¢no, dopaminski antagonisti 1 atipi¢ni antipsihotici koriste se u lije¢enju psihoze.

Smetnje vida, kao nemotoricki simptom PB, su po nekim istrazivanjima prisutne u 22 % ljudi
s PB i uglavnom se odnose na vidne halucinacije i smanjenu vidnu oStrinu. Napreduju s
progresijom bolesti, a znacajno je da sama dopaminergicka terapija moze pogorSati njihov
intenzitet. Vidne halucinacije i smanjena vidna oS$trina nastaju kao posljedica nakupljanja
Lewyjevih tjeleSaca u okcipitalnom korteksu i propadanja dopaminergickih neurona u
amakrinim stanicama oka (165). Zanimljivo je da sada znamo da se vidne halucinacije mogu
javiti 1 u prodromalnoj fazi bolesti i kao takve su prediktor kognitivnog propadanja, s

narusavanjem izvr$nih funkcija u kasnijoj fazi bolesti (166).

1.7. Poremecaji bulbomotorike

Kao vazan uzrok smetnji vida, poremecaji bulbomotorike su jedan od najzastupljenijih, ali i
najzanemarivanijih motoric¢kih simptoma PB. Razlog mozda lezi u ¢injenici da donedavno nije
bilo pravih metoda za kvantitativhu procjenu istih, te se evaluacija temeljila na subjektivnoj
procjeni. Dodatno, puno bolesnika ne prijavljuje ovaj simptom, misle¢i da je on rezultat
normalnog procesa starenja i ,,da to tako mora biti“. Takoder, postoji puno razli¢itih vrsta
pokreta, koji su kodirani slozenim neuronskim krugovima, sa ucestalim preklapanjima
pojedinih struktura, radi ¢ega je razumijevanje ovih poremecéaja otezano. Obzirom na
navedeno, prvo su navedene anatomske osnove bulbomotorike, nakon cega slijedi odjeljak o

poremecajima bulbomotorike u bolesnika s PB.

1.7.1. Anatomske osnove bulbomotorike

Brojne anatomske strukture SZS ukljudene su u regulaciju bulbomotorike, ukljudujuéi
temporalnu, parijetalnu i okcipitalnu koru, mali mozak, jezgre kranijalnih Zivaca i centre za
usmjerene pokrete ociju u mozdanom deblu i frontalnom korteksu (167). Postoji vise
neuronskih krugova koji povezuju ove strukture i upravljaju razli¢itim aspektima pojedinih
tipova pokreta o€iju. Bazalni gangliji igraju vaznu ulogu u nadzoru i modulaciji o¢nih pokreta,
indirektno djeluju¢i na te neuronske krugove. Prilikom ispitivanja bulbomotorike procjenjuje
se brzina, koordinacija, inicijacija, domet i obim pokretljivosti bulbusa. Pri tome se zasebno

ispituju glatki (ispitanik prati glatko kontinuirano kretanje objekta), sakadi¢ni (od ispitanika se
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trazi da brzo promjeni polozaj bulbusa u cilju prebacivanja pogleda sa jednog na drugi objekt)
1 antisakadi¢ni (ispitanik gleda u suprotnom smjeru od podrazaja) pokreti bulbusa, te

konvergencija.

Opcenito su za izvedbu pokreta o€iju klju¢ni okulomotorni Zivci Cije jezgre se nalaze u
mozdanom deblu, a koji inerviraju miSié¢e za pokretanje o¢nih jabucica (kao i jo§ neke misice,
npr, miSic¢e podizace vjeda i cilijarni miSi¢ zjenice). Signali za njihovu aktivaciju ili inhibiciju
dolaze od gornjih kolikula i centara za upravljanje pogledom u mozdanom deblu.
Okulomotorni Zivac je najznacajniji od njih, jer inervira veéinu ekstraokularnih misica,
ukljucujuéi gornji, donji 1 medijalni ravni, te donje kose misi¢e. Ovaj je zivac odgovoran za
pokrete oka kao Sto su elevacija, depresija, adukcija 1 sposobnost prilagodbe le¢e za vid na
blizinu. Disfunkcija okulomotornog zivca moze dovesti do stanja kao $to su ptoza (spusteni
kapak), strabizam (neuskladenost o¢iju) i diplopija (168). Trohlearni zivac inervira gornji kosi
misi¢, koji je prvenstveno odgovoran za kretanje oka prema dolje i lateralno. Ovaj je Zivac
jedinstven po tome Sto je jedini kranijalni zivac koji izlazi iz dorzalnog dijela mozdanog debla
1 ima najdulji intrakranijski tijek. OStecenje trohlearnog Zivca moze rezultirati poteSko¢ama u
gledanju prema dolje, osobito kada je oko aducirano, §to dovodi do okomitih dvoslika (169).
Zivac abducens kontrolira lateralni ravni migi¢, koji abducira oko. Ovaj Zivac je klju¢an za
bocni pogled i ¢esto je zahvacen u stanjima koja ukljuuju povecan intrakranijalni tlak ili lezije
moZzdanog debla. Disfunkcija Zivca abducensa moze dovesti do nemoguénosti pomicanja oka

prema van, $to rezultira ezotropijom (okretanje oka prema unutra) (170).

Tijekom glatkih pokreta oka, vizualni signali i signali potrage uglavnom se obraduju u srednjim
i medijalno gornjim temporalnim regijama, s informacijama koje dolaze iz vizualnog i sluSnog
korteksa. Povezani su s frontalnim (frontal eye field, FEF) i suplementarnim o¢nim poljem
(supplementary eye field, SEF), koji Salju signale u gornje kolikule za motoricko izvodenje
glatkih pokreta potjere, dok mehanizmi plasti¢nosti u malom mozgu kontroliraju prilagodbe
tih pokreta. Nadalje, duboke cerebelarne i vestibularne jezgre prenose informacije o izvodenju
pokreta preko talamusa do FEF-a, koji regulira amplifikaciju signala radi stimulacije i
pojacavanja pokreta (171). Fino podeSavanje i toCnost pokreta oCiju zadaca je bazalnih
ganglija, posebno dvaju dijelova blijedog tijela (lat. globus pallidus, GP) (vanjskog i

unutarnjeg) koji reguliraju cerebelo-talamo-kortikalne putove (172).

Iz prethodnih studija znamo da je glavni generator refleksnih sakada parijetalno o¢no polje

(PEF) u straznjem parijetalnom korteksu, koje integrira razliCite vizualne, sluSne i
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somatosenzorne podrazaje i odreduje amplitudu refleksnih sakada. Postoji izravna veza izmedu
PEF-a i gornjeg kolikula za brzo izvodenje ovih sakada. Neizravno, PEF takoder Salje
informacije FEF-u, koji moze dodatno kontrolirati refleksne sakade preko veze izmedu repate
jezgre (lat. nucleus caudatus, NC), SNr 1 gornjeg kolikula (SC). (167, 173,174). Ova kontrola
se postize stalnim inhibicijskim djelovanjem SNr na SC. Aktivacija NC na SNr zatim dovodi
do dezinhibicije SC 1 poticanja sakadi¢nih pokreta (175). SC tada aktivira pontinu
paramedijalnu pontinu retikularnu formaciju (PPRF) tijekom horizontalnih sakadi¢nih pokreta
oka, dok aktivacija rostralne intersticijske jezgre medijalnog longitudinalnog fascikula (riMLF)
regulira vertikalne sakadi¢ne pokrete. Razli¢iti dijelovi malog mozga takoder igraju ulogu u
regulaciji sakadi¢nih pokreta, buduci da je flokulus vazan za fiksaciju pogleda na odredeni
objekt, dok dorzalni dio vermisa i duboke cerebelarne jezgre kontroliraju to¢nost sakadi¢nih
pokreta (176). Antisakade se proizvode sporije jer dorzolateralni i medijalni prefrontalni

korteks inhibiraju nepotrebne refleksne sakade koje stvaraju PEF 1 FEF (173).

S druge strane, za sve vrste voljnih sakada vazan je neuronski krug prednje o¢no polje — bazalni
gangliji — gornji kolikuli. Ovdje nemamo direktnu vezu korteksa i gornjih kolikula, zbog ¢ega
se one izvode sporije (167, 174). Memorijske sakade su podtip voljnih sakada, €iji generator je
takoder FEF, koji se projicira izravno u SC. Signal iz prethodnih vizualnih podrazaja pohranjuje
se u kortikalno-subkortikalnoj okulomotornoj petlji (u kojoj sudjeluju brojne strukture za
pohranu memorije, ali i NC 1 SNr). FEF se tada aktivira ovim signalom i stvara memorijsko

vodene sakade s projekcijom na SC (177).

Frontalno o¢no polje i bazalni gangliji igraju vaznu ulogu u regulaciji ne samo voljnih i
memorijskih sakada, nego 1 antisakada (178). Kao 1 kod voljnih sakada i kod antisakada impuls
za pokrete ociju dolazi iz frontalnog o¢nog polja, aktivirajuéi gornje kolikule. Ipak, kljuc¢
antisakadic¢nih pokreta je djelovanje medijalnog i dorzolateralnog prefrontalnog korteksa koji
suprimiraju refleksne sakade i omogucava usmjeravanje pogleda u suprotnom smjeru od

podrazaja (179).

Konvergencija se dogada ekscitacijom retikularnih neurona smjeStenih u blizini jezgri
okulomotornog zivca i inhibicijskih signala koji se projiciraju na motoricke jezgre Zivca
abducensa, koji vjerojatno putuju preko internuklearnih neurona jezgri okulomotornog zivca

(180).

Prilikom dinamic¢kih promjena poloZzaja tijela i glave, cerebelarni flokulus vazan je za kontrolu

glatkih pokreta i za kontrolu amplitude i smjera vestibularnog odgovora, dok cerebelarni
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nodulus kontrolira trajanje vestibularnog odgovora. Flokulus je takoder vazan za fiksiranje
pogleda na odredeni objekt, dok medijalne vestibularne jezgre kontroliraju ekscentri¢nu
fiksaciju pogleda. Dorzalni dio vermisa i duboke cerebelarne jezgre kontroliraju toc¢nost

sakadi¢nih pokreta (167).

1.7.2. Bulbomotorika u bolesnika s Parkinsonovom bolesti

Medu brojnim motorickim simptomima PB opisani su i poremecaji bulbomotorike koji se
javljaju u 75 % bolesnika (181,182). ITako postoje manjak podataka o prevalenciji ovih
poremecaja u op¢oj populaciji, jedna britanska longitudinalna studija na ve¢em broju bolesnika
upucuje da je ona dosta niza, te da se krece od 31 % u dobnoj skupini od 50 do 59 godina, 41
% u dobnoj skupini od 60 do 69 godina, do 51 % u ljudi starijih od 80 godina (183). U
dosadasnjim studijama sa eye-trackerom u bolesnika sa Parkinsonovom bolesti uoc¢ena su
oStecenja glatkih, sakadi¢nih 1 antisakadi¢nih pokreta, te konvergencije (169, 184, 185, 186,
187).

Brojne studije su pokazale kako glatki pokreti bulbusa postaju isprekidani (sakadi¢ni), sa
produzenom latencijom i hipometri¢ni (skrac¢eni) (181, 184, 188, 189). Navedene promjene su
prema najnovijim istraZivanjima prisutne ¢ak i u nekih ispitanika s de novo PB (190). Najveci
utjecaj na glatke pokrete ima prevlast indirektnog puta, koji potice inhibiciju GPe, §to dodatno
dezinhibira STN, koja onda pojacava inhibiciju gornjeg kolikula koja dolazi iz GPi. Osim
navedene funkcije, ¢ini se da GP direktno djeluje na FEF prilikom izvodenja glatkih pokreta
pracenja, tako modificirajuci signale koji od FEF idu prema SC (170).

Voljne sakade (horizontalne 1 vertikalne) postaju ne samo hipometri¢ne 1 produzene latencije,
ve¢ su 1 isprekidane te stepenicaste tako da se o¢ne jabucice kre¢u u usporenim 1 isprekidanim
sakadicnim pokretima S§to se smatra da je posljedica inhibicije gornjih kolikula 1 moze se
zamijetiti ve¢ u ranoj fazi bolesti (184, 187). Novije studije su dokazale kako su navedene
promjene u latenciji 1 to¢nosti sakade ve¢ prisutne kod pacijenata s de novo Parkinsonovom

bolesti i koreliraju s tezinom motorickih simptoma (169, 191).

Suprotno od voljnih, neka istrazivanja su upucivala da su refleksne sakade uglavnom postedene
do uznapredovalog stadija bolesti, a u poc¢etku bolesti ¢ak mogu biti i ubrzane. To se objaSnjava
time da je u njihovoj regulaciji bitna komunikacija izmedu parijetalnog reznja i gornjih
kolikula, dok su bazalni gangliji iskljuceni iz aktivnosti (185, 187, 189). Medutim, nedavna

studija (192) uocila je osStecenje refleksnih sakada u ranoj fazi PB, te postavila hipotezu da je
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navedeno posljedica pretjerane inhibicije SC nedostatkom dopamina u SNc $to uzrokuje

manjak dezinhibicije u SNr koji utje¢e na SC.

Bolesnici s PB pokazuju znacajne nedostatke 1 u memorijskim sakadama u usporedbi sa
zdravim osobama. Lu 1 sur. otkrili su da je latencija ovih sakada ¢esto produZena u bolesnika s
PB, osobito kada zadatak zahtijeva integraciju pamcenja i vizualnih informacija (193). To je u
skladu s nalazima Bakhtiarija i sur., koji su izvijestili da se pacijenti s PB bore s inicijacijom 1
izvodenjem memorijskih sakada (168). Cini se da veliku ulogu imaju osteéenja prednjeg oénog
polja i dorzolateralnog prefrontalnog korteksa, podrucja kljunih za prostorno pamdenje i
izvrSne funkcije. Yu i sur. su u istrazivanju dokazali kako memorijske sakade znacajnije
koreliraju s markerima kognitivne funkcije, nego sa tezinom motorickih simptoma, $to ih Cini
potencijalnim biomarkerom za detekciju kognitivne disfunkcije (192). Da dio patofiziologije
poremecaja memorijskih sakada zaobilazi bazalne ganglije, govori i Cinjenica da terapija

levodopom nema znacajno djelovanje na poboljSanje funkcije memorijskih sakada (193).

Antisakadi¢ni pokreti su produzene latencije i povecanog broja pogreSaka Sto je moguce
vezano za disegzekutivni sindrom (nemoguénost adekvatnog upravljanja vlastitim mislima,
emocijama ili radnjama), a ne samo za poremecaj bulbomotorike (187, 194). Navedeno je
rezultat oSte¢enja dijelova prefrontalnog korteksa vaznih za supresiju refleksnih sakada, i u
korelaciji je sa stupnjem kognitivnog oStec¢enja. Sli¢no kao i kod refleksnih sakada, ranije se
smatralo kako je izvodenje antisakada osteceno tek u uznapredovaloj fazi bolesti. Medutim,
Antoniades 1 sur. su pronasli kognitivhu disfunkciju 1 znacajno viSe pogreSaka tijekom
izvodenja antisakada u kohorti tek dijagnosticiranih bolesnika s PB u kojih jo$ nije uvedena
terapija (195). Ipak, Cini se da smetnje dominiraju u uznapredovaloj fazi bolesti, Sto
potkrepljuju podaci studije Waltona i suradnika koji su uocili da su oSte¢ene antisakade

povezane sa ucestalim freezingom tijekom hoda (194).

Osim toga, u bolesnika s PB je oSteCena 1 konvergencija uz razvoj egzoforije (bijeg jednog
bulbusa od medijane linije) uz pojavu square wave jerks (poremecaj fiksacije bulbusa
sakadi¢nim intruzijama), te fiksacija pogledom i raspon pokretljivosti o¢nih jabucica (169, 181,
188). I oste¢enje konvergencije korelira sa tezinom motorickih simptoma 1 jace je izraZeno

tijekom off perioda (186).

Lazno citanje je test kojim do izrazaja dolaze teskoce u bolesnika s PB uslijed poremecaja
o¢nih pokreta uz neadekvatnu integraciju 1 izvodenje prvenstveno glatkih pokreta Citanja i

sakada. Okulomotorne disfunkcije uocene kod ovih bolesnika pridonose izazovima u fluidnom
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¢itanju i razumijevanju teksta. Pacijenti s Parkinsonovom bole$¢u ¢esto dozivljavaju sakadnu
hipometriju, koja se odnosi na tendenciju pravljenja sakada krac¢ih nego Sto je potrebno kada
se pokusavaju fiksirati na tekst. Ovo oSte¢enje moze dovesti do neucinkovitih obrazaca Citanja,
jer pojedinci mogu imati problema s prikladnim skeniranjem redaka teksta, Sto rezultira
produljenim vremenom c¢itanja i smanjenim razumijevanjem (196). Istrazivanje Fujita 1 sur.
ukazuje na to da kognitivno opterecenje povezano sa zadacima Citanja moze pogorsati smetnje
u glatkom traganju i sakadi€nim pokretima, dodatno komplicirajuéi proces ¢itanja (197).
Interakcija izmedu kognitivnih nedostataka i okulomotorne disfunkcije sugerira da Citanje u
PB nije samo mehanicki problem pokreta o¢iju, ve¢ ukljucuje 1 kognitivne procese viseg reda,
kao $to su paznja i pamcenje. Utjecaj dopaminergickog lijeCenja na sposobnosti ¢itanja kod PB
je u raznim istazivanjima pokazan kao nedostatan, te da ne vrac¢a u potpunosti normalnu

dinamiku pokreta ociju potrebnu za ucinkovito Citanje (193).

Vazno je naglasiti kako je djelovanje razli¢itih struktura zaduzenih za bulbomotoriku
medusobno isprepleteno. Ono §to im je zajednicko da u zdravih ljudi postoji homeostaza
dopamina i svi ti sustavi funkcioniraju uskladeno. Kad dode do promjena u koncentraciji
dopamina (bilo smanjenja uslijed nastupa PB ili poviSenja pri primjeni antiparkinsonicke
terapije) dolazi i do promjena u bulbomotorici. Jedna od hipoteza je postojanje voljnog sistema
(u koji pripadaju prefrontalni korteks 1 bazalni gangliji) koji tonicki inhibira refleksni sustav
(gornje kolikule 1 jezgre bulbomotornih zivaca u mozdanom deblu), i tako modulira refleksne
sakade. OStecenjem struktura voljnog sustava dolazi do oSte¢enja voljnih sakada, ali se gubi i
inhibicijski uc¢inak, pa su refleksne sakade skracene latencije, a javlja se i povecan broj
pogresaka prilikom izvodenja antisakada (198, 199). Ova hipoteza ima implikacije 1 na utjecaj
antiparkinsonicke terapije na pokrete ociju, $to je tema najnovijih istrazivanja. Istrazivanje
Hood i sur. je detektiralo poboljSano izvodenje antisakada, uz produzene latencije refleksnih
sakada (199). U studiji Lu 1 sur. ¢ini se da terapija levodopom dodatno produzava latenciju
sakada, dok se Cini da ne utjeCe na antisakade (193). I studija Waldthaler i sur. je pokazala da
antiparkinsonicka terapija nema utjecaj na antisakade, dok ih duboka mozgovna stimulacija
subtalamicke jezgre povoljno utjeCe na sposobnost izvodenja ovih pokreta (200). Ako
promatramo glatke pokrete prac¢enja, antiparkinsonicka terapija poboljSava njihovu tocnost 1
smanjuje isprekidanost. Medutim, ¢ini se da je u¢inak ograni¢en samo na bolesnike u ranoj fazi
bolesti, bez pridruZzenih kognitivnih deficita (197, 201). Za razliku od antiparkinsonicke
terapije, za duboku mozgovnu stimulaciju nema toliko podataka. Cini se kako u¢inka iste ovisi

o lokaciji postavljene elektrode, Sto onda utjeCe na razliCite neuronske krugove. Najcvrsci
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dokazi postoje za duboku mozgovnu stimulaciju subtalamicke jezgre, koja djeluje obrnuto
antiparkinsonickoj terapiji, te znac¢ajno poboljSava sakade i antisakade, dok ne djeluje na, ili
moZze pogorsati, glatke pokrete pracenja. Nedostatak dokaza postoji za utjecaj stimulacije

drugih jezgara na poremecaje pokreta (202).

1.8. Dijagnoza Parkinsonove bolesti

Dijagnoza bolesti je iskljucivo klinic¢ka i postavlja se tek kada se klini¢ki jasno manifestiraju
motoric¢ki simptomi, a to je u pravilu kada nastupi degeneracija oko 70 % neurona SN (203).
Kriterije za postavljanje dijagnoze bolesti definirao je Movement Disorder Society, te su oni
azurirani 2015. g. Esencijalni kriterij je postojanje parkinsonizma u vidu bradikineze uz bar jos$
jedan simptom u vidu tremora ili rigora. Kako bi bolest bila klini¢ki potvrdena mora postojati
odsustvo isklju¢nih kriterija i crvenih zastavica. Kao isklju¢ni kriteriji navedeni su znaci
zahvacanja cerebeluma, vertikalna pareza pogleda, postavljena dijagnoza varijanti
frontotemporalne demencije, iskljucivi parkinsonizam donjih udova koji traje duze od 3
godine, tretman lijekovima u dozi 1 trajanju koje mogu izazvati ijatrogeni parkinsonizam,
izostanak ucinka na terapiju levodopom, znaci kortikalnog senozrnog oStecenja, ideomotorne
apraksije ili progresivne afazije, uredan funkcionalni neuroimaging presinaptickog
dopaminergickog sustava, te sumnja na drugo stanje koje se prezentira znakovima
parkinsonizma. U crvene zastavice pripadaju simptomi koji odstupaju od klasi¢nog tijeka i
slike PB, kao npr. brza progresija poremecaja hoda 1 stava tijela, rana bulbarna ili respiratorna
disfunkcija, izrazeni rani autonomni znaci, ucestali padovi, te znaci oSteCenja piramidnog

sustava (204).

lako detaljno definirana, ovakva dijagnoza bolesti ima nekoliko nedostataka. Medu
najvaznijim je §to ona zanemaruje prodromalnu fazu bolesti, koja pocinje sa nemotorickim
simptomima, posebno u vidu moguce buduce terapije koja bi djelovala u ranoj fazi bolesti.
Takoder, 1 druge neurodegenerativne bolesti imaju simptome koji se preklapaju sa simptomima
PB, §to otezava dijagnozu bolesti. Osim toga, dijagnoza se zasniva na stru¢nosti osobe koja ju
postavlja, obzirom da ne postoje razvijeni dijagnosticki testovi i biomarkeri koji bi omogu¢ili

postavljanje definitivne dijagnoze.

U nejasnim slucajevima, kada postoji diskrepancija izmedu klinicke slike i djelovanja
antiparkinsonicke terapije 1 kod prisustva crvenih zastavica, korisna potporna metoda je, u
prethodnom dijelu teksta spomenuti DaT-SCAN. Koristi se za pouzdano diferenciranje bolesti

koje su karakterizirane strijatalnim dopaminergickim deficitom (PB, multipla sistemska
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atrofija, kortikobazalna degeneracija, progresivna supranuklearna paraliza i demencija s
Lewyjevim tjeleScima) od drugih uzroka parkinsonizma (esencijalni tremor, vaskularni

parkinsonizam, normotenzivni hidrocefalus i dr.) (205).

1.9. Hoehn i Yahr skala

Navedena skala se duzi niz godina koristi za evaluaciju progresije bolesti. Inicijalno su je
sastavili Hoehn i Yahr 1967.g. i prati prisutnost i intenzitet motorickih simptoma bolesti (206).
Klju¢na je progresija iz drugog u tre¢i stupanj bolesti, jer signalizira znacajno narusSenu
ravnotezu i smetnje hoda koje uzrokuju nemogucénost obavljanja mnostva svakodnevnih radnji
u vidu hodanja, oblacenja, kupanja i kucanskih aktivnosti. Prosje¢no vrijeme od dijagnoze
bolesti do postizanja ovog stupnja bolesti je 7,73 godine. Negativni prognosticki ¢imbenici za
ovu skalu su muski spol, rani poremecaj stava tijela i nedostatak tremora pri dijagnozi bolesti
(207). Opsezna istrazivanja (208) su pokazala kako skala ispravno korelira s mnoStvom
motori¢kih simptoma, te progresijom bolesti i odgovorom na terapiju. Takoder, skala direktno
korelira 1 sa promjenama u DaT-SCAN-u, sa povec¢anjem obujma dopaminergicke denervacije
sa svakim stupnjem na Hoehn i1 Yahr skali (209). Medutim, skala je ¢esto i kritizirana jer fokus
stavlja upravo na motoricke simptome i1 pojednostavljuje bolest, a zanemaruje Citav spektar
nemotoric¢kih simptoma, kao $to su kognitivno propadanje i emocionalne smetnje. Ipak, studije
pokazuju da ova skala ipak moze dati uvid u pojavnost nemotoric¢kih simptoma, da bi se mogla
koristiti prilikom diferencijacije demencije 1 blagog spoznajnog poremecaja, kao i za detaljnu

analizu utjecaja simptoma na kvalitetu zivota (210).

1.10. Podjele Parkinsonove bolesti

U istrazivanjima PB koriStene su mnoge podjele prema razli¢itim kriterijima, od one prema
vremenu pocetka bolesti, prema tezini simptoma PB, prisutnosti nemotorickih simptoma, do
novije podjele PB prema patohistoloSkim karakteristikama 1 nacinu Sirenja bolesti. Posebno su
istrazivanja u bolesnika s razli¢itom teZinom motori¢kih simptoma 1 prevalencijom
nemotoric¢kih simptoma kratkoro¢nim pra¢enjem pokazale razlike u karakteristikama razlicitih
podtipova (211, 212). Medutim, novija istrazivanja s dugorocnim pracenjem su pokazala kako
bolesnici s PB inicijalno svrstani u ove podtipove Cesto prelaze iz jednog podtipa u drugi, te
kako medu njima nema znacajnih razlika u opterecenosti tezinom bolesti, kao ni u razvoju
komplikacija bolesti (213, 214). Obzirom na te promjene, u ovom istrazivanju smo se odlucili
bazirati na podjeli PB prema vremenu nastanka i na onoj koja se temelji na patohistoloskim

znacajkama.
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1.10.1. Podjela Parkinsonove bolesti prema dobi pocetka

Podjela prema nastanku bolesti jedna je od najstandardnijih podjela koriStenih u istrazivanju
PB. Bazira se na dobi pocetka nastanka motorickih simptoma PB, koji omogucavaju
postavljanje dijagnoze bolesti. odnosi se na one bolesnike s ranim (early-onset Parkinson
disease, EOPD) 1 kasnim pocetkom (late-onset Parkinson’s disease, LOPD). Nije jasno
utvrdeno koja bi dobna granica najbolje odvojila ova dva entiteta, zbog ¢ega prevalencija
bolesti u epidemioloskim istrazivanjima znacajno varira. Ipak, vecina studija kao grani¢nu
vrijednost izmedu ova dva stanja koristi dob od 50 godina. Na zapadnoj hemisferi prevalencija
EOPD se krece od 5 do 7 %, dok je u Japanu ona dosta visa i krece se od 10 do 14 %, moguce
uslijed utjecaja gena (215). I inace se zna da velik udio ovog entiteta nastaje radi genetskih
mutacija, pa je tako udio PB genetske etiologije u bolesnika s EOPD 20 %, nasuprot LOPD
bolesnika kod kojih je on 6.9 % (216). Detaljnjije je genetska etiologija bolesti objasnjena u
poglavlju ,,Utjecaj gena u patofiziologiji Parkinsonove bolesti. Kao §to i epidemioloski podaci
sugeriraju, ¢ini se da je ovakva podjela PB uistinu zasnovana na druk¢ijim bioloskim osnovama
1 progresiji bolesti. Schirinzi 1 sur. su dokazali da bolesnici s LOPD imaju brzi nastup
mitohondrijske disfunkcije 1 izraZeniji utjecaj oksidativnog stresa, karakteriziranih
biomarkerima u likvoru i serumu (217). Takoder, isti istrazivaci su pokazali kako bolesnici s
LOPD imaju vece koncentracije tau proteina u likvoru i prominentnije nemotori¢ke simptome
bolesti, Sto su povezali sa raSirenom neuropatologijom koja se ne moze u potpunosti pripisati
samo starenju. Njihova hipoteza je da ove dvije podskupine bolesnika imaju razlicit
patofizioloski mehanizam nastanka i progresije PB. I ranija istrazivanja su upucivala na razlike
u tijeku 1 simptomatologiji bolesti ovisno o pocetku nastanka. Halliday i McCann su u
istrazivanju detektirali bolesnike sa EOPD koje karakterizira spora progresija, uz iznimku 25
% bolesnika sa malignom formom bolesti i brzim zahva¢anjem neokorteksa, te ranim nastupom
demencije (Sto je moguci utjecaj pojedinih genskih mutacija u ovih bolesnika) . S druge strane
bolesnici sa LOPD obiljezeni su kompleksnijom klini€kom slikom, brZzom progresijom
demencije i kra¢im prezivljenjem (218). Od motori¢kih simptoma, u bolesnika s EOPD c¢es¢i
su distonija i rigor, dok drugi motoric¢ki simptomi nisu toliko zastupljeni (219). Zanimljivo,
bolesnici s ranim pocetkom PB imaju izrazenije motoricke fluktuacije i diskinezije na terapiju
levodopom. Mogu¢i odgovor je opet u drukéijem patofizioloSkom mehanizmu, posto je
istrazivanje pomoc¢u PET CT detektiralo kako ovi bolesnici imaju vec¢u razgradnju dopamina,
dok je kod bolesnika s PB kasnog pocetka glavni mehanizam deficit u sintezi i pohrani
dopamina (220). Iako je u bolesnika s EOPD progresija bolesti sporija, a motoricki simptomi

manje izrazeni, ovi bolesnici imaju vece opterecenje nekim nemotorickim simptomima,
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posebno depresijom i1 seksualnom disfunkcijom, ¢ija je ucestalost dvostruko do trostruko veca
u ovih bolesnika u odnosu na bolesnike s LOPD (221). Kognitivni deficiti su pak izraZeniji u
bolesnika s LOPD, §to i ne ¢udi obzirom na doprinos starenja kognitivnom propadanju. Jedna
neuroradioloska studija koriStenjem DAT scana je pokazala kako bolesnici s EOPD imaju vece
zahvacanje putamena u usporedbi s NC, dok je to zahvacanje u bolesnika s LOPD uniformno.
To bi moglo objasniti zasto bolesnici s ranim poc¢etkom PB imaju bolje ocuvane psihomotorne
1 slozene kognitivne funkcije, za koje je zasluzan NC (222). Op¢enito, razna istraZivanja su
pokazala kako u mladih ljudi postoje razvijeni mehanizmi kompenzacije degradacije
dopaminergickog sustava, zbog ¢ega se u njih simptomi o€ituju sporije 1 suptilnije. To dovodi
do toga da iza identi¢nog optere¢enja simptomima stoji losiji patohistoloski nalaz na bazalnim
ganglijima u bolesnika s EOPD (223). Obzirom na sve navedeno, ako znamo kako se radi o
mladim, radno sposobnim ljudima, s druStvenim i obiteljskim ulogama, onda ne ¢udi kako im
PB znacajno narusava kvalitetu Zivota, viSe nego u bolesnika s LOPD (224). Osim kvalitete
zivota, u bolesnika s EOPD je 1 prezivljenje skra¢eno. U epidemioloskoj studiji iz Sjedinjenih
Americkih Drzava medijan prezivljenja u skupini bolesnika s EOPD je 32 godine, dok je u
njihovih vr$njaka koji nemaju tu bolest 47 godina. S druge strane bolesnici s EOPD imaju

prezivljenje od 9.3 godine, dok je kod njihovih vr$njaka bez bolesti medijan 9.5 godina (225).

1.10.2. Podjela Parkinsonove bolesti prema patohistoloskim znacajkama

Jedna od novijih klasifikacija, koja je sve zastupljenija u literaturi, temelji se na pocetnoj
lokalizaciji nakupina a-sinukleina i mehanizmu Sirenja istih. Bolesnici kod kojih se nakupine
najprije pojavljuju u mozgu, a zatim se Sire u periferni ziv€ani sustav pripadaju brain-first
podtipu, dok se oni s pocetnim nakupinama u enterickom ili drugim dijelovima perifernog
ziv€anog sustava klasificiraju kao body-first podtip. Ne zna se to¢no zaSto dolazi do ovakvih
detektiranih patohistoloskih razlika, ali jedna od hipoteza tvrdi kako promijenjen sastav
crijevne mikrobiote dovode do upalnih promjena sluznice crijeva, pojacanog oksidativnog
stresa 1 oStecenja gastrointestinalne barijere, pri ¢emu se patoloske nakupine a-sinukleina (u
vidu Lewyjevih tjelesaca) ire preko EZS u SZS, $to je slu¢aj s body-first PB. Ovakav naéin
Sirenja ide u skladu s Braakovom hipotezom progresije PB (31). S druge strane, ¢ini se da se u
odredenih bolesnika Lewyjeva tjeleSca inicijalno nakupljaju unilateralno u amigdali 1 drugim
strukturama limbickog sustava, te se zatim Sire prema bazalnim ganglijima, bez zahvacanja
EZS. Ponekad, mjesto ulaska patoloskih nakupina u SZS moZe biti i olfaktorni bulbus. Takvi
bolesnici su svrstani u brain-first podtip PB (33). Valja naglasiti kako su inicijalne

patohistoloske promjene suptilne i dogadaju se i do nekoliko desetljeca prije same pojave

32



1. Uvod

motori¢kih simptoma. Cini se kako veliku ulogu u razvoju body-first podtipa mogu igrati
pesticidi 1 toksini, pod ¢ijim produzenim izlaganjem i ingestijom dolazi do promjena u
gastrointestinalnom sustavu. S druge strane, faktor u razvoju brain-first PB moglo bi biti
zagadenje zraka i djelovanje polutanata na olfaktorni bulbus. Glavna razlika izmedu ovih
podtipova je pocetak RBD, koji se u body-first podtipu javlja prije samih motoric¢kih simptoma
bolesti. Pretpostavljene patohistoloSke razlike ova dva podtipa bolesti potvrdene su
neuroradioloSkim (226, 227) i post mortem studijama (228). Simetri¢na distribucija motorickih
simptoma, rani po¢etak autonomne disfunkcije (posebno konstipacije 1 ortostatske hipotenzije)
1 Cesta anosmija obiljezja su body-first podtipa. Obzirom na to, ovi bolesnici imaju vece
optere¢enje nemotorickim simptomima bolesti (229). Autonomna disfunkcija u ovom podtipu
zadrzana je 1 na razini srca, Sto je potkrepljeno nakupljanjem a-sinukleina i simpatic¢kom
denervacijom miokarda dokazanom scintigrafijom miokarda meta-jodobenzilgvanidina
(MIBG) (230), sto je jo§S jedan potencijalni biomarker za diferenciranje podtipa PB.
Longitudinalna istrazivanja pokazuju da se ovakva kardijalna denervacija javlja cak i prije
pojave RBD, a u prosjeku od 16 do 20 godina prije pojave motorickih simptoma i postavljanja
dijagnoze PB (231). I najnovije istrazivanje Xu i sur. pokazalo je da bolesnici s body-first
podtipom imaju manje izrazene motoricke simptome, prema MDS-UPDRS III upitniku, dok
istovremeno imaju i prominentnije nemotoricke simptome (232). S druge strane brain-first
podtip karakterizira izrazena degeneracija nigrostrijatalnog sustava, uz inicijalnu pojavu
izrazenih motorickih simptoma asimetricne raspodjele. Od motorickih simptoma
najdominantniji su tremor 1 rigor. Ovi bolesnici nemaju izrazenu autonomnu simptomatologiju,

te su uglavnom ocuvane kognitivne funkcije (229).

Ova podjela ima zna€ajne implikacije, ne samo iz akademskih razloga, ve¢ i zbog utjecaja
podtipa bolesti na dijagnozu i lijeCenje. Obzirom na jo§ dokraja nerazjasnjene kriterije za
diferencijaciju bolesnika u ove dvije skupine, stvarna prevalencija pojedinog podtipa znacajno
varira ovisno o istrazivanju. Stoga, identifikacija specifi¢nih biomarkera povezanih sa svakim
podtipom mogla bi poboljsati ranu dijagnozu i prilagoditi terapijske pristupe. Nedavne studije
istaknule su razlike u sastavu crijevne mikrobiote sa izraZenijim stupnjem crijevne disbioze, uz
prevalenciju anaerobnih bakterija, te akumulaciju a-sinukleina u crijevima bolesnika s body-
first podtipom (233, 234). Studija Park 1 suradnika je dokazala kako su te promjene u crijevima
direktno povezane s postojanjem premotornog RBD, i ve¢ spomenutom redukcijom

akumulacije MIBG tijekom scintigrafije miokarda u bolesnika s body-first podtipom PB. Ova
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dva biomarkera, u kombinaciji s analizom crijevne disbioze, mogu se koristiti u grupiranju

bolesnika s PB u ova dva podtipa s velikom osjetljivosti 1 specifi¢nosti (235).

1.11. Biomarkeri Parkinsonove bolesti

U ispitivanju PB postoji jasan nedostatak biomarkera koji bi se mogli koristiti u dijagnozi i
pracenju progresije bolesti i odabiru adekvatne terapije za PB. Dijagnoza bolesti se i dalje
oslanja na pojavu motoric¢kih znakova i procjenu terapijskog odgovora na primjenu levodope.
Jedini zasad validni biomarker u postavljanju dijagnoze bolesti je ranije spomenuti DaT-SCAN
(205), ali 1 njemu za bolju osjetljivost moramo pridruziti klinicke kriterije. U poglavlju
,NeuroradioloSke metode u istrazivanju Parkinsonove bolesti“ spomenuli smo nove
dijagnosticke metode sa puno potencijala. Difuzijski i tenzijski MR mozga, te visokosenzitivni
MR mozga za detekciju signala neuromelanina svakako obecavaju kao biomarkeri dijagnoze i
prognoze bolesti, ali je njihova primjena znacajno ograni¢ena cijenom i dostupnos$c¢u. Drugi
dosad istrazivani klini¢ki 1 biokemijski biomarkeri nisu pokazali dovoljnu osjetljivost i
specificnost u postavljanju dijagnoze. Opcenito, slikovne metode koje koriste radioaktivne
izotope (SPECT 1 PET) omogucuju postavljanje dijagnoze bolesti i1 prije pojave klinickih
simptoma te svojom tezinom oStecenja koreliraju sa procesom neurodegeneracije, no ne
pomazu u diferencijalnoj dijagnostici razli¢itih parkinsonizama. Ve¢ spomenuta scintigrafija
srca sa MIBG moze posluziti u diferencijalnoj dijagnostici idiopatske Parkinsonove bolesti od
drugih formi parkinsonizma, no moZze biti negativna kod genskih tipova parkinsonizma i
demencije s Lewyjevim tjeleScima. Genske studije imaju ulogu tek kod manjeg postotka
bolesnika te postoji moguénost utjecaja razlicite penetrantnosti gena i o dobi ovisne ekspresije
(236). Mutacije LRRK2 1 GBA gena su jedine dovoljno zastupljene u populaciji, kako bi se
mogla raditi kohortna istrazivanja na ovim pacijentima, te tako pomo¢i u detektiranju rane faze

PB.

Obzirom na razvoj tehnologije i sve dostupnije senzore pokreta, postoje brojna istrazivanja
koja procjenjuju mogucénost koriStenja senzora pokreta kao digitalnih biomarkera u
a koreliraju s MDS-UPDRS III skalom i duljinom trajanja bolesti (238). Iako jo§ nemaju
dovoljnu osjetljivost, studije su pokazale da senzori pokreta mogu tocno identificirati vecinu
motori¢kih simptoma, 1 da mogu utjecati na donoSenje odluke o daljnjoj terapiji u 80 %

bolesnika s PB (239).
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Fokus se polako okre¢e prema ne-motorickim simptomima PB, koji se javljaju nekoliko godina
prije motorickih simptoma, te tako obiljezavaju prodromalnu fazu PB. Ustanovljeno je da u
ranoj fazi bolesti u veéine pacijenata dolazi do oStecenja olfaktorne funkcije, poremecaja
spavanja (u vidu RBD) i autonomne simptomatologije. Biomarkeri za ranu dijagnozu PB bi se
trebali usmjeriti na ove simptome ili njihovu kombinaciju (124). Konstipacija kao rani
nemotoricki simptom PB je u korelaciji sa Siroko rasprostranjenim Lewyjevim tjeleScima u
EZS bolesnika s PB. Postojala je hipoteza kako bi se uzimanjem bioptata podsluznice kolona
tijekom kolonoskopije mogla patohistoloski detektirati PB u prodromalnoj fazi, Sto bi sluZzilo
kao dijagnosti¢ki biomarker. Medutim, daljnje istraZivanja su pokazala kako se nakupine a-
sinukleina mogu naéi i u podsluznici zdravih starijih osoba, te kako imunohistokemijsko
bojanje nema dovoljnu osjetljivost za dijagnozu PB (59). Potrebne su daljnje analize koje bi

ustanovile razlike u uzorcima imunohistokemijskog bojanja bioptata u ljudi sa i bez PB.

U bolesnika sa PB nedostaju studije kojim bi se pokazalo kako se bulbomotorika mijenja kroz
godine. Nije poznato prethode li poremecaji bulbomotorike pojavi motorickih simptoma. Niti
jedna studija do sada nije pokusSala ispitati znacaj analize pokretljivosti o¢nih jabucica kao
osjetljivog prognostickog ili biomarkera stadija bolesti. Prva studija koja je istaknula znacaj
testiranja bulbomotorike kao potencijalnog dijagnostickog biomarkera Parkinsonove bolesti je
studija Blekhera 1 suradnika koja je diferencirala da je hipometrija sakadi¢nih pokreta tijekom
ispitivanja memorijskih sakada tipi¢na u bolesnika sa PB (240). Dodatno, studija Zhang i sur.
ustanovila je da su fiksacija pogleda na predmete, uestalost sakada i opseg pokreta ociju
poremeceni kod pacijenata s Parkinsonovom boles¢u. Usporedbom bolesnika s PB i kontrolne
studije, detektirala je nekoliko parametara pokreta oka (stabilnost fiksacije, latencija sakade,
dobitak glatkog pracenja, frekvencija sakade, vidni raspon i ucestalost sakade) koji se znacajno
razlikuju medu skupinama i ¢ija bi kombinacija mogla poboljsati dijagnosti¢ku toc¢nost PD na
preko 90 %, Sto omogucuje koriStenje uredaja za pracenje oka kao dijagnosti¢kog biomarkera
za PD (169). Zhou i sur. su zakljucili kako su promjene u latenciji i to¢nosti sakada u korelaciji
s drugim motori¢kim simptomima PB (191). Ipak, postoji manjak dokaza o tome da li i na koji
nacin koreliraju oSte¢enja bulbomotorike sa odredenim nemotorickim simptomima, kako se
mijenjaju ovisno o progresiji bolesti, te postoje li razlike u stupnju tezine oStecenja

bulbomotorike izmedu pojedinih podtipova PB.

1.12. Terapija Parkinsonove bolesti
Obzirom da simptomatologija PB pocinje degeneracijom nigrostrijatalnih neurona, zbog cega

dolazi do smanjenja koncentracije endogenog dopamina u SZS, lije¢enje je simptomatsko i
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zasniva se na nadoknadi dopamina. Postoji nekoliko skupina lijekova kojima se to postize, od
metabolickih prekursora istog (levodopa), dopaminskih agonista koji oponaSaju djelovanje
dopamina, do lijekova koji interferiraju s razgradnjom dopamina ili njegovim ponovnim
unosom u neurone (MAO-B inhibitori, inhibitori katehol-O-metil transferaze — COMT).
Dodatno se mogu primjenjivati antikolinergici kako bi se smanjio disbalans izmedu
dopaminergicke 1 kolinergicke aktivacije ili amantadin kao lijek za koji se smatra kako
povecava sintezu dopamina (241). Medikamentozna terapija najvec¢i u€inak pokazuje u prvih
nekoliko godina lijeCenja, nakon kojih ucinak slabi, te se ¢eS¢e javljaju nuspojave lijekova 1
dolazi do pojave motorickih fluktuacija, o ¢emu ¢e vise biti govora u naknadnom odjeljku. Kao
i u drugim bolestima, preferira se monoterapija, iako se zbog gubitka optimalnog ucinka u
vecéine pacijenata nakon nekoliko godina moraju uvesti i adjuvantni lijekovi (242). Dodatni
mehanizmi lijecenja PB su komplementarni medikamentoznoj terapiji, i obuhvaéaju adekvatnu
prehranu, fizikalnu terapiju i invazivne metode (pumpe za kontinuiranu primjenu levodopa
gela, apomorfinske pumpe, duboka mozgovna stimulacija), koji ée biti pojasnjeni u naknadnom

odjeljku.

1.12.1. Levodopa

Levodopa je najpotentniji lijek 1 osnova lijecenja PB. Obzirom da sam dopamin ne prolazi
krvno-mozdanu barijeru, sintetiziran je prekursor 3,4-dihidroksifenil-L-alanin (levodopa) koji
to ¢ini, te se u mozgu dekarboksilacijom pretvara u dopamin. Kako bi $to vise dopamina
dospjelo u SZS, mora se smanjiti njegova razgradnja u gastrointestinalnom sustavu. Zato se
lijek primjenjuje s inhibitorom dopa dekarboksilaze (npr. karbidopa), ¢ime se osigurava duzi
poluvijek raspada i vise vr$ne koncentracije levodope u plazmi (243). Od svih simptoma PB
lijek pokazuje najbolji u¢inak na redukciju bradikinezije, uz nesto skromniji uc¢inak i na rigor
1 tremor. Najcesc¢e nuspojave lijeka su ograni¢ene na gastrointestinalni trakt i podrazumijevaju
mucninu i anoreksiju. Tada treba razmisljati o smanjenju doze, raspodjeli terapije na vise
manjih doza ili uzimanju terapije nakon obroka. Rjede se javljaju kardiovaskularne nuspojave,
uglavnom aritmija ili arterijska hipertenzija. Lijek je povezan i s veCom vjerojatno$c¢u pojave
psihickih nuspojava u vidu tjeskobe i depresije, a u tezim sluCajevima i smetenosti i
halucinacija, posebno u bolesnika koji ve¢ imaju psihijatrijski poremeca;j i psihoti¢ne epizode.
U ovih bolesnika dolazi u obzir primjena atipi¢nih antipsihotika koji rjede izazivaju ijatrogeni
ekstrapiramidni sindrom. U odredenom broju slucajeva pri duzem uzimanju lijeka opserviran
je 1 nastanak dopaminskog disregulacijskog sindroma pri ¢emu bolesnik samoinicijativno

zloupotrebljava dopaminergike uz pojavu i poremecaja kontrole impulsa (patolosko kockanje,
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kleptomanija, hiperseksualnost, razdrazljivost) (244). Dugotrajna primjena lijeka ¢esto dovodi

do razvoja motorickih fluktuacija, koje ¢e biti opisane naknadno, a nastaju i zbog promjena u

Kako bi se reducirale motoricke fluktuacije u uznapredovaloj fazi bolesti, moze se kombinacija
levodope 1 karbidope primjenjivati kontinuirano putem pumpe u obliku gela preko formirane
koje su odgovorne za wearing-off fenomen. Najesce smetnje ovakve metode lijeCenja su one
od komplikacija prilikom perkutanog postojanja gastrostome, a u literaturi je opisan i moguci
nastanak senzorne polineuropatije (245). U zadnje vrijeme na trziStu su dostupne i pumpe za
supkutanu primjenu levodope i karbidope. Ova metoda je povezana s manjom stopom

komplikacija, uz dobre rezultate u prevenciji diskinezija (246).

1.12.2. Agonisti dopaminskih receptora

Agonisti dopaminskih receptora djeluju izravno na dopaminske receptore na postsinaptickim
neuronima, a prednost im je Sto ne zahtijevaju prethodnu metabolizaciju, za razliku od
levodope. Ovi lijekovi u manjoj mjeri dovode do pojave motorickih fluktuacija, ali zato u
velikom postotku mogu dovesti do sedacije, gastrointestinalnih 1 bihevioralnih nuspojava, pau
odredenih bolesnika mogu uzrokovati pojavu halucinacija i psihoze. Postoji vise vrsta lijekova
unutar ove skupine. Ropinirol je ucinkovit agonist D2 receptora koji se primjenjuje jedanput
dnevno. Pramipeksol s druge strane djeluje kako selektivni agonist D3 receptora, moguce kao
monoterapija u pocetnim stadijima PB, ali ¢eS¢e u kombinaciji s levodopom, posebno u osoba
s izrazenom depresijom. Rotigotin je jo§ jedan lijek iz ove skupine, ali se primjenjuje
transdermalno, Sto dovodi do njegovog postupnog otpusStanja i smanjenja oscilacija u
koncentraciji lijeka (247). Apomorfin djeluje kao agonist D2 receptora, primjenjuje se
supkutano, ima kratak period djelovanja, pa se uglavnom koristi za ublazavanje off perioda u
bolesnika sa uznapredovalim oblikom PB na dugogodi$njoj terapiji levodopom. Cesto je
povezan s nuspojavama u vidu nesanice, pospanosti, hipotenzije i mucnine. I ovaj lijek se moze
primjenjivati supkutano, putem posebne pumpe, djelujuéi brZze na taj nacin u tretmanu
motorickih fluktuacija. Nedostatak su lokalne reakcije na mjestu uboda u smislu iritacije koze
1 formacije nodula (248). Sli¢no kao i kod kombinirane primjene levodope i karbidope, i ova
invazivna metoda pokazuje dobar u¢inak u smanjivanju simptoma uznapredovale faze PB i

preporucena je njena primjena u ovih bolesnika od strane stru¢nih drustava (249).
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1.12.3. Inhibitori monoamin oksidaze tipa B (MAQO-B)

Lijekovi 1z ove skupine sprjeCavaju razgradnju dopamina u sinapsama, zbog cega se
primjenjuju u kombinaciji s levodopom. Selegilin se primjenjuje u kombinaciji s levodopom,
dok je razagilin potentniji, 1 moze se koristiti kao monoterapija. Safinamid je treci lijek u ovoj
skupini, i takoder se primjenjuje kao adjuvantna terapija. Kao najcesc¢e nuspojave ovih lijekova
spominje se kognitivna disfunkcija, mucnina, te poremecaji spavanja. Treba biti oprezan pri
istodobnoj primjeni ovih lijekova 1 triciklickih antidepresiva ili inhibitora ponovne pohrane
serotonina, posto to moze izazvati serotoninski sindrom karakteriziran muéninom, tresavicom,

vru¢icom i napadajima (250).

1.12.4. Inhibitori katehol-O-metiltransferaze (COMT)

Lijekovi iz ove skupine se primjenjuju u uznapredovaloj fazi PB, kad ve¢ nastupe on 1 off
periodi. Ciljano djeluju na periferni metabolizam levodope, sprjecavaju¢i pojavu njegovih
metabolita koji se natjecu s levodopom za transport kroz krvno-mozdanu barijeru. Time dovode
do poveéanih koncentracija levodope u SZS. Tolkapon i entakapon su selektivni COMT
inhibitori koji imaju dobro djelovanje, uz vecu potentnost ali i vecu vjerojatnost nastanka
nuspojava od strane tolkapona. Njihove nuspojave proizlaze iz toksi¢nosti visih koncentracija
levodope u SZS, a najéeséi se muénina, bol u abdomenu, obojen urin i smetenost. Opikapon je

tolkapona i entakapona (251).

1.12.5. Amantadin

Amantadin pripada u skupinu antivirusnih lijekova, uz jo§ do kraja nerezjaSnjen mehanizam
djelovanja. Istrazivanja su pokazala da povecava sintezu dopamina, ali i djeluje antagonisticki
na glutamatne NMDA receptore, ¢ime moZe smanjiti diskinezije. Uglavnom se primjenjuje u
uznapredovaloj fazi PB, ali mu je primjena ograni¢ena izrazenim nuspojavama od strane SZS

(depresija, suicidalne ideje, psihicka razdrazljivost, psihoza) (252).

1.12.6. Ekvivalentna dnevna doza levodope

Ekvivalentna dnevna doza levodope (LEDD) je standardna mjera kojim se kvantitativno
obiljezava antiparkinsonicka terapija pojedinog bolesnika. Sve druge vrste lijekova se prema
Tomlinsonovoj formuli iz 2010. (253) konvertiraju u adekvatnu dnevnu dozu levodope, kako
bi se podaci mogli koristiti u istrazivanjima, prvenstveno kao sekundarna mjera 1 korelacija s
motorickim 1 nemotorickim simptomima. Nedavno je objavljen i novi ¢lanak kojim se predlazu
modifikacije u izracunavanju ovih vrijednosti, prvenstveno uslijed pojave novih nacina

primjene levodope u vidu intrajejunalne, inhalacijske ili supkutane primjene (254).
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1.12.7. Motoricke fluktuacije i diskinezije

Motoricke fluktuacije su neizbjezna nuspojava primjene levodope kroz duzi vremenski period.
One podrazumijevaju postupno slabljenje klinickog odgovora na levodopu, koja se naziva i
wearing-off. Kako progredira bolest, prijelazi izmedu stanja dobrog terapijskog odgovora (on
stanje) u stanje izraZzenih simptoma parkinsonizma (off stanje) postaju sve rapidniji,
naruSavajuci kvalitetu zivota ovih bolesnika. U ranoj fazi bolesti off faza je najevidentnija u
jutarnjim satima, prije uzimanja jutarnje terapije, obzirom na zadnju dozu lijeka primjenjenu
uvecer. Naknadno bolest progredira i off stanja su sve cesca. Istrazivanja pokazuju kako je
wearing-off prisutan u 40 % bolesnika unutar 4 do 6 godina zapocinjanja lijecenja levodopom.
(255). Apomorfin moze uzrokovati sli¢no izrazene fluktuacije, dok su one manje izrazene kod

terapije dopaminskim agonistima (256).

Dugotrajna primjena levodope ¢esto dovodi i1 do razvoja diskinezija. Kljuc¢ni faktor u pojavi
diskinezija je hipersenzitizacija dopaminskih D1 receptora u striatumu izloZzenom smanjenju
koncentracije dopamina. Taj fenomen se javlja nekoliko godina nakon pocetka terapije
levodopom 1 dovodi do disbalansa izmedu ekscitatornog (posredovanog D1) i inhibitornog
(posredovanog D2 receptorima) djelovanja bazalnih ganglija, uz prevlast ekscitacije (257).
Dodatno, meta analiza Pagana i sur. je dokazala kako bolesnici s PB koji razviju diskinezije
imaju aberantno Sirenje serotoninergickih zavrSetaka u putamenu, koji takoder mogu
konvertirati egzogenu levodopu u dopamin, te time doprinijeti ekscitaciji, zaobilazeéi
autoregulatorni u¢inak dopaminskih receptora (258). Klini¢ki se smetnje ocituju sa nevoljnim
pokretima koji pokazuju varijabilnost u fenomenologiji i1 lokalizaciji, te vremenu pojave.
Najcescée su diskinezije na vrhuncu doze, koje se prezentiraju balistickim pokretima, korejom
ili stereotipijama. Cesto su asimetriéne i najizraZenije na onoj strani koja je i inade zahvadena
viSe. Druga vrsta diskinezija javlja se neposredno prije ili nakon primjene levodope, kada
vrijednosti iste osciliraju, i uglavnom se prezentira distonijom i zahvac¢anjem nogu. Rijetko se
diskinezije mogu javiti i u vidu abdnormalnih pokreta o¢iju, nevoljnih pokreta abdomena ili
kompulzivnog slaganja i sortiranja objekata (tzv. punding) (259). Slicno motorickim
fluktuacijama, i diskinezije se mogu opservirati ve¢ nekoliko mjeseci nakon pocetka lijecenja
levodopom, prisutne su u 30 % bolesnika nakon 5 godina lije€enja, postotak raste na 59 %

nakon 10 godina od uvodenja levodope (260).

Obzirom na mogucu toksi¢nost i promociju oksidativnog stresa uzrokovanog levodopom,
postojali su stavovi da lijeCenje bolesnika s PB treba biti u odgodenoj fazi, nakon progresije

simptoma. Tim stavovima potporu je dala velika u€estalost motorickih fluktuacija u bolesnika
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na terapiji levodopom, kako je ve¢ navedeno prethodno u tekstu. Kako bi se nuspojave
dugotrajnog lijeCenja levodopom smanjile na najmanju mogucu mjeru, ranije je bila praksa u
mladih bolesnika lijecenje zapoceti s dopaminskim agonistima. Istrazivanja su ipak pokazala,
da su bolesnici s dopaminskim agonistima imali izraZenije nuspojave, smanjenu mobilnost 1
cesce odustajanje od terapije (261). Neke odgovore je pruzila velika LEAP studija, u kojoj su
bolesnici bili podijeljeni na one koji su prilikom dijagnoze bolesti zapocinjali s terapijom, te
one koji su 9mj. primali placebo te tek tada zapoc€injali terapiju levodopom. Ova studija nije
dokazala toksicnost levodope, ali je pokazala manje izrazene motoricke simptome i1 bolju
kvalitetu Zivota u bolesnika koji su odmah primili terapiju (262). Takoder, i istraZivanja iz
manje razvijenih zemalja (u Africi) kod kojih postoji ogranicen pristup lijekovima za PB,
detektirala su podjednak stupanj pojavnosti motori¢kih fluktuacija, neovisno o kasnijem
pocetku lijecenja (263). Postoje znacajne razlike u podnosljivosti i uc¢inku pojedinih skupina
lijekova izmedu razli¢itih pojedinaca. lako svi lijekovi imaju dobar ucinak u ranoj fazi PB,
treba imati na umu da je u studijama levodopa pokazala najbolji uc¢inak na mobilnost i
motoricke simptome, kao i da je bila povezana s boljom podnosljivos¢u. Kod primjene
levodope treba uzeti u obzir moguénost razvoja otpornosti na istu u odredenog broja bolesnika.
Kao moguc¢i krivac navedenog fenomena spominju se promjene crijevne mikrobiote uslijed
prehrane i kroni¢ne konstipacije. Smatra se da to moZe dovesti do porasta odredenih vrsta
bakterija koje imaju enzim dekarboksilazu, kojom mogu konvertirati levodopu u dopamin u
crijevima i tako ometati apsorpciju i djelovanje levodope u SZS (264). Cimbenici koji
povecavaju vjerojatnost pojave motorickih fluktuacija i diskinezija su viSa doza levodope,
dobar odgovor na terapiju, mlada dob pocetka simptoma i vece opterecenje bolesnika
nemotori¢kim simptomima (265). Takoder, u bolesnika koji su imali motoricke fluktuacije u
ve¢oj mjeri su primjecene i nemotoricke fluktuacije, dominantno stupnja anksioznosti i
depresije, ali i autonomne simptomatologije. S druge strane, terapija pramipeksolom je
povezana s redukcijom rizika pojave motorickih fluktuacija, te sa poboljSanjem psihi¢kog
stanja (266). Stoga su sada$nji stavovi kako se preporuca §to raniji pocetak lijecenja u trenutku
kada simptomatologija PB naruSava kvalitetu Zivota, dok je odabir adekvatnog lijeka
individualan, te ovisi o klini¢koj slici, komorbiditetima i1 podnosljivosti lijeka u bolesnika.
Usprkos mogu¢im motori¢kim fluktuacijama, ne treba se libiti uvesti levodopu, uz oprez pri

primjeni, zapo€injanje s malim dozama i postupno povisenje doze.
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1.12.8. Invazivne metode

Osim prethodno spomenutih invazivnih metoda koji dovode do bolje distribucije i apsorpcije
lijeka (intrajejunalna ili supkutana primjena levodope, supkutana primjena apomorfina), u
pomno odabranih bolesnika s uznapredovalnom idiopatskom Parkinsonovom bolesti, moguce
je 1 lijecenje dubokom mozgovnom stimulacijom (eng. deep brain stimulation, DBS). Tom
prilikom se implantira elektroda u subtalamicku, ventralnu intersticijsku jezgru ili unutarnji dio
globusa pallidusa, te se ista stimulira. Ovom metodom se mogu smanjiti diskinezije,
zamrzavanje prilikom hoda, izrazeni tremor i drugi simptomi parkinsonizma (267). Terapija je
ucinkovita 1 pokazuje znafajnu redukciju u komplikacijama i opterecenju motorickim
simptomima PB, ali i redukciju u nemotorickim simptomima, posebno depresiji, psihozi i
halucinacijama, uz regresiju urinarne inkontinencije i bolju kvalitetu spavanja (268). Cini se
kako pojednaku ucinkovitost ima djelovanje na subtalamicku jezgru i unutarnji dio globusa
pallidusa, s tim da stimulacija subtalamicke jezgre omogucava znacajniju redukciju
antiparkinsonicke terapije (249). Takoder, ova metoda je sigurna, a ucinak je zadrzan duZi niz

godina (u najduzih longitudinalnih studija i do 15 godina) (269).

U manjeg broja bolesnika, u slucaju nedostupnosti ili neucinkovitosti iste, u olakSavanju
simptoma parkinsonizma bolesnicima se moZe ponuditi i drugi oblik invazivnog lijecenja koji
se bazira na leziji pojedinih jezgara pomocu radiofrekventne termokoagulacije. Izvodenje
unilateralne palidotomije pomoc¢u ove metode pokazalo je korisne ucinke i moze se koristiti
kao alternativna metoda (270). Nazalost, lezije drugih dijelova SZS ovom metodom ili
koristenjem radiokirurgije (koja se sluzi gamma zrakama) nisu pokazale prednosti koje bi
opravdale rutinsku primjenu u bolesnika. Najnovija invazivna metoda bazirana je na primjeni
fokusiranog ultrazvuka navigiranog s MR (MR guided Focused Ultrasound, MRgFUS). Pri
tome se cilja ve¢ opisana subtalamicka jezgra ili se radi unilateralna palidotomija ili
talamotomija (slicno kao kod radiokirurgije). Valja napomenuti kako je ove metoda tek u
istrazivanjima 1 zasad rezultati nisu dovoljno uvjerljivi da bi se preporucila rutinska primjena

(249).
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2. HIPOTEZA
Tezi stupanj oSteCenja glatkih pokreta pracenja, sakada, antisakada i memorijskih sakada
ocekuje se utvrditi u ispitanika sa PB u odnosu na kontrolnu zdravu skupinu te u ispitanika s

PB kasnog pocetka i u brain-first podtipu bolesti.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA
1. Usporediti prosjecne vrijednosti parametara bulbomotorike (glatki pokreti pracenja, voljne,

memorijske 1 refleksne sakade i antisakade) u ispitanika s PB i zdravih kontrola.

2. Korelirati stupanj ostecenja parametara bulbomotorike sa demografskim podacima,

motorickim i nemotorickim simptomima ispitanika s PB.

3. Usporediti razlike u vrijednostima parametara bulbomotorike izmedu ispitanika s PB ranog

(EOPD) 1 kasnog pocetka (LOPD).

4. Usporediti razlike u vrijednostima parametara bulbomotorike izmedu ispitanika s brain-

first 1 body-first podtipom PB.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ustroj studije i ispitanici

Ovo presjecno istrazivanje sa kontrolnom skupinom provedeno je na Klinici za neurologiju
KBC-a Osijek. Za istrazivanje je ishodena suglasnost Etickog povjerenstva Medicinskog
fakulteta Sveucilista J.J. Strossmayera u Osijeku (Klasa: 602-04/21-08/07; Ur. broj: 2158-61-
07-21-168 od 9. rujna 2021.) 1 Eti¢ckog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Osijek (broj:
R1/6414/2021 od 11. svibnja 2021.). Uzimajuci u obzir razlike u ucestalosti poremecaja
bulbomotorike izmedu opcée populacije i bolesnika s PB, koriste¢i program za ra¢unanje snage
uzorka G, izracunali smo da je potreban uzorak od 64 ispitanika podijeljenih u dvije skupine.
Radi dodatne sigurnosti i jace statisticke snage, u istraZivanje smo ukljucili dvije skupine sa po
50 ispitanika: kontrolnu skupinu sa zdravim ispitanicima i skupinu bolesnika sa idiopatskom
PB, kojima je dijagnoza postavljena klinickim putem na temelju dijagnostickih kriterija
Movement Disorder Society (MDS) (204). Kriteriji iskljucenja za sudjelovanje u studiji bili su
osStecenje mozga bilo koje etiologije (preboljeni mozdani udar, tumor mozga, traumatske
ozljede mozga i dr.) detektirano intrakranijskim snimanjem (MR ili CT mozga), te poremecaji
vida (strabizam, amauroza ili ambliopija, defekti vidnog polja) koji bi mogli utjecati na analizu
pokreta ociju. Takoder su iz istrazivanja isklju¢eni dementni bolesnici, koriStenjem
dijagnostickih kriterija MDS za demenciju povezanu s PB, Ciji rezultat testa Montreal

Cognitive Assessment (MoCA) je manji od 18 (271, 272).

4.2. Metode istrazivanja

Svi ispitanici su ispunili standardni upitnik koji je uklju¢ivao podatke o dobi u trenutku pocetka
bolesti, trajanju bolesti, dominantnoj strani tijela i1 lateralizaciji bolesti, obrazovanju I
komorbiditetima. Prema terapiji za PB za svakog smo ispitanika s idiopatskom PB izrac¢unali

ekvivalentnu dnevnu dozu levodope (levodopa equivalent daily dose — LEDD) (254).

Dodatno su svi ispitanici s PB ispunili upitnike za procjenu motorickih i nemotorickih
simptoma vezanih uz osnovnu bolest. Za procjenu tezine motoric¢kih simptoma koristili smo
upitnik Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale, 111. dio (MDS-
UPDRS 1II), a za evaluaciju stupnja bolesti Hoehn i1 Yahr skalu (206, 273). Za pracenje
motorickih komplikacija PB koristili smo MDS-UPDRS dio IV, dok je MDS-UPDRS II upitnik
koriSten za procjenu utjecaja motorickih simptoma na svakodnevne aktivnosti 1 kvalitetu
zivota. Opceniti nemotoricki simptomi i utjecaj istih na aktivnosti svakodnevnog zivota
analizirani pomocu MDS-UPDRS I upitnika (273). Poremecaj spavanja u ovih bolesnika
testiran je pomocu Parkinson Disease Sleep Scale (PDSS-2) (274), a simptomatologija
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poremecaja ponasanja u REM fazi spavanja procijenjena je koriStenjem REM Sleep Behavior
Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ) (275). Nemotoricki simptomi su dodatno
evaluirani pomoéu Movement Disorder Society Non Motor Rating Scale (MDS-NMS)
(Chaudhuri et al., 2020), dok su autonomne funkcije istrazene koristenjem Scale for Outcomes
in Parkinson's disease for Autonomic symptoms (SCOPA-AUT) (276). Kognitivne funkcije su
procijenjene uz pomo¢ ve¢ spomenutog testa MoCA (277), za procjenu stupnja depresije
koriSten je Beck Depression Inventory Il (BDI-II) (278), a za procjenu stupnja anksioznosti
Beck Anxiety Inventory (BAI) (279). Za sve upitnike dobiveni su pristanci za koristenje od

nadleZnih nositelja prava.

Ispitanici s idiopatskom PB su dodatno svrstani u razli¢ite podskupine na temelju dva nacina
podjele. Prema dobi pocetka simptoma bolesti ispitanici kod kojih je bolest pocela prije 50
godine zivota su svrstani u podskupinu bolesnika ranog pocetka bolesti (EOPD), dok su oni
kod kojih je bolest pocela sa 50 ili vise godina svrstani u podskupinu bolesnika kasnog pocetka
bolesti (LOPD) (217). Druga podjela ispitanika s idiopatskom PB je provedena na temelju
pretpostavljene patohistoloske prezentacije bolesti i prisutnosti poremecaja spavanja (228).
Bolesnici koji su u anamnezi navodili prisutstvo simptoma poremecaja ponaSanja
u REM fazi spavanja, koji su prethodili motorickim simptomima bolesti 1 €iji je RBDSQ
upitnik pokazao rezultat 5 ili viSe svrstani su u body-first podskupinu, dok su ostali ispitanici s

PB svrstani u brain-first podskupinu (275).

4.3. Ispitivanje o¢nih pokreta

Pokreti ociju procijenjeni su pomocu uredaja Tobii Eye Tracker 4C (TOBII AB, Stockholm,
Svedska) koji biljezi pokrete o¢iju frekvencijom od 90Hz prema koordinatama ekrana. Svaki
podrazaj predstavljen je kao bijela tocka na crnoj pozadini. Ovaj je uredaj validiran i pokazao
je dosljedne rezultate u to¢nosti 1 preciznosti analize pokreta ociju (280). Ispitanik je pri
testiranju sjedio na udaljenosti 40 cm od monitora. Prije pocetka evaluacije, svaki ispitanik je
obavijeSten o tome S$to se oc¢ekuje u testovima, a nakon toga je prosao kroz proces kalibracije
pokreta ociju. Nakon istog provedena je i pokusna baterija testova sa zadacima koji su koriSteni
1 u naknadnom testiranju. Trajanje testa bilo je otprilike 15 minuta za svakog pacijenta. Sva su
ispitivanja obavljena tijekom on faze PB (otprilike jedan sat nakon uzimanja lijeka). Racunalni
program za analizu Neus izraden je na Fakultetu za racunalstvo 1 informatiku Sveucilista u

Ljubljani. Za analizu podataka ove studije koriStena je druga verzija navedenog programa.
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U zadacima s viSe pokusSaja izraunate su prosjecne vrijednosti parametara bulbomotorike, a u

istrazivanju su kao relevantni podaci koriSteni oni od oka na kojem su vidljivi bolji rezultati.

Baterija testova sastoji se od testova za glatke pokrete, refleksne, voljne 1 memorijske sakade,
kao i antisakade. Takoder smo testirali raspon pokreta ociju i zjeni¢ne reakcije, posebno

tijekom zadatka Citanja.

Glatki pokreti pracenja testirani su prac¢enjem tocke koja se kre¢e po horizontalnoj i vertikalnoj
osi u tri razli¢ite brzine oznacene trajanjem jednog ciklusa kretanja. Najbrzi ciklus traje 1600
milisekundi (ms), sporiji 2400 ms, a najsporiji 4800 ms. Svaki ciklus i os karakteriziraju
tocnost, brzina, kasnjenje 1 raspon pokreta ociju, kao 1 broj fiksacija. Svaki ciklus testiranja

proveden je 2 puta u horizontalnoj i 2 puta u vertikalnoj osi.

Takoder smo procjenjivali 2 tipa sakada navodenih vidnim stimulusom. Refleksne sakade
procijenjene su tako da se ispitaniku kaze da usmjeri pogled na toc¢ku kada se pojavi na ekranu,
kako u vodoravnom tako i u okomitom smjeru. Latencija prvog to¢nog prikaza, stvarna
latencija (prilikom izracuna najmanje 5 to¢nih prikaza) i broj to¢nih odgovora u horizontalnoj
1 vertikalnoj osi bile su promatrane mjere. Ukupno je bilo 7 pokusaja u horizontalnoj i 7 u

vertikalnoj osi, uz duzinu stimulusa od 0,8 sekundi i 3 sekunde razmaka izmedu pokusaja.

Testirali smo 1 voljne sakade tako $to smo uputili ispitanike da broje tocke koje su prisutne na
ekranu. Zatim smo analizirali broj to¢nih odgovora, trajanje jednog zadatka i1 odstupanje
pokreta ociju tijekom istoga. Test je proveden u 2 navrata, svaki put uz 3 pokusaja, te 4 moguca

izbora to¢nog odgovora.

Memorijske sakade testirane su Corsijevim testom. Corsi blokovi kratkotrajno bi zasvijetlili
zelenom bojom prema odredenom nasumicnom redoslijedu, a ispitanik je morao zapamtiti ovaj
redoslijed 1 ponoviti ga oznaCavanjem pokretima ociju na ekranu. Druga vrsta zadatka
zahtijevala je da se ispitanik prisjeti oznaCenih Corsi blokova, ali da ih oznaci obrnutim
redoslijedom. Broj oznacenih blokova pocinjao je s dva, a povecavao se sa svakim to¢nim
odgovorom. Netocan odgovor zaustavio bi daljnji Corsi ispit. Tijekom testiranja pokreta oka,
provedena su Cetiri ispitivanja (ispitanik je morao pogoditi u dva testiranja pravilan slijed
bojanja blokova, a u dva obrnuti slijed istoga ). Analizirane mjere bile su broj to¢nih odgovora
pri pravilnom i obrnutom redoslijedu Corsi blokova, ukupan broj tocnih odgovora, najvisa

razina i broj to¢nih odgovora postignutih na jednom ispitu i najvisa dostignuta razina ukupno.
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Sto se ti¢e antisakada, ispitanici su zamoljeni da usmjere pogled u suprotnom smjeru od tocke
koja se pojavljuje. Zadatak je bio izvoden samo u horizontalnoj osi. Tu je biljezen broj
korekcija 1 tocnih pokreta, postotak pogresnih pokreta, stvarna latencija i devijacija pokreta
oka. Identic¢no testiranju refleksnih sakada, 1 ovdje smo imali 7 pokuSaja u horizontalnoj osi,

uz duzinu stimulusa od 0,8 sekundi i 3 sekunde razmaka izmedu pokusaja.

Dodatno, proveli smo test laznog Citanja, time $to smo ispitanicima zadali da procitaju tekst na
materinjem (hrvatskom) jeziku koji je zahtijevao njihovu paznju i koncentraciju. Tijekom
Citanja biljezili smo postotak procitanog teksta (kao marker prosjene brzine Citanja), brzinu
sakada, minimalni i maksimalni broj fiksacija oka u jednoj sekundi, trajanje fiksacije oka i

razliku u trajanju razlicitih fiksacija oka.

Rezultati pojedinih parametara glatkih pokreta pracenja (tocnost i brzina pokreta i kasnjenje
pri pokretima) izrazene su kao srednja kvadratna pogreska (eng. mean squared error, MSE).
Vrijednosti MSE se krecu izmedu 0 i 1, pokazuju koliko odredeni podaci odstupaju od
regresijske linije, pri ¢emu niZe vrijednosti ukazuju na manje odstupanje od ocekivanih
vrijednosti. Ostali kvantitativni rezultati parametara bulbomotorike izrazeni su u mjernim

jedinicama.

4.4. Metode statistiCke analize

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeric¢ki podaci
opisani su aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacijom u slu¢aju normalne raspodjele, a
u ostalim sluCajevima koriSteni su medijan i granice interkvartilnog raspona. Za testiranje
normalnosti distribucije numerickih varijabli koristili smo Shapiro-Wilksov test. Nominalne
varijable usporedene su Pearsonovim hi-kvadrat testom, dok je u slu¢aju malog broja uzoraka
koristen Fisherov egzaktni test. Za usporedbu numerickih varijabli koriSten je Studentov T-test
1 ANOVA u slu¢aju normalne distribucije, dok smo Mann-Whitney U test i Kruskall-Wallis test
koristili u slu¢aju neparametrijskih numerickih varijabli. Korelacije izmedu parametrijskih
varijabli utvrdene su Pearsonovim koeficijentom korelacije (r), dok su korelacije izmedu
neparametrijskih varijabli testirane Spearmanovim koeficijentom korelacije (rho). Unutar
parametara bulbomotorike usporedili smo prosjecne vrijednosti ponavljanih uzoraka. U slucaju
dva ponavljana uzorka i urednih parametrijskih vrijednosti istih koristili smo T-test za
ponavljane uzorke, dok smo u sluc¢aju neparametrijskih podataka koristili Wilcoxonov test.
Obzirom na neparametrijske vrijednosti u slu¢aju medusobne usporedbe tri ponavljana uzorka

koristili smo Friedmanov test, uz naknadan Wilcoxonov test radi detekcije individualnih razlika
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izmedu uzoraka. U tom slucaju koriStena je Bonferronijeva prilagodba statisti¢ke znacajnosti
a = 0,017. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina statistiCke znacajnosti za sve statisticke
testove (osim Bonferronije prilagodbe Wilcoxonovom testu) je postavljena na a = 0,05.
Statisticka analiza provedena je koriStenjem programa SPSS 23.0 (IBM, Chicago, IL, SAD).
Potreban uzorak ispitanika u istrazivanju dobiven je koriStenjem programa G*power 3.1

(Dusseldorf, Njemacka, 2009).
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5. REZULTATI

5.1. Opis ispitanika

Prvi cilj istrazivanja je bio utvrditi postoje li razlike u pojedinim parametrima bulbomotorike
ovisno o postojanju PB. U ispitivanju je sudjelovalo 50 (50 %) ispitanika s idiopatskom PB i
50 (50 %) zdravih kontrola. Kod ispitanika s PB imali smo 36 (72 %) muskaraca i 14 (28 %)
Zena, dok je u zdravih ispitanika bilo 30 (60 %) muskaraca i1 20 (40 %) Zena, §to ne predstavlja
statisticki znacajnu razliku izmedu dvije skupine ovisno o spolu (P = 0,21, Pearson %2 test).
Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika ni u dobi, godinama Skolovanja i1 kognitivhom statusu
(prem MoCA upitniku) ispitanika (Tablica 5.1.1.).

Tablica 5.1.1. Razlike u demografskim karakteristikama ispitanika s Parkinsonovom bolesti i
zdravih kontrola

Aritmeticka sredina/medijan
(SD/IKR)
P
Ispitanici s PB | Zdrave kontrole
Dob ispitanika 65,1 62,7 0.18"
(godine) 9,1) (8,3) ’
Godine Skolovanja 12 (12-15) 12 (12-16) 0,087
MoCA 26 (24,75-28) 27 (26,5-28) 0,117

*Studentov T-test
tMann-Whitney U test
t SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon; MoCA, Montreal Cognitive Assessment

5.2. Usporedba vrijednosti parametara bulbomotorike izmedu ispitanika s

Parkinsonovom bolesti i kontrolnih ispitanika

Takoder su usporedene razlike u parametrima glatkih pokreta pracenja u svim promatranim
ciklusima izmedu ovih skupina ispitanika. Pri promatranju rezultata treba imati na umu kako
su to¢nost i brzina, te kaSnjenje pokreta obiljezene srednjom kvadratnom pogreskom, §to je
mjera koja pokazuje koliko je odstupanje od parametara stimulusa. Bolje vrijednosti su one
blize 0, dok je pogorSanje vidljivo u tendenciji porasta prema broju 1. U najbrzem ciklusu od
1600 ms, ispitanici s PB su pokazali znacajno sporije i nepreciznije pokrete, uz vecu odgodu
pri zapocinjanju pokreta i broj fiksacija, te manji raspon pokreta u obje promatrane ravnine

(Tablica 5.2.1.).
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Tablica 5.2.1. Usporedba parametara glatkih pokreta pracenja u ciklusu od 1600 ms izmedu

ispitanika s Parkinsonovom bolesti i zdravih kontrola

Medijan
(interkvartilni raspon)
Ciklus od 1600 ms Os P*
Ispitanici s PB kZO (lillt.:),fe
Totnost pokreta | |1orizontaina (56,:«3999-’17 437,20) 51 963717 010,29) 0,026
(MSE) (107 Vertikalna (57,1906.’10 54,32) (48,53132,73) 0,009
Brzina pokreta | |orzontalna (14,51 51111,70) (0,507’-6&89) <0,001
(MSE) (x10°) Verikalna | s,igiﬁ,g » | o 602’_7(i 0s) <0,001
KaSnjenje pokreta | | 0T7ontalna (66,4859-’13 ) 35) (45,82128,41) <0,001
(WSE) (:10°) Vertikalna (55,176%’14 465,41) (41,22132,94) 0,001
. 3 2
Bro fiksaciia (N) Horizontalna (1- 56’ 25) (1;3) 0,048
Vertikalna (3.25-9) (3.75-7) 0,32
Raspon pokreta Horizontalna (0,926’5‘61,71) (1,067’_149’ 36) 0,004
(x10%) Vertikalna (1’131’_6;, 06) a ,786-36(), 52) 0,018

*Mann-Whitney U test

tMSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska

Kod promatranja srednje brzine ciklusa trajanja 2400 ms zadrzane su razlike u brzini i rasponu

pokreta, te odgodi pokreta u korist zdravih ispitanika, dok su to¢nost pokreta i broj fiksacija

podjednake (Tablica 5.2.2.).
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Tablica 5.2.2. Usporedba parametara glatkih pokreta pracenja u ciklusu od 2400 ms izmedu
ispitanika s Parkinsonovom bolesti i zdravih kontrola

Medijan
(interkvartilni raspon)
Ciklus od 2400 ms Os P*
o e s Zdrave
Ispitanici s PB Kkontrole
. 40,34 34,38
Totnost pokreta Horizontalna | ¢ 59’07 09y | (25.12:64.02) | 04!
(MSE) (x10) . 51,28 38,34
Vertikalna (32,37-111,70) (23,60-64,76) 0,06
. 11,75 0,48
Brzina pokreta Horizontalna | g 455 57 (0,36-0,68) <0,001
(MSE) (x107) . 11,82 0,53
Vertikalna (10.73-15,06) (0,38-0.68) <0,001
. 36,46 27,61
Kasnjenje pokreta | 10nZonaina | o, 63758 47) (16,80-39,28) 0,002
(MSE) (x10) . 42,50 18,52
Vertikalna (21,11-78,28) (10,60-33.40) | <9001
Horizontalna (l% 5) ( 1? 5) 0,91
Broj fiksacija (N) 5 6.5
Vertikalna (3-7) (5.8) 0,08
. 1,47 8,05
Raspon pokreta Horizontalna (0,39-4,32) (1.16-47,54) | <0001
(x102) . 4,72 11,63
Vertikalna (1.97-931) (2.88-65.90) 0,003

*Mann-Whitney U test
tMSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska

U najsporijem ciklusu za testiranje glatkih pokreta pracenja, trajanja 4800 ms i dalje vidimo
kako ispitanici s PB imaju znacajno sporije pokrete, uz izradeniju odgodu pri zapoCinjanju

pokreta i manji raspon pokreta u odnosu na ispitanike s PB (Tablica 5.2.3.).
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Tablica 5.2.3. Usporedba parametara glatkih pokreta prac¢enja u ciklusu od 4800 ms izmedu
ispitanika s Parkinsonovom bolesti i zdravih kontrola

Medijan (interkvartilni raspon)

Ciklus od 4800 ms Os P*
Ispitanici s PB kZO ?:;:)Te
Totnost pokreta Horizontalna (6,1116-,3525,3 1 (6,1%%471,96) 0,53
(MSE) (107 Vertikalna (10,2&%,23) (7,817%?35,36) 0,37
Brzina pokreta Horizontalna (4,961’-5;,84) (©, 109’-3(?,45) <0,01
(MSE) (10 Vertikalna (5,5%3,74) (0,2%.3(;5,5 | <0001
KaSnjenje pokreta | | ori7ontalna (2,44;-170,92) (1,725-6411,24) 0,009
(MSE) (x10-) Vertikalna (3,921%’93) 4’2191 ,(926;9_ 0,047
Horizontalna 2,3 4 0,014
Broj fiksacija (N) (4-8.,25) (3-6) ’
Vertikalna 7 (+4,33) 7,5 (£3,07) 0,95"
Raspon pokreta Horizontalna (0,415-335,05) (0,938,-741,67) 0,001
(x107%) Vertikalna (1’051?8,93) (1. 4143_’6690’ 82) 0,005

*Mann-Whitney U test
FStudentov T-test

t MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska

Zarazliku od glatkih pokreta pracenja, kod analize refleksnih sakada nije nadeno toliko razlika.

Ovdje treba napomenuti da je latencija kasnjenje pokreta kod prve izvedene refleksne sakade,

dok je stvarna latencija prosjek odgode u zapocinjaju pokreta kod barem 5 to¢no izvedenih

sakada. Mozemo uociti kako ispitanici s PB imaju vecu latenciju pri izvodenju refleksnih

sakada u horizontalnoj osi, a da odredene razlike postoje i u latenciji u vertikalnoj osi i u

stvarnoj latenciji u horizontalnoj osi, ali one ne prelaze granicu statisticke znacajnosti (Tablica

5.2.4.).
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Tablica 5.2.4. Usporedba parametara refleksnih sakada izmedu ispitanika s Parkinsonovom

bolesti i zdravih kontrola

Aritmeticka sredina/medijan

Refleksne sakade Os (SD/IKR) |
Ispitanici s PB Zdrave
p Kkontrole
Horizontalna 406,04 384,31 0,034"
.. (48,06) (52,25)
Latencija (ms)
Vertikalna 422,74 383,95 0,091
(106,42) (113,05) ’
Horizontalna >10,83 491,40 0,091
.. (54,24) (56,84)
Stvarna latencija (ms)
Vertikalna 539,33 518,69 0.49¢
(150,29) (138,32) ’
Horizontalna ( 6?7) ( 6?7) 0,69"
Broj to¢nih pogodaka (N) 3 3
Vertikalna (2-5) (2-4) 0,43

*Mann-Whitney U test
tStudentov T-test

t ms, milisekunda; SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon

Kod ispitivanja voljnih sakada zadatkom brojanjem toc¢aka, ispitanici s PB su imali manji broj

to¢nih pogodaka (5 prema 6, P = 0,006, Mann-Whitney U test). Nije bilo razlike u trajanju

brojanja i devijaciji pokreta prilikom istoga izmedu ispitanika s PB i zdravih kontrola.

Memorijske sakade testirane su Corsijevim testom. Moze se uociti kako ispitanici s PB puno

loSije 1 nepreciznije izvrSavaju zadatke, uz manji broj tocnih pogodaka u testu naprijed i

unatrag, te manji ukupan broj tocnih pogodaka i najvise dostignutu razinu (Tablica 5.2.5.).
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Tablica 5.2.5. Usporedba parametara memorijskih sakada izmedu ispitanika s Parkinsonovom
bolesti i zdravih kontrola

Medijan
Corsi test (interkvartilni raspon) p
Ispitanici s PB Zdrave kontrole

Razlika izmedu to¢nih pogodaka u 0 0 0.76
testu naprijed i unatrag (N) (0-1) (0-2) i
Broj to¢nih pogodaka u testu i 2
naprijed (N) 0(0-1) (0-5) 0,002
Broj to¢nih pogodaka u jednom 0 4
pOku§aju (N) (0_2) (0_6) <0,001
Najvi$a dostignuta razina u 1 3 0.19
jednom pokusaju (N) (1-3) (0-4) >
Broj to¢nih pogodaka u testu 0 3
unatrag (N) (0-2) (0-5) <0,001

RN 1 6
Ukupan broj to¢nih pogodaka (N) (1-3) (0-10) 0,001
Ukupno najvi$a dostignuta razina 0 4.5 0.005
™) (0-2,5) (0-7) ,

*Mann-Whitney U test

Kod analize antisakada, slicno kao i kod memorijskih sakada, ispitanici s PB imaju vecu
nepreciznost i manji broj tocnih pogodaka. Takoder, ispitanici s PB imaju produzenu latenciju
pokreta, $to je na granici statisticke znacajnosti, ali ju ne prelazi. Ovdje nisu uocene razlike u

broju korektivnih pokreta, stvarnoj latenciji i devijaciji pokreta (Tablica 5.2.6.).

Takoder smo u ispitanika proveli test Citanja, uz detektiranu vecu duzinu fiksacije i razliku u
duzini fiksacija prilikom c¢itanja unatrag, te manjim postotkom ekrana procCitanim u jednom

navratu u ispitanika s PB (Tablica 5.2.7.).
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Tablica 5.2.6. Usporedba parametara antisakada izmedu ispitanika s Parkinsonovom bolesti i

zdravih kontrola

Medijan
Antisakade (interkvartilni raspon) p
Ispitanici s PB | Zdrave kontrole
Broj korektivnih pokreta (0}2) (0_21 25) 0,37
. 543,28 508,50
Latencija (ms) (498.23-609.37) | (449.66-559.01) | %00
Broj to¢nih pogodaka (N) (2?7) (1 11_31 4) <0,001
N 625,60 604,08
Stvarna latencija (ms) | (575 14.709,05) | (543,08-657,07) | !
L 0,0079 0,0085
Devijacija pokreta (0,0039-0,0134) | (0,0054-0,0182) | %>

*Mann-Whitney U test
+ms, milisekunda

Tablica 5.2.7. Usporedba parametara antisakada izmedu ispitanika s Parkinsonovom bolesti i

zdravih kontrola

Aritmeticka sredina/medijan
Test laznog Citanja (SD/IKR) P
Ispitanici s PB Zdrave kontrole
Postotak ekrana koji procitaju 18,33 17,20 0.26"
pa se vrate nazad (%) (12,78-40,61) (9,76-35,95) ’
Razlika u duZini fiksacija 18,11 16,05 0.02"
prilikom ¢itanja unatrag (ms) (15,25-20,13) (1,77-19,08) ’
Postotak ekrana koji procitaju 7,49 7,96 0.008°
u jednom navratu (%) (6,86-7,88) (6,98-9,17) ’
Brzina sakada (m/s) @ ;75(22327) @ 42"39_2333) 0,39
Broj fiksacija u 1s — najmanje 2,86 2,65 021"
) (2,31-3,28) (1,62-3,20) ’
Broj fiksacija u 1s — najviSe (N) @ 525’_92999) @ 137’?3537) 0,59
Omjer broja sakada kod Citanja 3,09 2,73 0.056'
naprijed i nazad — najmanje (0,98) (1,37) ’
Omjer broja sakada kod citanja 3,45 3,29 0.46"
naprijed i nazad - najviSe (2,97-3,94) (2,41-4,33) ’

v . 244,27 199,85 x
DuZina fiksacije (ms) (210,95-291,45) (177.65-233.16) | 0001
Razlika u duZzini fiksacija 147,68 138,63 0.07*
prilikom ¢itanja naprijed (ms) (131,61-216,28) (109,06-176,76) ’

*Mann-Whitney U test
TStudentov T-test

t ms, milisekunda; SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon
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5.3. Bulbomotorika u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Osnovne karakteristike ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

U istrazivanju je sudjelovalo 50 ispitanika sa PB, od kojih 36 (72%) muskaraca i 14 (28%)
zena, prosjecne dobi 65,06 godina. Prosjek dobi u kojoj je dijagnosticirana PB je 59,48
(£9,616) godina, a medijan duzine trajanja bolesti je 4 (2-7) godina. Prosjek godina Skolovanja
ispitanika je 12 (12-15) godina. Sto se ti¢e medikamentozne terapije, prosjeéna LEDD
vrijednost je 596 mg (400-840 mg). Prosjecni rezultati ispitivanja motorickih i nemotorickih
simptoma PB vidljivi su u Tablici 5.3.1.

Tablica 5.3.1. Rezultati ispitivanja motoric¢kih i nemotoric¢kih simptoma u bolesnika s
Parkinsonovom bolesti

Aritmeticka SD/IKR
sredina/medijan

Upitnici za procjenu motorickih funkcija
Hoehn i Yahr 2 1-2
MDS-UPDRS 11 8 5-12
MDS-UPDRS III 12,5 9-18,25
MDS-UPDRS 1V 0 0-0
Upitnici za procjenu nemotorickih funkcija
MDS-UPDRS 1 7 3,5-9
MoCA 26,24 2,437
SCOPA-AUT 12 8,5-21
BDI-II 5 3-10
BAI 5 2,5-9
PDSS-2 10 5-15,5
RBDSQ 3 2-6
MDS-NMS 51 29-94,5

*SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified
Parkinson Disease Rating Scale; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; SCOPA-AUT, Scale for Outcomes in
Parkinson's disease for Autonomic symptoms; BDI-1I, Beck Depression Inventory II; BAI, Beck Anxiety
Inventory; PDSS-2, Parkinson Disease Sleep Scale; RBDSQ, REM Sleep Behavior Disorder Screening
Questionnaire; MDS-NMS, Movement Disorder Society Non Motor Rating Scale

Karakteristike parametara bulbomotorike u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom

bolesti

Promatrajuci parametre bulbomotorike u ispitanika s PB, usporedene su razlike u vrijednostima
pojedinih parametara glatkih pokreta bulbusa i refleksnih sakada ovisno o horizontalnoj ili

vertikalnoj osi.

Kod glatkih pokreta pracenja vidljivo je da je u najbrZzem ciklusu jedino broj fiksacija u
vertikalnoj osi ve¢i od onog u horizontalnoj, dok su ostali parametri podjednaki neovisno o osi.

Kako se usporava ciklus, do izrazaja dolaze loSiji rezultati prilikom izvodenja pokreta u
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vertikalnoj osi. Uz ve¢i broj fiksacija dolazi i do smanjene tocnosti i brzine pogleda i veceg

raspona pogleda (kao dodatnog znaka nepreciznosti gledanja) (Tablica 5.3.2., 5.3.3.15.3.4.).

Tablica 5.3.2. Usporedba parametara glatkih pokreta pracenja s osi pokreta u ciklusu od 1600
ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Medijan
Glatki pokreti praé¢enja 1600 ms (interkvartilni raspon) pP*
Horizontalna os Vertikalna os
99,73 96,08
~ -4 s s
Tocnost pokreta (MSE) (x10™) (56.39-147.20) (57.10-14432) 0,57
. 16,14 16,22
Brzina pokreta (MSE) (x1076) (14.58-19.70) (15.35.18.34) 0,45
KasSnjenje pokreta (MSE) (x10" 89,38 78,46 0.35
4 (66,45-121,35) (55,16-145,41) ’
Broj fiksacija (N) (1_5325) 3 265_9) <0,001
2,41 3,69
Raspon pokreta (x102) (0.96-6.71) (1.11-8.06) 0,055

* Wilcoxon test

tMSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska

Tablica 5.3.3. Usporedba parametara glatkih pokreta pracenja i 0si pokreta u ciklusu od 2400
ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti (Wilcoxon test)

Medijan
Glatki pokreti pracenja 2400 ms (interkvartilni raspon) P*
Horizontalna os Vertikalna os
40,34 51,28
v -4 > s
Toc¢nost pokreta (MSE) (x10%) (26,59-92,09) (32,37-111,70) 0,09
11,75 11,82
. -6 s °
Brzina pokreta (MSE) (x107°) (9.45-13.57) (10,73-15.,06) 0,033
36,46 42,50
v _ e . -4 9 b
Kasnjenje pokreta (MSE) (x10%) (24.63-58.47) (21.11-78.28) 0,43
. . 3 5
Broj fiksacija (N) (1-5) (3-7) <0,001
1,47 4,72
-2 b >
Raspon pokreta (x10) (0,39-4.32) (1,97-9.31) <0,001

* Wilcoxon test

tMSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska
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Tablica 5.3.4. Usporedba parametara glatkih pokreta pracenja i 0si pokreta u ciklusu od 4800
ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Aritmeticka sredina/medijan
Glatki pokreti pracenja (SD/IKR)
4800 ms P
Horizontalna os Vertikalna os
16,55 21,07
v -4 s ° *
Tocnost pokreta (MSE) (x10™) (6.11-32.31) (10,69-59.23) 0,03
6,54 7,78
. -6 ’ s *
Brzina pokreta (MSE) (x10°) (4.91-8.84) (5.52-10,74) 0,08
Kasnjenje pokreta (MSE) (x10-) 4,10 9,61 0,009"
jenjep (2,42-7,92) (3,94-16,93) ’
5,84
. . , +
Broj fiksacija (N) (3.28) 7 (4,33) 0,001
1,35 2,96
-2 ’ ’ *
Raspon pokreta (x10*) (0.45-3.05) (1.02-10.93) 0,005

* Wilcoxon test
+T-test za ponavljane uzorke

t MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska

Kod testiranja refleksnih sakada ispitanici su imali zna¢ajno manji broj to¢nih pogodaka vidnog
stimulusa u vertikalnoj osi, dok razlike u drugim promatranim parametrima nisu bile prisutne

(Tablica 5.3.5.).

Tablica 5.3.5. Usporedba parametara refleksnih sakada i osi pokreta u ispitanika s

idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Aritmeti¢ka sredina/medijan
Refleksne sakade (SD/IKR) P
Horizontalna os Vertikalna os
o 406,04 422,74
Latencija (ms) (48.,06) (106.42) 0,28
Stvarna latencija (ms) (5520’285’) (?23’33) 0,17t
Broj to¢nih pogodaka (N) (1 723) (a :;3) <0,001"

* Wilcoxon test

tT-test za ponavljane uzorke

t ms, milisekunda; SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon

Dodatno su analizirane razlike u pojedinim parametrima glatkih pokreta pracenja ovisno o
brzini ciklusa. Kod testiranja to¢nosti pokreta uoceno je kako se ona povecava sa smanjivanjem
brzine ciklusa (obzirom na mjeru srednje kvadratne pogreske, bolji su oni rezultati bliZi 0), Sto

je prisutno 1 u horizontalnoj (P < 0,001, Friedmanov test) i u vertikalnoj osi (P < 0,001,

Friedmanov test) (Slika 5.3.1., Tablica 5.3.6.).
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Tocnost pokreta (MSE)
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*MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska; ms, milisekunda

Slika 5.3.1. Razlike u to¢nosti glatkih pokreta pracenja ovisno o brzini ciklusa u horizontalnoj
i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Tablica 5.3.6. Statisticke vrijednosti usporedbi to¢nosti glatkih pokreta pracenja izmedu
pojedinih brzina ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom
Parkinsonovom bolesti

T"cn?;{tspé’)kreta 2400 ms — 1600 ms | 4800 ms — 2400 ms | 4800 ms — 1600 ms
Horizontalna os pP* <0,001 <0,001 <0,001
Vertikalna os p* <0,001 <0,001 <0,001

* Wilcoxon test

1 MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska; ms, milisekunda

Sli¢no to¢nosti pokreta, i kod brzine pokreta prisutni su inicijalno los$iji rezultati u najbrZzem
ciklusu, uz naknadno statisticki znacajno poboljSanje sa smanjivanjem brzine ciklusa, i u
horizontalnoj (P < 0,001, Friedmanov test), i u vertikalnoj osi (P < 0,001, Friedmanov test)
(Slika 5.3.2., Tablica 5.3.7.).
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Brzina pokreta (MSE)
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*MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska; ms, milisekunda

Slika 5.3.2. Razlike u brzini glatkih pokreta pracenja ovisno o brzini ciklusa u horizontalnoj i
vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Tablica 5.3.7. Statisticke vrijednosti usporedbi brzina glatkih pokreta pracenja izmedu
pojedinih brzina ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom
Parkinsonovom bolesti

Brzina pokreta (MSE) | 2400 ms —1600 ms | 4800 ms — 2400 ms | 4800 ms — 1600 ms
Horizontalna os P* <0,001 <0,001 <0,001
Vertikalna os pP* <0,001 <0,001 <0,001

* Wilcoxon test

1 MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska; ms, milisekunda

I kod kaSnjenja pokreta tijekom glatkih pokreta pracenja prisutni su najlosiji rezultati pri
potrebi najbrzeg izvodenja pokreta. Kako se smanjuje brzina ciklusa stimulusa, tako dolazi i
do smanjenja stupnja kasnjenja pokreta. Te razlike su statisticki znac¢ajne na svim razinama
usporedbi izmedu pojedinih ciklusa, kako za horizontalnu (P < 0,001, Friedmanov test), tako i

za vertikalnu os (P < 0,001, Friedmanov test) (Slika 5.3.3., Tablica 5.3.8.).
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Kasnjenje pokreta (MSE)
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*MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska; ms, milisekunda

Slika 5.3.3. Razlike u ka$njenju pokreta tijekom glatkih pokreta pracenja ovisno o brzini
ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Tablica 5.3.8. Statisticke vrijednosti usporedbi kasnjenja pokreta tijekom glatkih pokreta
pracenja izmedu pojedinih brzina ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s
idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Kas“’fﬁgé’)"kreta 2400 ms — 1600 ms | 4800 ms — 2400 ms | 4800 ms — 1600 ms
Horizontalna os p* <0,001 <0,001 <0,001
Vertikalna os p* <0,001 <0,001 <0,001

* Wilcoxon test

1 MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska; ms, milisekunda

Takoder je usporeden i prosjecan broj fiksacija tijekom izvodenja glatkih pokreta bulbusa.
Zanimljivo, vidljivo je da je najmanji broj fiksacija prisutan u srednjoj brzini ciklusa od 2400
ms, dok je u najbrzem i najsporijem ciklusu znac¢ajno veci. Medutim, vrijednosti broja fiksacija
izmedu najbrzeg 1 srednjeg ciklusa nisu dovoljno razli¢ite da bi zadovoljile statistiCku
znacajnost. S druge strane, u najsporijem ciklusu imamo statisti¢ki znacajno ve¢i broj fiksacija
od najbrzeg, ali i srednjeg ciklusa, i u horizontalnoj (P < 0,001, Friedmanov test), i u vertikalnoj
osi (P = 0,003, Friedmanov test), S$to se razlikuje od drugih promatranih parametara glatkih

pokreta pracenja (Slika 5.3.4., Tablica 5.3.9.).
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Broj fiksacija (N)
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Slika 5.3.4. Razlike u broju fiksacija tijekom glatkih pokreta pracenja ovisno o brzini ciklusa
u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Tablica 5.3.9. Statisticke vrijednosti usporedbi broja fiksacija tijekom glatkih pokreta pracenja
izmedu pojedinih brzina ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom
Parkinsonovom bolesti

Broj fiksacija (N) | 2400 ms — 1600 ms | *000 ™ = 2400 | 4800ms ~1600
Horizontalna os P 0,40" 0,001" <0,001"
Vertikalna os P 0,26 <0,001" 0,012"

* Wilcoxon test

1 T-test za ponavljane uzorke

t ms, milisekunda

Za razliku od drugih promatranih parametara glatkih pokreta pra¢enja, nema znacajnih razlika

u rasponu pokreta ovisno o brzini ciklusa, niti u horizontalnoj (P = 0,41, Friedmanov test), niti

u vertikalnoj osi (P = 0,12, Friedmanov test) (Slika 5.3.5. i Tablica 5.3.10.).
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Slika 5.3.5. Razlike u rasponu pokreta tijekom glatkih pokreta pracenja ovisno o brzini ciklusa
u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Tablica 5.3.10. Statisticke vrijednosti usporedbi broja fiksacija tijekom glatkih pokreta
pracenja izmedu pojedinih brzina ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s
idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Raspon pokreta 2400 ms — 1600 ms | 4800 ms — 2400 ms | 4800 ms — 1600 ms
Horizontalna os p* 0,89 0,27 0,22
Vertikalna os P* 0,32 0,08 0,89

* Wilcoxon test

Korelacija karakteristika ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti s motorickim

i nemotoric¢kim upitnicima

Od karakteristika PB u ispitanika, u istrazivanju je vidljivo kako dob ispitanika blaze korelira
sa vrijednostima MDS-UPDRS III upitnika, ali ne korelira sa drugim motorickim skalama,
vrijednostima LEDD i1 Hoehn i Yahr stadijem. Takoder je u istrazivanju pronadena umjerena
negativna povezanost izmedu dobi pocetka bolesti i vrijednosti LEDD, kao i umjerena
pozitivna povezanost izmedu duZine trajanja bolesti 1 vrijednosti LEDD. Dob pocetka bolesti
ne korelira sa skalama za procjenu motoric¢kih simptoma niti Hoehn i Yahr stadijem. Prisutne
su razlike izmedu duZine trajanja bolesti i pojavnosti motorickih komplikacija (prema MDS-
UPDRS 1V upitniku), ali iste su na granici statisticke znacajnosti. Nisu nadene korelacije
duzine trajanja bolesti sa drugim motorickim skalama. S druge strane, motoricke komplikacije

umjereno pozitivno koreliraju sa antiparkinsoni¢kom terapijom (prema vrijednostima LEDD).
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Ako promatramo Hoehn i Yahr stadij, on u ovom istrazivanju pokazuje umjerenu pozitivou
korelaciju sa vrijednostima MDS-UPDRS II upitnika 1 jaku pozitivnu korelaciju sa
vrijednostima MDS-UPDRS III upitnika, ali ne i sa motorickim komplikacijama (Tablica
5.3.11.).

Tablica 5.3.11. Korelacija karakteristika ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti sa
vrijednostima motorickih upitnika

MDS- MDS- MDS-
UPDRS II UPDRS III UPDRS IV LEDD
-0,053 0,312 -0,044 -0,188
. . . k ) ) 9 b

Dob ispitanika | rho (P) (0.69) (0.027) (0.76) (0.19)
Dob pocetka tho (P)* -0,135 -0,272 -0,207 -0,413
bolesti (0,36) (0,056) (0,15) (0,003)
Duzina tho (P)* 0,214 0,087 0,271 0,537
trajanja bolesti (0,14) (0,55) (0,057) (<0,001)
Hoehn i Yahr tho (P)* 0,401 0,630 0,178 0,128
stadij (0,004) (<0,001) (0,22) (0,38)

0,139 0,140 0,532

* b s s

LEDD tho (P) 0.35) 0,39) (<0,001) X

* Spearmanov test korelacije

+ MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale; LEDD, eng. levodopa-
equivalent daily dose — ekvivalentna dnevna doza levodope

Usporedujuci karakteristike bolesti 1 upitnike za procjenu nemotorickih simptoma nisu nadene
statisticki znaCajne korelacije izmedu dobi ispitanika, dobi pocetka i duZine trajanja PB sa
promatranim skalama. Iznimka je Hoehn 1 Yahr stadij bolesti koji je pozitivnho povezan sa
ve¢inom skala za evaluaciju nemotorickih simptoma, s iznimkom vrijednosti MoCA upitnika,
gdje postoji statisticki znaCajna negativna korelacija (Tablica 5.3.12.).

Tablica 5.3.12. Korelacija Hoehn i Yahr stadija sa vrijednostima nemotoric¢kih upitnika u
ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

MDS- MDS-
UPDRS | MoCA | SCOPA | gprm | BAr | Ppss-2 | RBDSQ | (e
; AUT
F;:ll:: rho 0,296 -0,364 0,281 0,266 | 0,367 0,333 0,255 | 0,217
oy | ) | (0:039) | (0.009) | (0.05) | (0.07) | (0.009) | (©019) | (0.09) | (0.14)

* Spearmanov test korelacije

1+ MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale; MoCA, Montreal
Cognitive Assessment; SCOPA-AUT, Scale for Outcomes in Parkinson's disease for Autonomic symptoms; BDI-
I, Beck Depression Inventory II; BAI, Beck Anxiety Inventory; PDSS-2, Parkinson Disease Sleep Scale;
RBDSQ, REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire; MDS-NMS, Movement Disorder Society
Non Motor Rating Scale
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Korelacija karakteristika ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti s rezultatima

testiranja bulbomotorike

Dob pocetka 1 duzina trajanja PB usporedene su s rezultatima testiranja bulbomotorike.

Statisticki znacajne korelacije navedenih varijabli prisutne su u pojedinim mjerama brzine i

tocnosti Citanja, kao 1 broja fiksacija (Tablica 5.3.13.)

Tablica 5.3.13. Korelacije dobi pocetka i duzine trajanja Parkinsonove bolesti s mjerama
testiranja Citanja

Test ¢itanja Postotak | Razlika Postotak | Brzina | Broj Broj Omjer Omjer Duzina Razlika
ekrana u duZini | ekrana sakad fiksacija fiksacij broja broja fiksacij u duZini
koji fiksacija | koji a uls- auls- sakada sakada e fiksacija
procitaj priliko procitaj najmanj najvise kod kod priliko
u pa se m u e fitanja fitanja m
vrate Citanja (brzina naprijed naprije Citanja
nazad unatrag Citanja) i nazad - di naprijed

najmanj nazad -
e najvise
p(?égtbka rho/ 0,285 -0,199 -0,027 -0,229 -0,454 -0,429 -0,125 -0,162 0,316 0,326
PB r (P) (0,047)" 0,17 (0,85)f ©0,1D)" | (0,001)" | (0,002)" (0,39) 0,27)" (0,027)7 | (0,022)"
g‘;}z;'l‘l? tho/ | -0,355 0,009 0,158 | 0,199 | 0,120 0,052 0,195 0322 | -0,067 | -0,178
aPB r (P) (0,012)" (0,95)" (0,28)" 0,17)" 0,41)° 0,72)* (0,18) (0,024) (0,66)" (0,22)"

* Spearmanov test korelacije

T Pearsonov test korelacije
t s, sekunda; MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska

Takoder, dob pocetka PB pozitivno korelira s brzinom glatkih pokreta pra¢enja u horizontalnoj

1 vertikalnoj osi, izrazenima pomocu srednje kvadratne pogreske. Kako MSE oznacava

odstupanje od optimalnih vrijednosti, vidljivo je da je starija dob pocetka PB povezana s ve¢im

odstupanjima u brzini pokreta u obje promatrane osi, u svim testiranim ciklusima (osim kod

horizontalne osi na brzini ciklusa od 2400 ms) (Tablica 5.3.14.).

Tablica 5.3.14. Korelacije dobi pocetka Parkinsonove bolesti s mjerama testiranja glatkih

pokreta ociju

Glatkipokreti | 1600 ms | 1600 ms | 2400 ms | 2400 ms | 4800 ms | 4800 ms

ppokrejta (MSE) hor. os vert. 0s hor. os vert. os hor. os vert. os
Dob potetka | rho/r | 0,363 0,270 0,276 0,339 0,493 0,304

PB (P) | (0,018)" | (0,08)" | (0,08)° | (0,025)° | (0,002)" | (0,042)'

* Spearmanov test korelacije

T Pearsonov test korelacije

t ms, milisekunda; MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska; hor. os, horizontalna os; vert.

os, vertikalna os
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Korelacije vrijednosti motoric¢kih upitnika sa parametrima bulbomotorike u ispitanika

sa idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Nadalje, vrijednosti motorickih 1 nemotorickih upitnika korelirane su sa parametrima
bulbomotorike. Kod opserviranja vrijednosti motorickih upitnika sa glatkim pokretima
pracenja u ciklusu od 1600 ms, vidljivo je da vrijednosti MDS-UPDRS III upitnika koreliraju
sa tocnosti pokreta u horizontalnoj osi i brzinom pokreta u vertikalnoj osi. Takoder, MDS-
UPDRS IV upitnik pokazuje negativne korelacije sa brojem fiksacija u horizontalnoj i
vertikalnoj osi. Navedene razlike nisu vidljive pri testiranju glatkih pokreta pra¢enja u sporijem
ciklusu od 2400 ms, gdje ipak valja izdvojiti umjerenu negativnu korelaciju izmedu MDS-
UPDRS III upitnika i brzine pokreta u vertikalnoj osi (Tablica 5.3.15.15.3.16.).

Tablica 5.3.15. Korelacija vrijednosti motori¢kih upitnika i Hoehn i Yahr stadija sa glatkim
pokretima pracenja u ciklusu od 1600 ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Glatki pokreti
rac'enpa 1 6001 Tocnost Brzina Broj Raspon Tocnost Brzina Broj Raspon
p nis pokreta pokreta | fiksacija | pokreta pokreta pokreta fiksacija | pokreta
Os Horizontalna Vertikalna

Hoehni | tho | 0350 | -0,032 [ 0,115 | -0,158 | 0,130 | -0,227 | 0,018 [ 0,130
Yahrstadij | (P)* | (0,023) | (0,84) | (047) | (0,32) | (039) | (0,14) | (0,91) | (0,40)

MDS- tho | 0,188 | 0,097 | 0,058 | 0,007 | 0231 | -0234 | 0,069 | 0216
UPDRSTL | (P)* | (024) | (0,55) | (0,72) | (0,97) | (0,14) | (0,13) | (0,66) | (0,17)
MDS- tho | 0344 | -0,108 | 0,190 | -0,036 | 0,130 | -0,447 | 0,086 | -0,034
UPDRSTI | (P)* | (0,026) | (0.49) | (0,23) | (0.82) | (0.40) | (0,002) | (0,58) | (0.83)
MDS- ho | -0,074 | 0,111 | -0,309 | -0,099 | 0,109 | 0045 | -0317 | 0,266

UPDRSIV | (P)* | (0,64) (0,48) | (0,047) | (0,53) (0,48) 0,77) (0,036) | (0,08)

* Spearmanov test korelacije
1 ms, milisekunda; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale
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Tablica 5.3.16. Korelacija vrijednosti motorickih upitnika i Hoehn i Yahr stadija sa glatkim
pokretima pracenja u ciklusu od 2400 ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Glat’ki Pokreti To¢nost | Brzina Broj Raspon To¢nost Brzina Broj Raspon
praceﬁ: 2400 pokreta | pokreta | fiksacija pokreta pokreta pokreta fiksacija | pokreta
Os Horizontalna Vertikalna

Hoehn i tho | 0,127 | -0,132 | -0,118 0,035 0,053 -0,344 0,154 0,051
Yahrstadij | (P)* | (0,42) | (0,40) (0,46) (0,83) (0,73) (0,022) (0,32) (0,74)
MDS- tho | 0,186 | 0,173 -0,010 0,199 0,215 -0,269 0,167 0,243
UPDRSIL | (P)* | (0,25) | (0,28) | (0,95) | (0,21) | (0,16) | (0,08) | (0,29) | (0,12)
MDS- tho | 0,199 | -0,036 0,041 0,092 0,165 -0,438 0,098 0,061
UPDRS I | (P)* | (0,20) | (0,82) | (0,79) | (0,56) | (0,29) | (0,003) | (0,53) | (0,69)
MDS- rho | -0,052 | 0,178 -0,229 0,361 0,087 0,017 -0,212 0,202
UPDRSIV | (P)* | (0,74) | (0,26) | (0,15) | (0,019) | (0,58) | (0,91) | (0,17) | (0,19)

* Spearmanov test korelacije

1 ms, milisekunda; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale
Dodatno, visi Hoehn 1 Yahr stadij povezan je s produzenom latencijom refleksnih sakada u
horizontalnoj osi, ali bez utjecaja na latenciju refleksnih sakada u vertikalnoj osi. S druge
strane, vi$i Hoehn i Yahr stadij korelira sa manjim brojem pogodaka u vertikalnoj, ali ne i u
horizontalnoj osi (Tablica 5.3.17.).

Tablica 5.3.17. Korelacija Hoehn i Yahr stadija sa parametrima refleksnih sakada u
horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Stvarna latencija Broj to¢nih pogodaka
Latencija (ms) (prilikom bar 5 to¢nih (N)
Refleksne pogleda) (ms)
sakade
Horizontalna Vertikalna Horizontalna Vertikalna Horizontalna Vertikalna
oS oS oS oS oS oS

1}13(():1111: rho 0,354 0,195 0,286 0,182 0,216 -0,456
stadij (P)* (0,012) (0,19) (0,047) (0,24) (0,13) (0,001)

* Spearmanov test korelacije

+ ms, milisekunda

Kod testiranja memorijskih sakada najznacajnije korelacije prisutne su sa MDS-UPDRS IV
upitnikom, prvenstveno u broju to¢nih odgovora u jednom pokusaju u testu unaprijed i unatrag,
te u ukupnoj najviSe dostignutoj razini. I ostali promatrani parametri memorijskih sakada

korelirani s ovim upitnikom su na granici znacajnosti, iako ju ne prelaze (Tablica 5.3.18.).
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Tablica 5.3.18. Korelacija vrijednosti motorickih upitnika i Hoehn i Yahr stadija sa
memorijskim sakadama u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Razlika
izmedu Broj C. Najvisa Broj
. to¢nih to¢nih Broj tocnih dostignut tocnih Ukup.a n kall?? N
Memorijske sakade d d odgovora u . d broj najvisa
temeljem Corsi testa 0 gtovora u | odgovora jednom arazinau | odgovora tocnih dostignut
estu u testu v jednom u testu A
oo 1. .. pokusaju v s odgovora | arazina
naprijed i naprijed pokuSaju unatrag
unatrag
Hoehn i rho 0,073 -0,057 -0,087 -0,137 -0,119 -0,139 -0,085
Yahr stadij | (P)* (0,62) (0,69) (0,55) 034) | (041) | (034) | (0,56)
MDS- rho 0,294 -0,125 -0,240 -0,240 -0,292 -0,255 -0,262
UPDRS II (P)* (0,042) (0,39) (0,09) (0,09) (0,044) (0,08) (0,07)
MDS- rho 0,076 -0,081 -0,110 -0,109 -0,154 -0,120 -0,095
UPDRSIII | (p)* (0,60) (0,57) (0,45) (0,45) (0,29) 0,41) (0,51)
MDS- rho 0,219 -0,255 -0,362 -0,276 -0,328 -0,252 -0,374
UPDRSIV | (Py* | (0,13) 0,07) | (0,010) | (0,052) | (0,022) | (0,08) | (0,008)

* Spearmanov test korelacije

Korelacije nemotorickih upitnika sa parametrima bulbomotorike u ispitanika sa

idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Vec¢ina nemotorickih skala korelira sa parametrima glatkih pokreta bulbusa u najbrzem ciklusu
(od 1600 ms) i ciklusu srednje brzine (od 2400 ms). Korelacija je najvise prisutna kod devijacije
o¢nih pokreta u vertikalnoj, a manje i u horizontalnoj osi. S druge strane brzina pokreta i broj
fiksacija ne pokazuju znacajnu povezanost sa vrijednostima nemotorickih skala (Tablica
5.3.19.15.3.20.), dok se ta korelacija gubi pri glatkim pokretima ociju u najsporijem ciklusu

izvodenja (od 4800 ms).
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Tablica 5.3.19. Korelacija vrijednosti nemotorickih upitnika sa glatkim pokretima prac¢enja u
ciklusu od 1600 ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Glatki ,pol.(retl Tocnost Brzina Broj Raspon Tocnost Brzina Broj Raspon
pracenja pokreta | pokreta fiksacija pokreta pokreta pokreta fiksacija | pokreta
1600 ms

Os Horizontalna Vertikalna
MDS- tho | 0,358 0,190 0,073 0,247 0,418 0,046 0,273 0,254
UPDRST | (P)* | (0,021) | (0,23) | (0,65) | (0,12) | (0,005) | (0,77) | (0,08) | (0,10)
MoCA rho | -0,230 | 0,010 -0,196 0,172 -0,433 0,092 -0,074 | -0,271
(P) | (0,14)* | (0,95)* | (0,35)" | (0,28)* | (0,003)* | (0,55)* | (0,63)* | (0,08)*
SCOPA tho | 0,106 0,104 0,225 -0,029 0,304 0,068 0,056 0,337
AUT ®)* | (0,50) | (0,52) | (0,16) | (0,86) | (0,047) | (0,67) | (0,72) | (0,027)
BDLII tho | 0,157 0,064 -0,165 | -0,093 0,326 -0,126 -0,038 0,235
®)* | (033) | (0,69 | (030) | (0,56) | (0,033) | (0.42) | (0,80) | (0,13)
BAI rtho | 0,357 | -0,010 0,179 -0,205 0,282 -0,162 0,012 0,098
(P)* | (0,022) | (0.95) | (0,26) | (0,19) | (0,07) | (0,29) | (0,94) | (0,53)
PDSS.2 rtho | 0.375 0,183 0,071 0,064 0,430 -0,204 0,041 0,305
(P)* | (0,016) | (0,25) | (0,66) | (0,69) | (0,004) | (0,19) | (0,79) | (0,047)
RBDSQ tho | -0,054 | 0,062 -0,154 | -0,066 0,121 0,325 -0,01 0,253
®)* | (0,75) | (0,71) | (0,36) | (0,69) | (0,46) | (0,041) | (0,93) | (0,12)
MDS.NMs | o 0,116 | -0,171 0,083 0,036 0,286 0,011 0,092 0,329
®)* | (0,47) | (0.29) | (0,60) | (0,82) | (0,06) | (0,94) | (0,56) | (0,031)

* Spearmanov test korelacije
1 Pearsonov test korelacije

t MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale; MoCA, Montreal
Cognitive Assessment; SCOPA-AUT, Scale for Outcomes in Parkinson's disease for Autonomic symptoms; BDI-

I, Beck Depression Inventory II; BAI, Beck Anxiety Inventory; PDSS-2, Parkinson Disease Sleep Scale;
RBDSQ, REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire; MDS-NMS, Movement Disorder Society
Non Motor Rating Scale
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Tablica 5.3.20. Korelacija vrijednosti nemotorickih upitnika sa glatkim pokretima prac¢enja u
ciklusu od 2400 ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Glatrkl,p?ll.(retl Toc¢nost Brzina Broj Raspon Toénost Brzina Broj Raspon
pracenja pokreta pokreta | fiksacija pokreta pokreta pokreta | fiksacija pokreta
2400 ms

Os Horizontalna Vertikalna
MDS- rho 0,337 0,148 0,001 0,168 0,441 0,134 0,374 0,334

UPDRST | (P)* | (0,031) | (0,36) | (0,99) | (0,29) | (0,003) | (0,39) | (0,013) | (0,029)

tho | -0,307 | -0,141 | -0,050 -0,172 -0,252 | 0,164 | -0,199 | -0,243

YOCA e | 0.048) | 037) | 075 | 028) | 0,09 | 029 | 0,19) | (0,11)

SCOPA tho | 0,006 | 0,025 | 0,112 0,006 0,173 | -0,074 | 0,245 | 0,235
AUT P®)* | (0,96) | (0,88) | (0,48) (0,97) (0,27) | (0,64) | (0,11) | (0,13)

rho 0,260 0,135 | -0,210 0,081 0,306 0,016 0,038 0,031

BOML by | (0.10) | (0.40) | (0.19) | 0.61) | (0,046) | (0.92) | (0.80) | (0.84)
" ho | 0349 | 0.125 | 0.132 | 0.135 | 0291 | -0.074 | 0259 | 0.200
(P)* | (0.025) | (0.44) | (0.41) | (0.40) | (0.058) | (0.64) | (0.09) | (0.19)
e, | o | 0400 [ 0,187 | 0,010 | 0392 | 0365 | 0,062 | 0244 | 0,297
@®* | 0,010) | 0.24) | 095 | 0.011) | 0.016) | (0.69) | (0.12) | (0.053)
o | o | 0169 | 0075 [ 0123 | 0149 | 0095 | 0.087 | 0.068 | 0004
@®* | 030) | 0.66) | 046) | ©037) | 056 | 059 | 0.68) | (0.98)
e | o | 0.095 | 0,096 | -0,025 | 0,049 | 0239 | 0,068 | 0,177 | 0,111

P* ] (0,55) | (0,55) | (0,88) (0,76) (0,12) | (0,67) | (0,26) (0,48)

* Spearmanov test korelacije

1+ MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale; MoCA, Montreal
Cognitive Assessment; SCOPA-AUT, Scale for Outcomes in Parkinson's disease for Autonomic symptoms; BDI-
II, Beck Depression Inventory II; BAI, Beck Anxiety Inventory; PDSS-2, Parkinson Disease Sleep Scale;
RBDSQ, REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire; MDS-NMS, Movement Disorder Society
Non Motor Rating Scale

Kod refleksnih sakada, rezultati BDI-II i RBDSQ pokazuju umjerenu pozitivnu korelaciju sa
latencijom sakada u horizontalnoj osi. Takoder vrijednosti BAI i PDSS-2 koreliraju sa
latencijom antisakada, takoder testirano u horizontalnoj osi (Tablica 5.3.21.). Nema statisticki
znacajnih korelacija izmedu nemotorickih upitnika i latencija refleksnih sakada u vertikalnoj

osi, kao ni opcenito sa drugim parametrima antisakada.
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Tablica 5.3.21. Korelacija vrijednosti nemotorickih upitnika sa refleksnim sakadama i
antisakadama u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Refleksne sakade - Refleksne sakade - stvarna Antisakade - stvarna
latencija u latencija u horizontalnoj osi latencija u horizontalnoj osi
horizontalnoj osi (prilikom bar 5 to¢nih pogleda) (prilikom bar 5 to¢nih
(ms) (ms) pogleda) (ms)

MDS- rho 0,010 0,054 0,253
UPDRS1 | (P)* (0,95) (0,71) (0,12)

rho -0,250 -0,186 -0,295
MA@ | oy (0.20)" (0.06)"
SCOPA rho 0,155 0,067 0,311
AUT (P)* (0,29) (0,65) (0,051)

rho 0,237 0,348 0,277
BPEL e o (0.015) (0.08)
BAI rho 0,170 0,239 0,360

(P)* (0,25) (0.10) (0,023)

rho 0,056 0,098 0,350
PSS Ly | o (0.51) (0.027)

rho 0,309 0,338 0,126
RBDSQ | ps (0,039) (0,023) (0,45)
MDS- rho 0,235 0,222 0,179
NMS (P)* (0,11) (0,13) (0,27)

* Spearmanov test korelacije

T Pearsonov test korelacije

t ms, milisekunda; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale; MoCA,
Montreal Cognitive Assessment; SCOPA-AUT, Scale for Outcomes in Parkinson's disease for Autonomic
symptoms,; BDI-1I, Beck Depression Inventory II; BAI, Beck Anxiety Inventory; PDSS-2, Parkinson Disease
Sleep Scale; RBDSQ, REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire; MDS-NMS, Movement
Disorder Society Non Motor Rating Scale

MoCA, BDI-II i PDSS-2 znacajno koreliraju sa skoro svakim aspektom parametara

memorijskih sakada tijekom Corsi testa (Tablica 5.3.22.).
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Tablica 5.3.22. Korelacija vrijednosti nemotori¢kih upitnika sa memorijskim sakadama u
ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Razlika

. s Broj Najvisa Broj

d Broj to¢nih ‘. . v Uk Uk
Memorijske ltZ(:lc“lflil:l p(:gf)dgf(l:llu tocnih dostlfgnut tocnih bl:([))ja " na;lVI;;:)

. pogodaka | arazinau | pogodaka s .
sakade temeljem pogodaka u testu ‘ednom iednom u testu to¢nih dostignut
Corsi testa testu naprijed lljli v s ] Kusai ¢ pogodaka | arazina

naprijed i (N) po ;Sﬂju po ;Sa‘]u una;\J rag (N) N)
unatrag (N) ™) ™ ™)

MDS- rho 0,445 0,083 -0,067 | -0,148 | -0,147 | -0,185 | -0,071
UPDRST | (P)* | (0,002) 0,57) | (0,65) | (0.31) | (0.32) | (0.21) | (0.,63)
MoCA rho -0,297 0,199 0,373 0,376 0,340 0,334 0,344
(P)* | (0,039) 0,17) | (0,008) | (0,007) | (0,017) | (0,019) | (0,016)
SCOPA rtho 0,209 -0,042 -0,151 | -0,304 | -0,116 | -0,219 | -0,136
AUT ®* | (0.15) 0,77) | (0,30) | (0,033) | (0,43) | (0,14) | (0,36)
BDLII rho 0,309 -0,185 -0,311 | -0,267 | -0,302 | -0,281 | -0,338
(P)* | (0,032) (0,20) | (0,030) | (0,06) | (0,037) | (0,053) | (0,019)
BAI rho 0,279 0,013 -0,088 | -0,110 | -0,175 | -0,176 | -0,111
(P)* | (0,055) 093) | (055) | (045 | (0.23) | (0,23) | (0.54)
PDSS-2 rho 0,301 -0,265 -0,408 | -0,392 | -0,382 | -0,366 | -0,414
(P)* | (0,037) 0,07) | (0,004) | (0,005) | (0,007) | (0,011) | (0,003)
RBDSOQ rho 0,112 0,057 0,010 -0,035 0,031 -0,023 0,022
P)* | (0.46) (0,70) | (0,95) | (0.82) | (0.84) | (0.88) | (0.89)
MDS- rho 0,205 -0,154 -0,220 | -0,258 | -0,210 | -0,251 | -0,228
\MS ®* | (0.16) 0,29) | (0,13) | (0,07) | (0.15) | (0,09) | (0,12)

* Spearmanov test korelacije

+ MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale; MoCA, Montreal
Cognitive Assessment; SCOPA-AUT, Scale for Outcomes in Parkinson's disease for Autonomic symptoms; BDI-
II, Beck Depression Inventory II; BAI, Beck Anxiety Inventory;, PDSS-2, Parkinson Disease Sleep Scale;
RBDSQ, REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire; MDS-NMS, Movement Disorder Society
Non Motor Rating Scale

Usporedba rezultata motorickih i nemotorickih upitnika i parametara bulbomotorike
ovisno o stadiju Parkinsonove bolesti

Obzirom na Hoehn i Yahr stadij bolesti, dodatno su ispitanici podijeljeni u one s ranim stadijem
bolesti koji odgovaraju H&Y stadijima 0, 1 1 2 1 kod kojih su simptomi manje izrazeni,
unilateralni ili bilateralni, ali bez posturalne nestabilnosti; te u one s uznapredovalim stadijem
bolesti koji odgovaraju H&Y stadijima 3, 4 1 5 i koji imaju izraZenije motori¢ke simptome i
bilateralno zahvaéanje. Ukupno je bilo 42 (84%) ispitanika sa ranim stadijem i 8 (16%)
ispitanika sa uznapredovalim stadijem bolesti. Nije bilo statisti¢kih znacajnih razlika u

demografskim karakteristikama ispitanika ovisno o stadiju bolesti.

Ispitanici s uznapredovalim stadijem PB imaju loSije rezultate u ispitivanju motori¢kih

simptoma prema MDS-UPDRS III upitniku, kao i veéu optereCenost svakodnevnog
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funkcioniranja motori¢kim simptomima prema MDS-UPDRS II upitniku. Isti bolesnici imaju

1 znacCajniju prisutnost motorickih komplikacija PB (Tablica 5.3.23.).

Tablica 5.3.23. Usporedbe stadija bolesti sa rezultatima upitnika za evaluaciju motorickih
simptoma u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Medijan
(interkvartilni raspon)

MDS-UPDRS II MDS-UPDRS III MDS-UPDRS IV
. . 7 11 0
Rani stadij PB (4-10) (9-15.25) (0-0)
Uznapredovali 22,5 26,5 3
stadij PB (13-29,75) (17-31,25) (0-6,25)
P* <0,001 0,001 0,003

* Mann-Whitney U test

+ MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale

Ocekivano, osim losijih rezultata motorickih upitnika, ispitanici s uznapredovalim stadijem PB
imali su veci utjecaj nemotorickih simptoma na svakodnevne aktivnosti, te izrazenije simptome
depresije, anksioznosti, poremecaja spavanja i autonomnih funkcija, te loSiju kognitivnu
funkciju (Tablica 5.3.24.).

Tablica 5.3.24. Usporedbe stadija bolesti sa rezultatima upitnika za evaluaciju nemotorickih
simptoma u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Aritmeticka sredina/medijan
(SD/IKR)
MDS- MDS-
UPDRS | MoCA sgggA BDIII | BAI | pDss-2 | RBDSQ | o
1

Mant stadit PB 6 26,67 11 4 4 8 3 45
! (G-8) | @17 | (1.5-17) | (25-8) | (2:8.5) | (4-13,5) | (2-6) | (27-82)
R o 295 15 | 10,5 23 5 180,5
e oty | cen |2 | 0| 6| as | s |
’ ’ 39.75) | 16,75) | 16,25) | 30,75 | 7.5) | 227.5)

P 0,005° | 0,004 | 0,001° | 0,012 | 0,014° | <0,001° | 0,033" | 0,003"

* Mann-Whitney U test

T Studentov T-test

t SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified
Parkinson Disease Rating Scale; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; SCOPA-AUT, Scale for Outcomes in
Parkinson's disease for Autonomic symptoms; BDI-1I, Beck Depression Inventory II; BAI, Beck Anxiety
Inventory; PDSS-2, Parkinson Disease Sleep Scale; RBDSQ, REM Sleep Behavior Disorder Screening
Questionnaire; MDS-NMS, Movement Disorder Society Non Motor Rating Scale

Prilikom testiranja bulbomotorike, utvrdeno je kako bolesnici s uznapredovalom PB imaju
manji broj to¢nih pogodaka prilikom izvodenja refleksnih sakada u horizontalnoj osi (6 prema

7 u ranom stadiju PB, P = 0,015, Mann-Whitney U test). Nije bilo razlike u broju to¢nih
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pogodaka u vertikalnoj osi, kao ni u drugim promatranim parametrima refleksnih sakada.

Takoder, ispitanici s uznapredovalim stadijem PB imali su tijekom izvodenja Corsi testa

prosje¢no nize dostignute razine u jednom pokusSaju i ukupno. Nije bilo razlike u drugim

parametrima memorijskih sakada izmedu ove dvije grupe (Tablica 5.3.25.).

Tablica 5.3.25. Usporedba stadija bolesti sa parametrima memorijskih sakada u ispitanika s
idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Medijan
(interkvartilni raspon)
Razlika
M iisk izmedu Broj Cooy Najvisa
Sakazr:;):llljlzljeem to¢nih to¢nih Broj (;Of(mh dostignuta | Broj to¢nih Ull()up.a n Ukupno
Corsi testa pogodaka | pogodaka po.g(()] akau razina u pogodaka u ¢ 5 O!h najvisa
u testu u testu l;l(fk:;;;lu jednom testu potg)(c)gllka dostignuta
naprijed naprijed N pokusSaju | unatrag (N) N) razina (N)
i unatrag (N) ™) (N) (
™
. .. 0 0 0,5 1,5 0 2,05 1
R tadij PB ’ ’ ’
ant stadu (0-0) | (0-1,25) | (0-2,25) | (1-3) (0-2) (1-3) | (0-4)
oznapredovall | 0 0 1 0 0,75 0
! (0-0) | (0-0) | (0-0,75) | (0-1) (0-0) (0-1) | (0-0,75)
P* 0,41 0,16 0,09 0,028 0,07 0,043 0,08

* Mann-Whitney U test

Kod ispitivanja parametara bulbomotorike u testu laznog citanja, vidljivo je da ispitanici s

uznapredovalim stadijem PB imaju znacajno duzu prosjecnu fiksaciju i vecu razliku u duzini

pojedinih fiksacija. Takoder, ovi ispitanici imaju i manji prosjean broj maksimalnih i

minimalnih fiksacija prilikom ¢itanja (Tablica 5.3.26.).
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Tablica 5.3.26. Usporedba stadija bolesti sa parametrima u testu laznog ¢itanja u ispitanika s

idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Aritmeti¢ka sredina/medijan (SD/IKR)
Omjer Omj.er
~ Postotak Razlika broja broja Razlika u
Test laznog ekrana u duZini P(:(stotak Broj Broj sakada sali(a(;ia duZini
Citanja koji | fiksacija | “UU" | Brzina | fiksacija | fiksacija |  kod it Duzina | fiksacija
proditaju | prilikom on sakada uls— uls— Citanja “ ’"?!”d fiksacije prilikom
a se Citanja procn.taju (m/s) najmanje najvise naprijed n'aprlje (ms) fitanja
p J (brzina ) J J prij i nazad J
vrate unatrag &tanja) o) o) i nazad — - naprijed
nazad (ms) najmanje najvide (ms)
™) ™)
20,15 18,38 3,01 3,06 144,79
Rani stadij PB | (13,84- | (15,26 (g";g) 2,71- (é’g) (3’2(6)) (2,54- ((3)"9‘% (25474;‘513) (129,68-
41,18) | 20,24) ’ 3,26) ’ ’ 3,64) ’ ’ 185,45)
Uznapredovali 12,81 17,05 2,95 2,78 228,80
stadij PB ©937- | (14.03- (g’ég) (2.78- (é’é;) (3’2;) (2.64- g’gz) (39040’7577) (161.61-
18,33) | 18.,58) ’ 3,28) ’ ’ 3,05) ’ ’ 500,26)
P 0,07 0,24" 0,34% 0,90 | 0,009% | 0,004 0,29" 0,16" 0,036" 0,006

* Mann-Whitney U test

T Studentov T-test

t SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon; ms, milisekunda; s, sekunda; m/s, metar u sekundi
Nisu nadene razlike u parametrima glatkih pokreta pracenja, voljnih sakada i antisakada

izmedu grupa sa ranim i1 uznapredovalim stadijem PB.

5.4. Poremecaji bulbomotorike u ispitanika s ranim i kasnim po¢etkom Parkinsonove

bolesti

Od ukupnog broja ispitanika sa idiopatskim oblikom PB, 7 (14 %) ispitanika je imalo PB ranog
(EOPD), dok je u 43 (86 %) ispitanika dijagnosticirana PB kasnog pocetka (LOPD).
Ocekivano, ispitanici s ranim pocetkom bolesti bili su u prosjeku mladi (51 g. prema 68 g., P
< 0,001, Mann-Whitney U test) 1 imali raniju dob pocetka bolesti (42 g. prema 62 g., P < 0,001,
Mann-Whitney U test). Nije bilo razlike u duZini trajanja bolesti izmedu ove dvije skupine
ispitanika (EOPD 3.5g., LOPD 4g., P = 0,92, Mann-Whitney U test), kao ni u spolnoj
raspodjeli, obrazovanju, dominantnoj strani tijela, inicijalno zahvacenoj strani tijela i
antiparkinsonickoj terapiji (izracunatoj prema vrijednosti LEDD).

Pri usporedbi vrijednosti upitnika za procjenu motorickih i nemotorickih simptoma statisticki
znacajne razlike su prisutne u procjeni anksioznosti i poremecaja spavanja (Tablica 5.4.1. i

5.4.2.).
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Tablica 5.4.1. Usporedba vrijednosti upitnika za evaluaciju motorickih simptoma s
Parkinsonovom bolesti ranog (EOPD) i kasnog pocetka (LOPD)

Medijan
(interkvartilni raspon)
Hoehn i Yahr | MDS-UPDRS | MDS-UPDRS | MDS-UPDRS
stadij 11 111 v
PB ranog pocetka 1,5 9 16 0
(EOPD) (0-3) (5-12) (11-19) (0-6)
PB kasnog pocetka 2 7,5 12 0
(LOPD) (1-2) (4,75-12,25) (9-17) (0-0)
P* 0,76 0,52 0,14 0,13

* Mann-Whitney U test
+ MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale

Tablica 5.4.2. Usporedba vrijednosti upitnika za evaluaciju nemotorickih simptoma s
Parkinsonovom bolesti ranog (EOPD) i kasnog pocetka (LOPD)

Medijan
(interkvartilni raspon)
MDS-
SCOPA RBD | MDs-
UPDRS | MoCA BDITI | BAI | PDSS-2
| AUT SQ | NMs
PB ranog
: 8 26 20 10 14 16 4 117
potetka |2y | @327 | 529) | (5-16) | (a-16) | (12-27) | 2-10)| (23-188)
(EOPD)
PB kasnog
: 6 26 12 4 4 9 3 49
potetka | o s o) | (25:28) | (8.75-19.50) | (2.75-9) | (2-8.25)| (4-1425) | (2-6) | (30-84.75)
(LOPD) b 2 2 2 9 b b
p* 0,41 0,56 0,35 0,10 | 0,021 | 0032 | 035 | 025

* Mann-Whitney U test

+ MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale; MoCA, Montreal
Cognitive Assessment; SCOPA-AUT, Scale for Outcomes in Parkinson's disease for Autonomic symptoms; BDI-
11, Beck Depression Inventory II; BAI, Beck Anxiety Inventory; PDSS-2, Parkinson Disease Sleep Scale;
RBDSQ, REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire; MDS-NMS, Movement Disorder Society
Non Motor Rating Scale

Ako promatramo rezultate u vrijednostima testiranja bulbomotorike, statisticki znacajne razlike
su uglavnom ograni¢ene na glatke pokrete bulbusa, i to prilikom izvodenja najbrzih pokreta (s
najkra¢im trajanjem ciklusa od 1600 ms). Vidljivo je da bolesnici s PB kasnog pocetka (LOPD)
tijekom glatkih pokreta bulbusa imaju znacajno vece kasnjenje pokreta u horizontalnoj ravnini.

Kod vertikalnih glatkih pokreta prac¢enja bolesnici s LOPD imaju smanjenu brzinu pokreta, te
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kaSnjenje pokreta u odnosu na bolesnike s EOPD, iako razlike nisu statisti¢ki znacajne (Tablica

5.4.3.).

Tablica 5.4.3. Usporedba glatkih pokreta pracenja tijekom ciklusa od 1600 ms s
Parkinsonovom bolesti ranog (EOPD) i kasnog pocetka (LOPD)

Medijan (interkvartilni raspon)

Glatki pokreti

pracenja . . s e .

Toc¢nost pokreta | Brzina pokreta |KaSnjenje pokreta| Broj Raspon

1600 ms (MSE) (x10™%) (MSE) (x10) (MSE) (x10%) | fiksacija [pokreta (x107)
Os Hor. Vert. Hor. Vert. Hor. Vert. |Hor.|Vert.| Hor. | Vert.
PB ranog 100,16 89,44 13,55 14,44 67,02 52,80 2 8 1,66 2,51
pocetka (61,93- | (43,86- | (11,53- | (10,65- | (42,18- | (52,20- |(0,5-| (5,5- | (0,71- | (1,01-
(EOPD) 157,05) | 158,43) | 1927) | 16,89) | 85,61) | 81,44) | 3) | 8.,5) | 18,52) | 10,24)
PB kasnog 96,94 95,50 16,05 16,37 101,23 79,12 3 6 2,35 3,75
pocetka (55,43- | (57,09- | (14,60- | (15,58- | (74,69- | (56,27- (0,90- | (1,06-
LOPD (1-6)| (3-9)
( ) 128,03) | 141,70) | 19,51) | 18,63) | 124,40) | 149,03) 5,64) | 7,44)
P 0,83 0,92 0,17 0,08 0,045 0,12 [025]0,97] 099 | 0,86

* Mann-Whitney U test

1 Hor., horizontalna; Vert., vertikalna; MSE, eng. mean squared error — srednja kvadratna pogreska

U drugim promatranim parametrima bulbomotorike nema razlika izmedu skupina ispitanika
ovisno o pocetku bolesti, s iznimkom to¢nih odgovora kod zadatka brojanja to¢aka. Ispitanici
s EOPD su imali u prosjeku 4 to¢na odgovora, nasuprot 2 to¢na odgovora kod ispitanika s

LOPD (P = 0,013, Mann-Whitney U test).

5.5. Poremecaji bulbomotorike u ispitanika s body-first i brain-first podtipom

Parkinsonove bolesti

Temeljem kriterija opisanih u poglavlju ,,Metodologija®, ispitanici s idiopatskom PB su
dodatno svrstali u brain-first ili body-first podskupinu. Ukupno je bilo 37 (74%) ispitanika u
brain-first 1 13 (26%) ispitanika u body-first podskupini. [Izmedu promatranih podskupina nije
bilo razlike u spolu, podtipu bolesti prema dobi nastanka, zahva¢enoj i dominantnoj strani tijela
niti obrazovanju ispitanika. Takoder, nisu pronadene razlike u ranom i uznapredovalom stadiju

bolesti ovisno o ovim podtipovima PB.

Ispitanici s body-first podtipom su imali nesto raniju dob pocetka bolesti i bili mladi u odnosu
na ispitanike s brain-first podtipom, dok nije bilo razlike u duzini trajanja bolesti izmedu

podtipova (Tablica 5.5.1.).
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Tablica 5.5.1. Razlike u demografskim karakteristikama ovisno o patohistoloskom podtipu
Parkinsonove bolesti

Aritmeticka sredina/medijan
(SD/IKR)
Dob ispitanika Dob pocetka bolesti Duzina trajanja
(godine) (godine) bolesti (godine)
. . 66,46 60,97 4
Brain-first podtip (9.32) (9.34) (2-7.5)
. 61,08 55,23 4
Body-first podtip (7.53) (9.44) (2.5-6.5)
P 0,077 0,06 0,89

* Mann-Whitney U test

T Studentov T-test

t SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon

Promatrajucéi rezultate upitnika za procjenu motorickih simptoma, nisu prisutne razlike ovisno
o patohistoloSkom podtipu bolesti. Kod ispitivanja nemotoric¢kih simptoma, ispitanici s body-
first podtipom su imali znacajno loSije rezultate u skalama za depresiju i opée nemotoricke
simptome. Oc¢ekivano, ovi ispitanici su imali 1 znacajno losiji rezultat na upitniku za procjenu
REM poremecaja ponasanja u spavanju (Tablica 5.5.2.15.5.3.).

Tablica 5.5.2. Usporedba vrijednosti upitnika za evaluaciju motorickih simptoma s brain-first
I body-first podtipom Parkinsonove bolesti

Medijan
(interkvartilni raspon)
MDS- MDS-UPDRS
Hoehn i Yahr stadij | UPDRS 11 111 MDS-UPDRS 1V

Brain-first podtip 1 7 12 0

(1-2) (4-11) (9-16) (0-0)
Body-first podtip 2 10 15 0

(1-3) (5-12) (9-19) (0-3)
P¥ 0,12 0,20 0,31 0,96

* Mann-Whitney U test
+ MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale

78




5. Rezultati

Tablica 5.5.3. Usporedba vrijednosti upitnika za evaluaciju nemotorickih simptoma s brain-
first i body-first podtipom Parkinsonove bolesti

Aritmeti¢ka sredina/medijan
(SD/IKR)
MDS- |\ | SCOPA | oo | pap | PDSS- | RBDSQ MDS-

UPDRST | ° AUT 2 NMS
Brain-first 6 26,32 11 4 4 9 3 47
podtip (3-9 | (2,39 | (9-21) | (2-7) | (2-9) | (4-15) | (2-4) | (26,5-81)
Body-first 7 26 14,5 9,5 12 8 (43925_
podtip (4-10) | (3,03) | (8-25) | (4-15) | (3-12) | (8-18) | (5-10) 149’75)
P 0,41 0,687 | 0317 |0,027° | 0,49 | 0,12" | 0,002" 0,03

* Mann-Whitney U test

T Studentov T-test
t SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified
Parkinson Disease Rating Scale; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; SCOPA-AUT, Scale for Outcomes in
Parkinson's disease for Autonomic symptoms; BDI-1I, Beck Depression Inventory II; BAI, Beck Anxiety
Inventory; PDSS-2, Parkinson Disease Sleep Scale; RBDSQ, REM Sleep Behavior Disorder Screening

Questionnaire; MDS-NMS, Movement Disorder Society Non Motor Rating Scale

Takoder su analizirane razlike u parametrima bulbomotorike prema ovoj podjeli ispitanika s

PB. Ispitanici s body-first PB su imali veci broj fiksacija prilikom citanja, $to je povezano s

otezanim 1 sporijim ¢itanjem i isprekidanim glatkim pokretima bulbusa (Tablica 5.5.4.). Nije

bilo statisticki znacajne razlike u glatkim pokretima pracenja, razliCitim vrstama sakada i

antisakadama izmedu promatranih podskupina.

Tablica 5.5.4. Usporedba parametara bulbomotorike prilikom laznog ¢itanja teksta s brain-
first i body-first podtipom Parkinsonove bolesti

Aritmeticka sredina/medijan
J
(SD/IKR)
LaZno Postotak P(;(stotak Broi Razlika Obmj.er Obmj.er Razlika u
Sitanje | ekrana ekrana _oro) Broj u duZini roja roja duzini
2 ) . koji fiksacij . .. . sakada sakada . ¥
koji P fiksacija fiksacija Brzina fiksacija DuZina
teksta itai protitaju | auls 1 ik Kad kod kod ik fiksacii
pl:ozl Au pa se - us - p.r.ltl om | sa 2/‘ a Citanja Citanja p,l:ltl om tesacye
uje n(t)m vrate najma najl\\lflse “ atnja (mis) naprijed i | naprijed c1 aI.I.Jad (ms)
na\‘/;a v nazad nje (N) ™ unatrag nazad — i nazad - naprije
(%) (%) (ms) najmanje | najvise (ms)
Brain- 18,33 18,14 3 3,4 151,91
first (07851) (12,89- (3’3?) (%2(5)) (15,28- | (2,68- ((3)’32) (2,84- | (136,58- (27508;987)
podtip ’ 38,76) ’ ’ 2047) | 3.27) g 3,85) | 230,43) ’
Body- 732 18,9 3,11 331 17,56 2,98 3.8 3,74 142,11 232,70
first 06y | 0257 | @30y | @any | 0433 | @82 | gy | G1o- | (136 | Gt
podtip ’ 43,41) ’ d 19,09) | 3,27) ’ 457) | 158,76) ’
P 0,28" 0,51" 0,044" 0,044% 0,31%* 0,89" 0,37f 0,16 0,12" 0,23f

* Mann-Whitney U test

T Studentov

T-test

t SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon; ms, milisekunda; m/s, metar u sekundi
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6. RASPRAVA

6.1. Razlike u parametrima bulbomotorike izmedu ispitanika s idiopatskom
Parkinsonovom bolesti i kontrolnih ispitanika

Brojne ranije studije (181, 184, 185, 186) dokazale su kako u bolesnika s PB postoje poremecaji
u raznim aspektima pokreta ociju. Takoder smo u uvodu ve¢ spomenuli kako tri Cetvrtine
bolesnika s PB ima neki oblik poremecaja bulbomotorike (182). Medutim, navedene studije
uglavnom su se fokusirale na nekoliko segmenata glatkih pokreta pracenja i refleksnih sakada,
u vidu brzine pokreta pracenja (tzv. pursuit gain kao omjer brzine oka i brzine stimulusa), te
latencije refleksnih sakada. Postoji nedostatak studija koje detektiraju razlike u drugim
parametrima glatkih pokreta prac¢enja i refleksnih sakada, ali i evaluiraju razlike u memorijskim
sakadama i antisakadama. Takoder, ve¢ina studija je istrazivala glatke pokrete prac¢enja i sakade
samo u horizontalnoj osi, ostavljaju¢i nepoznanicu Sto se dogada sa pokretima u vertikalnoj
ravnini. Zeleéi posti¢i obuhvatniju sliku o poremecajima oénih pokreta u PB, mi smo u

istrazivanju testirali 1 te druge varijable.

Bitno je naglasiti da su u ovoj studiji demografske karakteristike ispitanika s PB 1 zdravih
kontrolnih ispitanika bile podjednake. Nije bilo statisticki znacajne razlike u prosjecnoj dobi,
raspodjeli prema spolu, godinama obrazovanja i kognitivnoj funkciji. Uz to smo imali jednak
broj ispitanika u obje skupine. Time su zadovoljeni uvjeti za postizanje relevantnih statistickih

rezultata.

Tijekom klini¢kog pregleda bolesnika s PB ispitiva¢ moze Cesto primijetiti isprekidane glatke
pokrete bulbusa. Medutim, postoji cijeli spektar drugih poremecaja glatkih pokreta koje se
mogu detektirati samo uporabom uredaja za pra¢enje o¢nih pokreta. Smatra se da u 67%
bolesnika s PB postoji odredeno ostecenje glatkih pokreta pracenja, Sto je najveca prevalencija
od svih mogucih vrsta okularnih pokreta (181). NajviSe informacija o prethodnim studijama
moze se pronaci u sustavnoj recenziji Karen Frei iz 2020. Vidljivo je da bolesnici s PB imaju
znacajno loSije brzine pokreta u odnosu na zdrave kontrole, i da su te promjene posebno
prisutne kod brzeg izvodenja pokreta. Dodatno, bolesnici s PB imaju i1 ¢eS¢e sakadiCne
intruzije, koje se mogu ocitovati kao fiksacije 1 tako kvantificirati (169, 188, 281). Nije do
kraja jasno u kojoj fazi bolesti nastaju te promjene, iako su u studiji Bares 1 sur. oSte¢enja brzine
pokreta bila prisutna ve¢ nakon 2.2. godine trajanja bolesti (282). Osim toga, ranije studije su
promatrale i kasnjenje pokreta, ali nisu dale konzistentne podatke o tome da li dolazi do

oStecenja 1 tog parametra (281). U ovoj studiji potvrdili smo kako ispitanici s PB imaju sporiju
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brzinu pokreta u svim ciklusima. Medutim, ispitanici s PB su imali i vece kasnjenje pokreta, te
manji raspon pokreta, Sto su ocekivane karakteristike u bolesnika koji boluju od PB. Navedeni
parametri su ukazivali na oStec¢enje glatkih pokreta 1 u horizontalnoj i u vertikalnoj osi. U
najbrzem ciklusu pokreta u ispitanika s PB bila je oStecena i1 to¢nost pokreta, Sto se nije
pokazalo u drugim sporijim ciklusima. Takoder, u istrazivanju nisu pronadene znacajne
promjene u broju fiksacija. Ovi rezultati b1 moglo ukazivati na inicijalno oSte¢enje brzine i
raspona pokreta, te incijacije zapo€injanja istog, uz izostanak isfragmentiranosti glatkih
pokreta pracenja i jo§ uvijek oCuvanu toCnost pokreta u ranijim fazama PB (obzirom da je

prosjecna duZina trajanja bolesti u ispitanika u ovoj studiji bila tek 4 godine).

U uvodu smo opisali kako je u glatkim pokretima ociju vazna komunikacija izmedu
temporalnog, parijetalnog i okcipitalnog reznja s dorzolateralnim pontinim jezgrama i malim
mozgom. Signali iz razli¢itih dijelova korteksa utjecu na FEF 1 PEF, koji su inicijatori pokreta
i djeluju na gornje kolikule da bi se pokret izveo. Vanjski i unutarnji dio globusa palidusa sluze
finom podeSavanju tih pokreta (172, 177). Iako je iz ovoga vidljivo kako signal za provodenje
glatkih pokreta o€iju dolazi iz drugih centara, GP je taj koji sudjeluje u ugadanju tih pokreta i
odreduje toc¢nost izvodenja, djeluju¢i direktno na FEF. Dodatno, GP takoder djeluje u
direktnom 1 indirektnom putu djelujué¢i na modifikaciju motorike u cijelosti. Preko destrukcije
SNc smanjena je dopaminergicka inervacija striatuma, zbog ¢ega imamo smanjenu inhibiciju
inace inhibitorne aktivnosti GP, §to dovodi do smanjene modifikacije pokreta, uz usporenje i
zakocenost istih. Signal se (obzirom na konvergenciju projekcija bazalnih ganglija prema
talamusu) amplificira, zbog ¢ega se promjene u glatkim pokretima pracenja oc€ituju veé pri

manjoj dopaminergic¢koj denervaciji u ranijim fazama bolesti.

Vidno navodene sakade takoder su Cest predmet istrazivanja u bolesnika s PB. U istrazivanjima
su uglavnom testirane vidno vodene sakade, bilo sa pojavom stimulusa (za refleksne sakade)
ili za potrebom izvodenja raznih vizualnih zadataka (voljne sakade). Dokazano je kako su i
refleksne 1 voljne sakade hipometri¢ne i produzene latencije, uz veci broj pogresaka prilikom
izvodenja (184, 283, 284). Ispitanici s PB su imali manji broj tocnih pogodaka, ali bez razlike
u devijaciji pokreta prilikom izvodenja voljnih sakada. Takoder, ovi ispitanici su imali
produzenu latenciju refleksnih sakada u horizontalnoj osi, uz odredene vidljive razlike i u
drugim latencijama, ali bez statistiCke znaCajnosti. Nije bilo ni utjecaja PB na broj to¢nih
pogodaka tijekom izvodenja refleksnih sakada. Kako je ve¢ navedeno u uvodu u svim vrstama
sakada SNr preko GABA uzrokuje toni¢ku inhibiciju gornjih kolikula, klju¢nih za pokretanje

sakada. U bolesnika s PB nedostaje dezinhibicija SN, zbog ¢ega imamo inhibitorno djelovanje
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na gornje kolikule i poremecaj u izvodenju sakada. Rezultati studija su kontradiktorni, neki
navode kako su promjene u sakadama prisutne ve¢ u ranoj fazi bolesti, dok je kod drugih to
prisutno tek u uznapredovaloj fazi bolesti, uslijed direktnih signala iz korteksa koji preko
gornjih kolikula poti¢u inicijaciju sakada, zaobilaze¢i bazalne ganglije. Potonji mehanizam

moguce je objaSnjenje ocuvanosti tih komponenti i u ispitanika s PB u ovoj studiji.

Za razliku od voljnih i refleksnih sakada, ispitanici s PB u ovoj studiji imaju znacajno vec¢i broj
pogresaka tijekom izvodenja memorijskih sakada od zdravih kontrola, neovisno o tome da li
se zadaci izvode unatrag ili unaprijed. Ovi ispitanici imaju i manji ukupan broj to¢nih
pogodaka, te nizu ukupno dostignutu razinu. U uvodu smo spomenuli kako se smatra da su za
poremecaje u memorijskim sakadama odgovorne promjene u FEF 1 dorzolateralnom
prefrontalnom korteksu (192), koje utjeCu na izvr$ne funkcije i memoriju. Obzirom da u
testiranju kognitivne funkcije nije bilo znacajnih razlika izmedu ovih skupina ispitanika, nismo
oc¢ekivali da ¢e se promjene oCitovati u memorijskim sakadama. Sve to upucuje da su ove vrste
sakada osjetljiv marker suptilnih kognitivnih promjena i da se mogu uociti ve¢ i u ranim fazama

PB, dok to ne mozemo reci za druge vrste sakada.

I u patofiziologiji antisakada bitan je prefrontalni korteks koji uzrokuje supresiju refleksnih
sakada i poti¢e pogled u suprotnu stranu. Ne ¢udi stoga kako i ovdje kognitivna oStecenja igraju
veliku ulogu u produzenju latencija i veCem broju pogreSaka pri izvodenju. (187, 195).
Ispitanici s PB su pokazali vec¢i broj pogresaka prilikom izvodenja antisakada, uz produzenu
latenciju pokreta (koja ipak nije presSla razinu statisticke znaCajnosti). Nalazi idu u prilog
pocetnim promjenama, vidljivima i kod voljnih i refleksnih sakada, s time da se ne moze
zanemariti mogucnost da bi promjene bile izrazenije kod veceg broja ispitanika i da bi tada

neki parametri presli granicu statisticke znacajnosti.

Kada promatramo $iru sliku 1 integraciju razli¢itth parametara bulbomotorike, potrebno je
analizirati test laznog ¢itanja. Osim standardnih prethodno spomenutih parametara, ovim
testom moze se procijeniti 1 duzina fiksacije 1 raspon izmedu razlic¢itih duzina fiksacije.
Opcenito se smatra da se bolesnicima s PB radi smanjene moguc¢nosti koncentracije lakse
odvuce paznja, $to se prezentira prekidanjem fiksacije i ve¢im rasponom u razli¢itim duzinama
iste. Ta nestabilnost fiksacije je marker neurodegenerativnih bolesti 1 rezultira loSijom
kvalitetom citanja. Dodatno, zbog otezanog Citanja znaju imati i prosje¢no duze vrijednosti
fiksacije, te CeS¢e sakadicne pokrete tijekom Citanja (285). To proizlazi iz oStec¢enja neuronskih

krugova izmedu bazalnih ganglija i dorzalnog prefrontalnog korteksa, kao 1 izmedu bazalnih
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ganglija i SC (286). I u ovoj studiji su ispitanici s PB pokazali ve¢u duzinu fiksacija i veci
raspon izmedu pojedinih fiksacija prilikom ¢itanja unatrag. Takoder su imali manji postotak
procitanog ekrana u jednom navratu, prije nego $to bi se vratili na ve¢ procitani dio teksta.
Mozemo zakljuciti da smo i1 u ovoj studiji kod ispitanika dokazali postojanje fiksacijske
nestabilnosti koja je karakteristi¢na za PB. Za razliku od drugih studija, nije pronaden povecani
broj sakada tijekom c¢itanja, moguce uslijed efekta jos uvijek rane faze bolesti, kada sakadi¢ne

intruzije (a posebno eng. square wave jerks) nisu toliko izraZene.

Obzirom na izrazene razlike izmedu ispitanika s PB i zdravih kontrola u parametrima brzine
glatkih pokreta praéenja postavlja se i pitanje moguce uloge eye-trackera kao potpornog
neinvazivnog biomarkera u dijagnozi idiopatskog oblika PB. U ovoj studiji brzina pokreta
ocnih jabucica u horizontalnoj i vertikalnoj ravnini doima se kao potencijalni pouzdani
parametar u diferenciranju bolesnika s PB od zdravih kontrola. Naravno, da bi se navedena
metoda implementirala potrebna su dodatna ispitivanja koja bi potvrdila dobivene rezultate, a
zatim 1 uvodenje standardizirane metode i baterija testova koji bi se koristili u ispitivanju ocnih

pokreta.

6.2. Poremecaji bulbomotorike u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

6.2.1. Osnovne karakteristike ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti
Demografske karakteristike i karakteristike bolesti ispitanika s PB odgovaraju onima ispitanika

u drugim istrazivanjima PB (184, 186, 169; 191, 192, 287).

Radi se ve¢inom o muSkarcima, prosje¢no u 60-im godinama zivota kod kojih je PB
dijagnosticirana na prijelazu iz 50-tih u 60-te godine Zivota, s prosjenom duzinom trajanja
bolesti od 4 g. Njihova prosjecna ekvivalentna doza levodope je 596 mg. Vec¢inom se radi o
osobama s dominantnom desnom stranom tijela, kod kojih se bolest primarno javlja na toj
strani. Sto se obrazovanja ti¢e, veéina ispitanika je prosje¢nog trajanja obrazovanja koje

odgovara zavrSenoj srednjoj Skoli.

Promatraju¢i njithovu opterecenost motorickim simptomima, vidimo kako se najcesce radi o
stadiju 2 prema Hoehn i Yahr skali, koji je obiljezen bilateralnim zahvacanjem tijela, ali bez
smetnji ravnoteze. Prema studiji Skorvanek 1 sur. (288), rezultati MDS-UPDRS II upitnika
govore kako se radi se o blagom ograni¢enju u svakodnevnim aktivnostima uslijed motoricke
simptomatologije. Tome odgovara i1 prosjean skor od 12 prema MDS- UPDRS III upitniku.
Promatrajuéi prosjecne vrijednosti MDS-UPDRS IV upitnika, u vecine ispitanika nisu uocene

motori¢ke komplikacije PB, Sto ima smisla ako uzmemo u obzir da se radi o ispitanicima kod
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kojih bolest traje u prosjeku tek 4g, koji nisu optereceni terapijom levodopom i koji su nesto

mlade Zivotne dobi od one u kojoj se ceS¢e javljaju motoricke komplikacije (256).

6.2.2. Karakteristike parametara bulbomotorike ispitanika s idiopatskom

Parkinsonovom bolesti

O razlikama o izvodenju pokreta ociju u horizontalnoj i vertikalnoj osi ne postoji jasan
znanstveni konsenzus. Neke studije objavljene prije viSe desetljeca (283, 289) navode kako u
zdravih ljudi postoje razlike u toc¢nosti i brzini izvodenja horizontalnih i vertikalnih pokreta
pracenja. To¢nije, primijeceno je kako su vertikalni pokreti sporiji i neprecizniji, posebno kada
je potrebno pratiti brzi stimulus. To je potvrdila i novija studija Mcilreavy i sur. (290). Cini se
da je osnova u drugoj neuroanatomskoj osnovi kojom su kodirani ti pokreti. Istrazivanje
Ingster-Moati i sur. je pokazalo da su u djece mlade od 11 godina glatki pokreti pracenja u
horizontalnoj ravnini na razini odraslih osoba, dok su oni u vertikalnoj ravnini jo§ nezreli, uz
potrebu cestih sakadi¢nih korekcija. Nakon 11.-te godine Zivota i vertikalni pokreti pra¢enja
sazrijevaju i odgovaraju odraslim osobama (291). Cini se kako razlike u kodiranju
horizontalnih i vertikalnih pokreta postoje na vise razina u SZS. FEF ima druk&ije obrasce
aktivnosti u odgovoru na vizualne stimuluse kod horizontalnih i vertikalnih pokreta, uz potrebu
aktivacije sloZenijih obrazaca kod vertikalnih pokreta (292). Uz to, GP 1 subtalamicka jezgra
Salju drukcije signale u FEF ovisno o ravnini izvodenja pokreta (293), iako to¢ni detalji tih
obrazaca jo$ nisu razjasnjeni. Drukcije postavljene neuroanatomske osnove prenose se 1 na
egzekuciju. Horizontalne pokrete izvodi jedan par o¢nih miSi¢a, dok je za izvodenje vertikalnih
pokreta potrebna aktivacija najmanje 2 para okulomotornih misic¢a, ¢inec¢i izvedbu vertikalnih
pokreta slozenijom. Htjeli smo vidjeti da li to vrijedi za ispitanike s idiopatskom PB u ovoj
studiji. Pri najbrzem ciklusu, razlika postoji samo u vecem broju fiksacija pri izvodenju
vertikalnih pokreta. U srednjem ciklusu dolazi i do zna¢ajno sporije brzine i manjeg raspona
pokreta u vertikalnoj ravnini, dok je u najsporijem ciklusu smanjena i to¢nost pokreta, uz vece
kasnjenje pokreta u vertikalnoj ravnini. Medutim, ako gledamo numericki, najlosiji rezultati su
vidljivi u najbrzem ciklusu, te se poboljSavaju kako se ciklus usporava. 1z toga se namece
zakljucak da je inicijalno vertikalnu os najbolje promatrati za detekciju stvarnih poremecaja
pojedinih parametara glatkih pokreta pracenja. Kako raste brzina testiranja, smanjuje se
mogucnost kompenzacije i dolazi 1 do oStecenja glatkih pokreta pracenja i u horizontalnoj osi.
Iznimka je broj fiksacija, koji je paradoksalno najveci u najsporijem ciklusu glatkih pokreta

pracenja. Ovaj rezultat se moze objasniti tezom Dorr 1 sur. koji smatraju kako kod male brzine
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pokreta razlikovanje fiksacija od glatkih pokreta moze predstavljati izazov, pri ¢emu se ¢esto

dobiju podaci o ve¢em broju fiksacija nego Sto je to stvarno slucaj (294).

Obzirom da 1 horizontalne 1 vertikalne refleksne sakade imaju druk¢iju fizioloSku osnovu, iste
razlike smo promatrali i u ovom istrazivanju. Nije bilo razlike u latenciji izmedu horizontalne
i vertikalne osi, $to upucuje kako se oba sustava za aktivaciju sakada (PPRF i riMLF) jednako
brzo aktiviraju. Medutim, preciznost je ipak na strani PPRF, jer su ispitanici imali puno veci
broj tocno izvedenih refleksnih sakada u horizontalnoj ravnini. To je u suglasju sa tvrdnjama
Waldthaler 1 sur. (200) koji konstatiraju da izvodenje vertikalnih sakada ukljucuje slozeniju
mrezu kortikalnih i1 subkortikalnih podrucja, $to moze pridonijeti ve¢oj ucestalosti pogresaka
u usporedbi s horizontalnim sakadama. U bolesnika s PB razlike u stopama pogresaka postaju
jos izrazenije. Linder i sur. su pronasli i nize brzine izvodenja vertikalnih sakada u odnosu na
horizontalne (295), dok Anderson i sur. spominju i veéi stupanj hipometrije u vertikalnim
sakadama u razli¢itim neurodegenerativnim bolestima (296). Povecane poteskoée u
izvrSavanju vertikalnih sakada u bolesnika s PB vjerojatno su rezultat vece uloge bazalnih

ganglija 1 njihovih veza s riMLF-om (297).

Kod promatranja parametara bulbomotorike u razli¢itim osima, osim razli¢ite neuroanatomske
osnove u produkciji i glatkih pokreta pracenja i refleksnih sakada, treba u obzir uzeti jo§ dvije
¢injenice koje ljude predisponiraju na loSije rezultate pri izvodenju vertikalnih pokreta.
Obzirom da koriste manje parova ekstraokularnih misic¢a, horizontalne sakade zahtijevaju
manje miSi¢ne aktivnosti u usporedbi s vertikalnim sakadama, §to moze pridonijeti razlikama
u izvedbi i stopama pogreske. Navedeno moze biti posebno izrazeno u bolesnika s PB kod
kojih je umor ve¢ jedan od prominentnijih nemotori¢kih simptoma. Dodatno, prostorna gustoca
fotoreceptora u mreznici takoder je ve¢a duz vodoravne ravnine, potencijalno utje¢uéi na brzu

vizualnu obradu i to¢nost horizontalnih sakada u usporedbi s vertikalnim (298).

U kontrastu s nepostojanjem pouzdanih podataka o razlikama glatkih pokreta pra¢enja izmedu
horizontalne i vertikalne osi u bolesnika s PB, u ranijim studijama je dokazano kako se to¢nost
1 brzina glatkih pokreta pra¢enja smanjuje sa povecanjem brzine stimulusa (299, 300). [ u
ovom istrazivanju ispitanici s PB imaju zna¢ajno loSiju to€nost i brzinu, te ve¢e kaSnjenje
pokreta pri potrebi izvodenja brzih pokreta. Takoder, jedan od klju¢nih nalaza u literaturi je da
bolesnici s PB imaju tendenciju €initi viSe korektivnih sakada tijekom glatkih pokreta pracenja,
neophodnih za ispravljanje odstupanja pokreta uslijed vece nepreciznosti pri izvodenju istih.

To se onda ocituje pove¢anim brojem fiksacija, koje se mogu vidjeti u ovih bolesnika (301).
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Medutim, u prethodnom odjeljku je spomenuta moguénost lazno viSeg broja fiksacija u
najsporijem ciklusu radi krive detekcije uredaja za pracenje ocnih pokreta. To bi moglo
objasniti 1 rezultate testiranja u ovoj studiji, s paradoksalno najve¢im brojem fiksacija u
najsporijem ciklusu testiranja. S druge strane, najbrzi ciklus testiranja takoder ima veci broj
fiksacija, Sto bi koreliralo sa opisanom ve¢om nepreciznosti pokreta pri najvecoj brzini i potrebi
veceg broja korektivnih sakada. lako je nedavna studija Li 1 sur. pokazala kako je maksimalni
raspon pokreta ociju reduciran u bolesnika s PB u odnosu na zdrave kontrole (302), nijedna
studija dosad nije istrazila da li se on mijenja ovisno o brzini stimulusa prilikom testiranja. U
istraZivanju nismo uocili pogorSanje raspona pokreta prilikom povecanja brzine testiranja, §to
bi moglo implicirati kako je on stacionarna komponenta u parametrima bulbomotorike, te da
je determiniran drugom anatomskom i fizioloSkom osnovom koja ne utjee na druge parametre

pokreta ociju.

6.2.3. Korelacije karakteristika ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti s

rezultatima motorickih i nemotorickih upitnika

U istraZivanju je identificirano nekoliko parametara PB koje zna¢ajno koreliraju sa markerima
motoricke simptomatologije PB. Stariji ispitanici imali su izrazenije motoricke simptome, $to
potvrduje kumulativni efekt progresije bolesti starenjem, uz utjecaj i brojnih komorbiditeta
koji se javljaju u starijoj zivotnoj dobi, a koji djeluju negativno na motoricke funkcije,
pogorSavajuci rezultate vidljive na MDS-UPDRS III skali (303). Paradoksalno mozda zvuci
kako su u ovom istrazivanju ispitanici sa mladom dobi pocetka PB imali veée prosje¢ne doze
antiparkinsonicke terapije. Medutim, 1 neke druge novije studije (287, 304) potkrepljuju ove
podatke, navode¢i kako to moze upucivati na drukc¢iji karakter PB ranog i kasnog pocetka.
Cesto se u mladoj Zivotnoj dobi PB ranije zapocinje sa primjenom antiparkinsonika, $to onda
dovodi do dugogodisnje primjene i ve¢ih doza levodope. Osim toga, mladi ispitanici su
drustveno i radno aktivniji, uz potrebu za §to boljom korekcijom simptoma, Sto moze rezultirati
ve¢im dozama antiparkinsoniCke terapije. Takoder, ne treba zanemariti niti postojanje manje
podskupine bolesnika s PB ranog pocetka (EOPD), koja se prezentira malignijim tipom bolesti,
s brzim nastankom posturalne nestabilnosti i motorickih komplikacija. U istrazivanju smo
uocili 1 kako duZina trajanja PB pozitivno korelira s prosjecnim vrijednostima LEDD. S druge
strane, nismo uocili izravnu korelaciju izmedu duzine trajanja PB 1 motorickih komplikacija
(evidentiranih prema MDS-UPDRS IV upitniku). Indirektno su ipak ove dvije varijable
povezane, jer smo u istrazivanju detektirali i umjerenu pozitivnu korelaciju izmedu motorickih

komplikacija i vrijednosti LEDD. To je u skladu sa najnovijim studijama (305, 306) koje
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pokazuju da se motoricke komplikacije javljaju kao posljedica progresije bolesti i ne mogu se
izbje¢i odgadanjem uvodenja terapije ili koriStenjem nizih doza levodope. Naravno, bolesnici
sa duzim trajanjem bolesti ¢esto zahtijevaju vece doze levodope da bi se postigao isti uc¢inak
na smanjenje motori¢kih simptoma. Cesto kori§tena gradacija PB prema Hoehn i Yahr stadiju
1uovom istrazivanju je potvrdila svoju korist, jer je vidljiva znacajna korelacija navedene skale
sa upitnicima za evaluaciju motorickih funkcija. Ocekivano, ve¢i Hoehn 1 Yahr stadij je
povezan sa ve¢om opterecenos¢u motori¢kim simptomima i njihovim izrazenijim utjecajem na
kvalitetu Zivota. Od brojnih studija koje potvrduju ove podatke, valja naglasiti studiju Shen 1
suradnika, koji su direktno povezali viSe stadije Hoehn 1 Yahr skale i viSe vrijednosti MDS-
UPDRS II i IIT upitnika sa patomorfoloskim promjenama mozga u vidu osteéenja glimfatickog
sustava u bolesnika s PB (307). Opcenito, mozemo zakljuciti kako su dob pocetka i duzina
trajanja bolesti, te Hoehn i Yahr stadij korisni pokazatelji stanja motorickih funkcija bolesnika

s PB i imaju svoju ulogu u procjeni prognoze i terapijskog pristupa ovim bolesnicima.

Analizirajuci rezultate upitnika za evaluaciju nemotoric¢kih simptoma, mozemo zakljuciti kako
su ispitanici s PB kognitivno dobro oCuvani, uz nize razine simptoma anksioznosti i depresije.
Prema MDS-UPDRS I upitniku radi se o blazem utjecaju nemotorickih simptoma na aktivnosti

dnevnog Zivljenja (288).

Kada promatramo povezanost karakteristika PB sa nemotorickim simptomima, najbolji
prediktor je Hoehn i Yahr stadij. Otprije se zna kako je veci stadij povezan sa viSom
prevalencijom depresije i tjeskobe, ali i loSijom kvalitetom zivota (308, 309). I u ovom
istrazivanju visSi Hoehn i Yahr stadij korelira s lo$ijim rezultatima na skalama za depresiju i
tjeskobu, uzrokuje 1 pad kognitivnih funkcija (prema MoCA upitniku), te pogorSanje
autonomne simptomatologije. Sve to dovodi do znacajnog ograni¢enja svakodnevnih
aktivnosti obzirom na nemotoricke simptome (prema MDS-UPRDS I upitniku). Smatra se da
progresija bolesti, uz zahvacanje difuznih dijelova SZS, osim §to dovodi do pogoranja
motoriCkog statusa i bilateralnog zahvacanja tijela, uzrokuje i vecu pojavnost heterogene
nemotori¢ke simptomatologije. Medutim, pravi znacaj Hoehn i Yahr stadija je njegova uloga u
pracenju optere¢enosti motorickim simptomima, dok su potrebna daljnja istrazivanja za
procjenu znacaja njegove korelacije sa nemotorickim simptomima. U ovoj studiji nije nadena
povezanost drugih karakteristika bolesti (dob ispitanika, dob pocetka bolesti 1 duZina trajanja
bolesti, prosje¢na vrijednost LEDD) sa nemotori¢kim skalama, pa ostaje potreba identifikacije

drugih ¢imbenika kojima bi se mogla pratiti dinamika nemotorickih simptoma.

87



6. Rasprava

6.2.4. Korelacije karakteristika ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti s

rezultatima testiranja bulbomotorike

U prethodnom poglavlju potvrdeno je kako bolesnici s PB imaju loSije parametre
bulbomotorike. Studijama nije do kraja razjasnjeno koji faktori PB su povezani s pogorsanjem
iste. Jedan od mogucih parametara je dob pocetka bolesti, jer se smatra kako bolesnici kod
kojih bolest po€inje u starijoj zivotnoj dobi, imaju izraZeniju motori¢ku simptomatologiju i
kognitivne deficite, koji zdruZeno djeluju na pogor$anje bulbomotorike. Sto se ti¢e korelacije
izmedu dobi pocetka PB i testa laznog ¢itanja, dobili smo dvojake rezultate. S jedne strane
mlada dob nastanka PB povezana s ve¢im minimalnim i maksimalnim brojem fiksacija tijekom
¢itanja, te manjim procitanim postotkom ekrana prije nego $to se vrate unatrag (radi potrebe za
ponovnim citanjem vec¢ procitanog). S druge strane, u ispitanika s kasnijim pocetkom PB
vidimo vecu duzinu fiksacije, te vece vrijednosti razlika u duZini trajanja pojedinih fiksacija
tijekom ¢itanja, §to govori u prilog veéoj nepreciznosti pokreta. Sto se ti¢e glatkih pokreta
pracenja, tu su rezultati dosta jasni. Starija dob nastanka PB povezana je s loSijim rezultatima
testiranja glatkih pokreta o¢iju u svim ciklusima. Prvenstveno se to odnosi na vece odstupanje
u brzini pokreta, §to dovodi do vece nepreciznosti u izvodenju istih. Valja naglasiti kako nismo
uocili statisti¢ki znacajne korelacije u drugim promatranim parametrima glatkih pokreta ociju
(kasnjenje pokreta, broj fiksacija 1 raspon pogleda), kao ni u ostalim promatranim vrstama
pokreta ociju (refleksne, memorijske i voljne sakade, te antisakade). lako se u studiji Zhang i
sur. vidi kako vrijednosti LEDD koreliraju sa latencijom sakada (169), u ovoj studiji ta

korelacija nije uocena.

Broj fiksacija tijekom Ccitanja je odraz kognitivnog i1 izvrSnog funkcioniranja bolesnika.
Oste¢enjem izvrSnim funkcija dolazi do slabijeg procesiranja kognitivnih informacija, te se
povecava broj fiksacija. Vec¢i broj fiksacija u bolesnika sa ranijom dobi pocetka PB moze se
objasniti ve¢ ranije spomenutom hipotezom o drukc¢ijem karakteru i progresiji bolesti. Kod
bolesnika s PB ranog pocetka (EOPD) ranije dolazi do pojave kognitivnih promjena i
poremecaja pozornosti, a to je posebno izrazeno u onih bolesnika koji imaju 1 RBD (310, 311).
Ovakvi bolesnici ¢ine 1 zna€ajan udio mladih ispitanika u kohorti, ¢ime se mogu objasniti
ovakvi rezultati. Zbog deficita u pozornosti 1 procesuiranju vizualnih informacija postoji
potreba u ovih bolesnika za ¢eS¢im zastajkivanjem tijekom ¢itanja, a zbog oStecenja stabilnosti
fiksacije imaju i1 skrac¢enu duzinu pojedinih fiksacija. Nasuprot tome, bolesnici s ranijim

pocetkom PB u ovom istrazivanju imaju bolju preciznost tijekom ¢itanja, a karakteriziraju ih 1
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precizniji glatki pokreti bulbusa u obje promatrane osi, $to je prisutno i pri sporijim i brzim

pokretima stimulusa.

Promjene pojedinih parametara prilikom testa Citanja koreliraju i1 sa duzinom trajanja PB. U
ve¢ spomenutoj studiji Zhanga i sur. utvrdeno je kako duze trajanje PB pogorSava glatke
pokrete pracenja i produzuje latenciju sakada, dok su i Zhou i sur. potvrdili kako duZzina trajanja
PB pozitivno korelira sa latencijom sakada, ¢ak i u de novo ispitanika s PB (169, 191). Podaci
ove studije sugeriraju kako je duze trajanje bolesti povezano s manjim postotkom ekrana koji
bolesnici procitaju prije nego se vrate unatrag, a isto tako bolesnici s duzim trajanjem bolesti
imaju veci omjer sakada kod ¢itanja naprijed i nazad, §to moze upucivati na isfragmentirane
glatke pokrete prilikom citanja. Navedeno je djelomi¢no uzrokovano i zahvacanjem dijelova
mozga odgovornih za kognitivne funkcije, Sto se dogada s progresijom bolesti, a u ranim

fazama PB nije prisutno.

6.2.5. Korelacije vrijednosti motorickih upitnika sa parametrima bulbomotorike u

ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

Kod promatranja utjecaja motorickih upitnika na parametre bulbomotorike, dvije studije (169,
191) naglasak stavljaju na MDS-UPDRS III upitnik koji korelira sa glatkim pokretima
pracenja. I u ovoj studiji vidljivo je da su viSe vrijednosti MDS-UPDRS III upitnika povezane
s loSijim rezultatima 1 ve¢im odstupanjem od to¢nosti glatkih pokreta na vertikalnoj osi u
ciklusima od 1600 i 2400 ms. Dodatno, u ciklusu pokreta od 1600 ms, vece vrijednosti MDS-
UPDRS III su bile povezane s ve¢im brojem devijacija (i manjom to¢nosti) u glatkim pokretima
u horizontalnoj osi. Obzirom na loS$ije rezultate bulbomotorike u vertikalnoj u odnosu na
horizontalnu os, koje smo dobili u ovom istrazivanju, ne ¢udi da su i ovdje najznacajnije
korelacije motorickih parametara upravo sa bulbomotorikom u vertikalnoj osi. Zanimljivo
istrazivanje Fujite i1 suradnika je pokazalo kako bolesnici s visim MDS-UPDRS III
vrijednostima imaju 1 loSije rezultate toCnosti glatkih pokreta ociju. Medutim, davanje
istradefilina je poboljSalo okulomotoriku, bez utjecaja na MDS-UPDRS III vrijednosti, Sto bi
moglo upucivati na mehanizam djelovanja na glatke pokrete koji djeluje neovisno o
dopaminergickom sustavu (197). S druge strane, duboka mozgovna stimulacija subtalamicke
jezgre je uCinkovito dovela do poboljSanja u rezultatima MDS-UPDRS III upitnika, kao i u
toc¢nosti glatkih pokreta prac¢enja i sakada, $to ostavlja moguénost da su ovi parametri povezani
s tim motori¢kim skorom (170). Zajednicki nazivnik pogorSanja motoricke simptomatologije
(evidentirano MDS-UPDRS III upitnikom) i lo$ijih parametara glatkih pokreta pracenja je

smanjena aktivacija GP, kao dijela bazalnih ganglija koji utjeCe na finu modifikaciju pokreta
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na vidni stimulus, utje€u¢i na kortikalne centre, prvenstveno FEF. Obzirom na dopaminergicki
signal, koji se amplificira preko striatuma i djeluje na GP, ne ¢udi da se i sitne promjene u ranoj
fazi PB ocituju oStec¢enjima glatkih pokreta pracenja. U pocetku bolesti su te razlike vidljive
pri potrebi izvodenja najbrzih pokreta 1 u vertikalnoj osi, a kasnije se ocituju 1 u ciklusima
duZeg trajanja, a djelomi¢no i u horizontalnoj osi. U ciklusu testiranja glatkih pokreta o¢iju od
1600 ms, ve¢a MDS-UPDRS IV vrijednost, kao parametar motorickih komplikacija, korelira
sa ve¢im brojem fiksacija u horizontalnoj i vertikalnoj osi, $to je odraz motorickih komplikacija

1 vece isfragmentiranosti glatkih pokreta u uznapredovaloj fazi bolesti.

Dodatno, visi Hoehn i Yahr stadij korelira sa produzenom latencijom refleksnih sakada u
horizontanoj osi. Rezultat je oCekivan jer i u drugim istrazivanjima (200) progresija PB
(vidljiva prema Hoehn i Yahr stadiju) dovodi do istih promjena. Moguéi razlog zasSto to nije
slucaj 1 kod vertikalnih sakada su njihove generalno losije vrijednosti u odnosu na horizontalne,
zbog Cega se ne moze pronaci adekvatna korelacija s tezZinom motori¢ke bolesti. Tome ide u
prilogu 1 znacajno veci broj pogresaka u vertikalnoj osi prilikom izvodenja sakada, koji raste s

progresijom stadija bolesti.

Prema rezultatima ove studije, za procjenu glatkih pokreta pracenja i refleksnih sakada
najrelevantniji su Hoehn i Yahr stadij, a djelomi¢no i rezultati MDS-UPDRS III upitnika.
Medutim, kod memorijskih sakada, najizrazenije korelacije su sa vrijednostima MDS-UPDRS
IV upitnika. Vise vrijednosti na MDS-UPDRS 1V skali su povezane sa manjim brojem to¢nih
pogodaka pri testiranju unaprijed 1 unazad, kao i sa nizom ukupno dostignutom razinom. Ve¢
smo spomenuli kako su kortikalne strukture za pohranu memorije i izvr$ne funkcije odgovorne
za produkciju memorijskih sakada (238). Ako znamo da je viSa MDS-UPDRS 1V vrijednost
povezana s ve¢om progresijom bolesti i pojavom motori¢kih komplikacija, mozemo zakljuciti
da je u tih osoba izrazenije Sirenje PB sa bazalnih ganglija na kortikalne strukture i da su 1
kognitivne promjene dominantnije. To se sve onda ocituje na losijim vrijednostima testiranja

memorijskih sakada.

6.2.6. Korelacije rezultata nemotorickih upitnika sa parametrima bulbomotorike u

ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti

U literaturi postoji manjak podataka o povezanosti nemotorickih simptoma sa o¢nim pokretima
u bolesnika s PB. Studije pruzaju opsezne dokaze za oSte¢enje pokreta o¢iju kod PB i za utjecaj
nemotori¢kih simptoma na tijek PB, medutim podataka o direktnoj povezanosti nedostaje.

Zhang 1 sur. otkrili su utjecaj vrijednosti RBDSQ na latenciju sakada. (169). Ve¢ina korelacija
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izmedu nemotorickih ljestvica i glatkih pokreta pracenja uocena je tijekom brzih pokreta
prac¢enja stimulusa, sli¢no kao §to je to slucaj i sa motorickim skalama. Opcenito, kada se
ciklusi kretanja stimulusa uspore, te promjene nestaju. Tijekom najbrzeg ciklusa prac¢enja ociju
(1600 ms), rezultati BAI 1 PDSS-2 pokazuju umjerenu pozitivnu korelaciju s odstupanjem
pokreta o€iju u vodoravnoj i okomitoj osi te s rasponom pokreta u okomitoj osi. Za sporije
pokrete (s ciklusom od 2400 ms), te su promjene uglavnom povezane s odstupanjem pokreta
oka u horizontalnoj i vertikalnoj osi. Pri promatranju najsporijih pokreta oka (s ciklusom od
4800 ms) te korelacije nema. Ranija istrazivanja (spomenuta na pocetku rasprave) pokazala su
kako je utjecaj globusa pallidusa v finom podeSavanju glatkih pokreta o¢ijju. Nedavna studija
neuroimaginga koju su proveli Carey i suradnici pokazala je promjene u striatumu - istim
neuroanatomskim putovima - kod pacijenata s anksioznoS¢u i PB (312), otvarajuci put
mogucéem djelovanju lezija striatuma na razvoj tjeskobe. Studije su takoder pokazale da
dorzalni striatum igra vaznu ulogu u regulaciji ciklusa spavanja i budnosti preko dorzalnog
striatum-palido-kortikalne petlje. To¢nije, GABAergicki neuroni unutar GPe mogu inhibirati
piramidalne stanice i tako pospjesiti spavanje (313). Pretpostavljamo da su promjene u globusu
pallidusu povezane s povecanim odstupanjem glatkih pokreta u ovoj studiji mogu biti
podredeno odgovorne za poremecen san i izraZzene simptome anksioznosti (kao Sto dokazuju
rezultati BAI i PDSS-2). Takoder, vise vrijednosti MDS-UPDRS 1 upitnika rezultiraju
smanjenom to¢noS¢u pokreta u horizontalnoj i1 vertikalnoj osi, $to je moguce posredan rezultat
spleta brojnih nemotorickih simptoma koji su kumulativan odraz opsega oStecenosti struktura
unutar bazalnih ganglija (dominantno ve¢ spomenutog globusa pallidusa), $to znacajno utjece

na finu modifikaciju pokreta.

Kada se analiziraju sakade i antisakade, vecina korelacija povezana je s njthovom latencijom.
Postoji umjerena pozitivna korelacija izmedu latencije voljnih sakada i RBDSQ rezultata, $to
potvrduje rezultate Zhanga i njegovih kolega (169). Mozdano deblo, posebno gornji kolikuli i
centri za horizontalne i vertikalne sakadi¢ne pokrete u ponsu igraju klju¢nu ulogu u pojavi
sakada i antisakada. Poznato je kako depresija i poremecaji ponasanja u REM fazi spavanja
(RBD) u bolesnika s PB mogu biti uzrokovani lezijama mozdanog debla, osobito
monoaminskih jezgri, koje uzrokuju serotonergicku i noradrenergiCku disfunkciju. Lezije
mozdanog debla takoder mogu utjecati na latenciju sakada, $to bi moglo objasniti korelaciju
izmedu RBDSQ 1 BDI-II rezultata s ovim parametrom. Ova korelacija nije uocena u
antisakadama, koji imaju sloZeniju i neSto druk¢iju regulaciju. Postavlja se pitanje zaSto

vrijednosti ovih upitnika koreliraju samo sa latencijama refleksnih sakada u horizontalnoj, a ne
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i u vertikalnoj osi. Objasnjenje je slicno kao i kod korelacija refleksnih sakada s Hoehn i Yahr
stadijem. Hipoteza koja proizlazi iz ove studije je da su vertikalne sakade ve¢ oSteCene u toj

mjeri da se ne moZe uspostaviti korelacija s upitnicima koji rastu s progresijom bolesti.

Za razliku od studije koju su proveli Yu i sur. (192), u ovoj studiji nisu prisutne korelacije
izmedu refleksnih sakada i MoCA rezultata kao markera kognitivnog propadanja. S druge
strane, u ovoj studiji rezultati MoCA, BDI-II i PDSS-2 pokazuju jaku korelaciju s gotovo svim
mjerama memorijskih sakada. Sto je vi§i MoCA, to je bolja izvedba ispitanika, dok vise
vrijednosti BDI-II 1 PDSS-2 upitnika uzrokuju loSije rezultate pri testiranju memorijskih
sakada. Ove se ljestvice odnose na kognitivne funkcije Cije oStecenje dovodi do ostecenja
vidno-prostornog pamcenja i njegovih ucinaka na sakade vodene pamcéenjem. Druge su studije
pokazale da su memorijske sakade upravo i oslabljene kod teskog stupnja depresije (314) i
Alzheimerove bolesti (315), Sto potvrduje ovo istrazivanje. Kako je spomenuto na pocetku
rasprave, za memorijske sakade je klju¢na aktivacija FEF vizualnim signalom koji se
pohranjuje u dijelovima parijetalnog 1 okcipitalnog korteksa. Propadanjem kortikalnih
struktura dolazi do kognitivnih promjena, zbog cega ljestvice koje procjenjuju kognitivne
funkcije pokazuju najjacu korelaciju s memorijskim sakadama. Ove promjene takoder mogu
dovesti do simptoma depresije i smanjene kvalitete sna, $to objasnjava korelaciju izmedu

MoCA, BDI-II 1 PDSS-2 rezultata i memorijskih sakada.

Nije iznenadujuce da je za sve promatrane aspekte pokreta o¢iju veéina korelacija povezana s
brzim 1 glatkim pokretima pracenja i sakadiénim pokretima ociju. Promjene su posebno
izraZzene u mjerenju odstupanja pokreta oka u horizontalnoj i vertikalnoj osi tijekom glatkog
pracenja te u latenciji sakada i antisakada. To je u skladu s drugim studijama koje pokazuju da
su te vrste pokreta ve¢ osSteCene kod de novo pacijenata s PB-om i da postaju sve vise
poremecene s progresijom PB-a. Ti su pokreti odredeni aktivacijom sloZenih neuronskih mreza
koje ukljuéuju nekoliko dijelova SZS. Te su mreZe vjerojatno ve¢ osteéene u ranoj fazi PB i
naknadno uzrokuju razne nemotoricke simptome koji se uocavaju prije pojave motorickih

simptoma.
6.2.7. Usporedba rezultata motorickih i nemotorickih upitnika i parametara
bulbomotorike ovisno o stadiju Parkinsonove bolesti

Na pocetku rasprave spomenuto je kako Hoehn 1 Yahr studij znacajno korelira sa upitnicima za
evaluaciju motorickih, ali i nemotoric¢kih simptoma PB. Imaju¢i to u vidu, htjeli smo analizirati

da li bi prema navedenom stadiju mogli bolje svrstati bolesnike u podskupine 1 vidjeti da li
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postoje razlike u simptomatologiji i poremecajima pokreta ociju izmedu njih. Ispitanici sa
pocetnim motori¢kim simptomima 1 unilateralnom ili bilateralnom prezentacijom bolesti, ali
bez posturalne nestabilnost (§to odgovara Hoehn i Yahr stadiju 0,1 1 2) svrstani su u podskupinu
ispitanika sa ranim stadijem PB, a ostali ispitanici u podskupinu sa uznapredovalim stadijem
PB (163, 316). Ocekivano, uznapredovali stadij PB bio je povezan s loSijim rezultatima
motorickih upitnika, ukljuujuéi 1 izraZenije motoricke komplikacije. Takoder, ovi ispitanici su
imali 1 znacajno loSije rezultate svih upitnika za procjenu nemotorickih simptoma. Isto je veé
potvrdeno u ranijim studijama, te objasnjeno difuznim zahvacanjem struktura srediSnjeg
ziv€anog sustava koji sudjeluju u regulaciji razli¢itih organskih sustava (1, 124, 317). S druge
strane, takva difuzna patologija mozga neizbjezno utjece na pogorsanje bulbomotorike, s tim
da su studije inkonkluzivne u opisu dinamike tih poremec¢aja. Neke studije su ve¢ u bolesnika
s de novo PB 1u ranoj fazi PB detektirale oStecenje glatkih pokreta pracenja (187, 190) i sakada
(169, 191). Takoder smo ve¢ spomenuli kako je progresija u Hoehn i Yahr stadiju povezana s
dodatnim znacajim pogorsanjem latencije sakada (200). Ispitanici u ovoj studiji, u usporedbi
sa zdravim kontrolama, ve¢ imaju znacajno oSte¢ene glatke pokrete pracenja, uz promjene i u
parametrima memorijskih sakada, uz ve¢i broj neto¢nih odgovora prilikom ispitivanja voljnih
sakada i antisakada. Ako znamo da velika ve¢ina (84%) ispitanika u ovom istrazivanju pripada
stadiju 0, 1 1 2, onda moZemo zakljuciti kako su poremecaji bulbomotorike prisutni ve¢ u ranoj
fazi PB. Tako da ne ¢udi nepostojanje drasti¢nih razlika u poremecajima bulbomotorike izmedu
rane 1 uznapredovale faze PB. Ono S§to se moze vidjeti je da u uznapredovaloj fazi dolazi do
znacajnije kognitivne disfunkcije Sto se ocituje dodatnom progresijom oSte¢enja memorijskih
sakada i otezanom integracijom razlicitih vrsta bulbomotorike prilikom citanja. Medutim, za

relevantnije podatke potreban je veci broj ispitanika u uznapredovaloj fazi PB.

6.3. Usporedba parametara bulbomotorike ovisno o podtipu Parkinsonove bolesti

prema dobi pocetka

U prethodnom poglavlju smo vidjeli kako je ranija dob pocetka bolesti povezana sa viSim
dozama antiparkinsonicke terapije, te losijim rezultatima prilikom testa ¢itanja. S druge strane,
kod promatranja glatkih pokreta ociju, loSiji rezultat su imali ispitanici sa kasnijim pocetkom
PB. Uzevsi dob pocetka bolesti u obzir, podijelili smo ispitanike u one sa pocetkom bolesti
prije 50 godine (EOPD) i one u kojih je bolest pocela s 50 godina i vise (LOPD). Jedan od
ciljeva ovog istrazivanja je upravo ovisno o toj podjeli PB prouciti razlike u rezultatima
opterecenosti motorickim i1 nemotorickim simptomima i karakteristikama bulbomotorike. U

ovom istrazivanju 7 (14)% ispitanika je imalo EOPD, uz prosje¢nu dob od 52 godine i
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prosjec¢nu dob pocetka PB od 44.5 godina. Obje skupine ispitanika imali su slicne demografske

karakteristike 1 osobine PB.

Oba podtipa ispitanika imali su podjednake rezultate na skalama motorickih simptoma. Kod
analize upitnika za evaluaciju nemotorickih simptoma, vidljivo je kako ispitanici s EOPD imaju
znacajno veci stupanj anksioznosti i loSiju kvalitetu spavanja. Odredene razlike postoje i u
skalama za depresiju 1 opce nemotoricke simptome, ali nisu dovoljno znacajne, moguce i zbog
malog uzorka ispitanika. Nisu uocene razlike u kognitivnim i autonomnim funkcijama niti
utjecaju nemotori¢kih simptoma na kvalitetu Zivota. Brojne ranije studije su potvrdile vecu
optere¢enost bolesnika s EOPD sa nemotorickim simptomima, posebno depresijom (221), sa
iznimkom ocuvanih kognitivnih funkcija (222). Bolesnici s LOPD s druge strane

karakterizirani su izrazenijom motorickom simptomatologijom.

Promatraju¢i parametre bulbomotorike u ovih ispitanika, mozemo zakljuciti kako postoje
razlike u glatkim pokretima pracenja, prilikom potrebe izvodenja najbrzih pokreta. LOPD je u
ovom istrazivanju karakteriziran ve¢im stupnjem kasnjenja pokreta u horizontalnoj osi. lako
razlike nisu statisticki znacajne, ispitanici s LOPD imaju i smanjenu to¢nost pokreta u
horizontalnoj 1 vertikalnoj osi 1 ve¢i stupanj kasnjenja pokreta u obje osi. Takoder, ispitanici s
LOPD su imali manji broj to¢nih odgovora u zadatku brojanja tocaka, $to je vjerojatni odraz
blago narusene kognicije i sposobnosti koncentracije u ovih skupina bolesnika. Ovi rezultati
potvrduju zakljucke drugih studija (197, 281) koje su pronasle losije parametre glatkih pokreta
o¢iju u bolesnika s LOPD. Konkretno, studije naglasavaju kako u tih bolesnika postoji
smanjena tocnost prilikom pracenja stimulusa, uz ¢es¢e kasnjenje i fragmentiranost pokreta,
upravo ono S§to je prisutno i u ovoj studiji. Obzirom da su kod nas razlike prisutne samo pri
potrebi najbrzeg izvodenja pokreta, upucuje da se radi o pocetnom ostecenju bulbomotorike.
Moguce je da bi daljnjim prac¢enjem ovih bolesnika uz progresiju bolesti detektirali i promjene
u glatkim pokretima i u drugim ciklusima izvodenja. Pojedina istrazivanja naglasila su moguce
loSije rezultate u sakadi¢nim pokretima bolesnika s LOPD, uz pojavu smanjenih amplituda i
brzine, te produzene latence (318). Takoder oSteceno je i izvodenje antisakada, uz ¢esce greske
prilikom izvodenja slozenih pokreta. Smatra se kako navedeno korelira sa kognitivnim
propadanjem i moze biti prediktor razvoja demencije (195). U ovom istraZivanju nisu
pronadene razlike u promatranim sakadama i antisakadama ovisno o dobi poc¢etka PB. Jedan
od mogucih objaSnjenja je da su spitanici s LOPD kognitivno ocuvaniji, uz manje izraZzene
motori¢ke simptome, vjerojatno kao posljedica kraceg trajanja bolesti (prosjek je 4 godine) u

odnosu na druge studije. Isto tako, ve¢inom su ovi bolesnici svrstani u stadije 1 i 2 prema
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Hoehn i1 Yahru $to upucuje da jos nije doSlo do prave progresije bolesti koja bi se mogla
ocitovati u parametrima bulbomotorike. Dodatno, osim veceg postotka ispitanika sa EOPD u
ovom istrazivanju, ¢ini se da je jedan dio ovih ispitanika imao i maligniju formu bolesti, pa bi
1 to moglo utjecati na njihove loSije rezultate u pojedinim aspektima bulbomotorike 1

nepostojanje razlike prema LOPD.

6.4. Usporedba parametara bulbomotorike ovisno o brain-first i body-first podtipu

Parkinsonove bolesti

Vecina ispitanika u ovoj studiji prema kriterijima je svrstana u brain-first podtip Parkinsonove
bolesti. Obje podskupine su imale slicne demografske podatke i karakteristike Parkinsonove
bolesti. [zuzetak je stadij bolesti, jer su bolesnici s body-first podtipom imali u ve¢em postotku
uznapredovali stadij bolesti, usprkos nepostojanju razlike u prosje¢nom trajanju bolesti.
Dodatno, ovi ispitanici su bili mladi i imali raniju pojavu bolesti. Ranija pojavnost bolesti je
moguce posredovana predlozenim druk¢ijim patofizioloskim mehanizmom nastanka body-first
podtipa PB, sa inicijalnom crijevnom disbiozom i nakupljanjem a-sinukleina u EZS, te brzom
progresijom nemotorickih simptoma bolesti. Brojna istrazivanja su pokazala kako bolesnici s
body-first podtipom imaju vise izrazene nemotoricke simptome, ali i pojavu simetri¢ne
(bilateralne) distribucije motorickih simptoma (229, 232). Obzirom na takvu motoricku
prezentaciju ovog podtipa, moguce je da se pri pojavi motorickih simptoma ovi bolesnici ve¢
prezentiraju kao stadij 2 po Hoehn i Yahru (koji smo mi svrstali u uznapredovali stadij bolesti),
te se zato doima kako bolesnici imaju uznapredovalu bolest. Nasuprot tome, bolesnici s brain-
first podtipom imaju inicijalnu unilateralnu pojavnost motorickih simptoma, zbog cCega je
vecéina svrstana u stadij 1 po Hoehn i Yahru (koji odgovara ranom stadiju bolesti). U ovom
istrazivanju oba podtipa su imala sli¢ne rezultate upitnika za procjenu motorickih simptoma,
moguce uslijed joS uvijek kraceg prosjecnog trajanja bolesti, koje je karakterizirano dobrim
odgovorom na terapiju, $to dovodi do manje izrazenih motoric¢kih simptoma. S druge strane, u
studiji su detektirani znatno izraZeniji nemotoricki simptomi u bolesnika s body-first podtipom.
Ocekivano, ispitanici s ovim podtipom imaju znacajno losije rezultate u skali za evaluaciju
poremecaja ponasanja u REM fazi spavanja, ¢ija pojava prije motori¢kih simptoma je 1 bila
kriterij za diferencijaciju ovih bolesnika od brain-first podtipa. Druge razlike se odnose na
skalu depresije (BDI II) i opéih nemotorickih simptoma (MDS-NMS), a odredene razlike
postoje i u upitniku za evaluaciju drugih smetnji prilikom spavanja (PDSS-2), iako nisu
statisticki znacajne. Ispitanici s oba podtipa su bili podjednako kognitivno o¢uvani, uz slicne

razine anksioznosti i utjecaja nemotorickih simptoma na kvalitetu zivota. I druge studije su

95



6. Rasprava

otkrile ove razlike na Stetu body-first podtipa, poglavito u poremecajima spavanja,
psihijatrijskim poremecajima i umoru (319, 320). Iako prema tim studijama razlike postoje i u
autonomnoj disfunkciji 1 u kognitnivnim funkcijama, mi takve podatke nismo dobili, $to je

moguca psoljedica malog statistickog uzorka.

Koliko je nama poznato, nisu objavljena druga istrazivanja koja bi promatrala razlike u
parametrima bulbomotorike izmedu ovih podtipova. Uzevsi u obzir da brain-first podtip ranije
zahvaca nigrostrijatalni sustav (indirektno uklju¢en u regulaciju bulbomotorike), te da
producira izraZenije motoricke simptome, postavljena je hipoteza da ¢e upravo ovaj podtip biti
povezan s loSijim rezultatima prilikom testiranja bulbomotorike. Medutim, u ovoj studiji,
jedine razlike koje su uocene su u parametrima Citanja teksta, gdje je vidljivo kako ispitanici s
body-first podtipom imaju ve¢i minimalni i maksimalni broj fiksacija u jednoj sekundi (Sto
karakterizira loSe, isfragmentirano Citanje). Nije bilo razlike u drugim parametrima
bulbomotorike. Opet, moguce objasnjenje je u malom uzorku ispitanika nad kojim je
provedeno istrazivanje. Takoder, odredivanje ovakvog podtipa bolesti na temelju
anamnestickih podataka o postojanju poremecaja ponasanja u REM fazi spavanja prije pojave
motori¢kih simptoma (koriste¢i RBDSQ upitnik) je nesavrSena metoda, koja ostavlja
mogucnost da su pojedini ispitanici krivo svrstani u brain-first podtip, jednostavno zbog
njihove krive reminiscencije o postojanju simptoma tijekom spavanja. Idealno bi bilo
prospektivno istraZivanje, uz polisomnografiju kao dokaz RBD, medutim, isto bi nadislo

mogucnosti ove studije.

6.5. Glavne spoznaje istrazivanja

Iz navedenih objasnjenja rezultata spomenutih u ovom poglavlju mozemo zakljuciti kako je
ovo istrazivanje polucilo zeljene ciljeve. Dokazano je kako ispitanici s PB imaju znacajno loSije
glatke pokrete pracenja, memorijske sakade i parametre Citanja teksta u odnosu na zdravu
kontrolnu skupinu. Takoder, glatki pokreti pracenja u ispitanika s PB su oSteceni ve¢ u ranoj
fazi bolesti, a promjene su izraZenije pri potrebi izvodenja brzih pokreta 1 onih u vertikalnoj
osi. Potvrden je i dio hipoteze koji se odnosi na teZi stupanj oStecenja glatkih pokreta pracenja
u ispitanika s PB kasnog pocetka, pri ¢emu su razlike najvidljivije pri potrebi izvodenja
najbrzih pokreta. Nazalost, nismo potvrdili hipotezu kako su loSiji parametri bulbomotorike
prisutni u brain-first podskupini, $to je potencijalno uzrokovano greSkama u svrstavanju
ispitanika u pojedine podskupine. Istrazivanje je u velikoj mjeri potvrdilo hipotezu o tezem

ostecenju bulbomotorike u ispitanika s idiopatskom PB 1 u ispitanika s PB kasnog pocetka.
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6.6. Ogranicenja studije i nova podrucdja istraZivanja

Kod dizajna studije nastojalo se svesti nedostatke na najmanju mogucu razinu. Ipak, postoji
nekoliko stvari koje ograniavaju rezultate ove studije. Ve¢ je viSe puta tijekom rasprave
spomenuto kako su ispitanici u studiji prosjecno kraceg trajanja PB 1 kako ih vecina pripada
stadiju I i II po Hoehn i Yahr skali. Navedeno je rezultat slu¢ajnog odabira ispitanika i kohorte
bolesnika s PB iz kojih su bili regrutirani ispitanici. Mozda bi odabirom veéeg broja bolesnika
u uznapredovaloj fazi PB dobili znacajnije razlike u bulbomotorici ovisno o podtipu PB.
Takoder ispitanici s PB testirani u ovoj studiji nisu bili de novo bolesnici, te su imali ve¢
uvedenu antiparkinsonicku terapiju. Neka istraZzivanja pokazuju da ona mozZe utjecati na
parametre ociju, ali u rezultatima ove studije nije bilo promjena u bulbomotorici ovisno o
terapiji. Takoder, svi ispitanici s idiopatskom PB su bili testirani u on fazi, otprilike sat viemena
nakon uzimanja antiparkinsonicke terapije, a neke studije spominju da su rezultati izrazeniji u
slucaju da se bolesnik testira u off fazi. Dodatan ograniavajuc¢i faktor je bilo grupiranje
ispitanika u brain-first ili body-first podtip ovisno o postojanju poremecaja spavanja u REM
fazi sna, prije pojave samih motorickih simptoma. Za detekciju istog smo koristili RBDSQ
upitnik 1 anamnesti¢ke podatke bolesnika, dok je inace zlatni standard za dijagnozu RBD
polisomnografija. Radi toga je moguce su neki bolesnici krivo svrstani u pojedini podtip. Ovo
istrazivanje je zamisljeno kao presjecno, Sto nije najbolji nacin za pracenje progresije bolesti.
lako smo odabrali dovoljnu veli¢inu uzorka za statisticki znacajne rezultate usporedbe
ispitanika s PB 1 zdravih kontrola i ispitanika s EOPD 1 LOPD, u studijama nema jasne
prevalencije body-first 1 brain-first podtipa, zbog ¢ega nismo mogli izracunati stvarnu snagu
uzorka za navedenu podjelu. Uz podatak o mogucim greSkama tijekom grupiranja ispitanika

ovisno o ovoj podjeli, 1 ovo je moguci razlog $to nismo dobili statisticki znacajne rezultate.

Ova studija takoder otvara nova pitanja u mogucnosti u istrazivanju. Potvrda da je veéina
parametara glatkih pokreta pracenja znacajno losija u ispitanika s PB, i to ve¢ u ranijoj fazi PB,
ostavlja moguénost koriStenja tih parametara za dijagnozu ispitanika s PB. Ve¢ina ranijih
studija koje smo proucavali nije koristila ovako Siroku bateriju testova za istrazivanje
poremecaja ocnih pokreta, pa bi bilo zanimljivo koristiti istu u prospektivnoj studiji, kako bi
se vidjelo kako progrediraju razni poremecaji bulbomotorike kroz vrijeme. Takoder je jedna od
moguénosti u prospektivnoj studiji rana dijagnoza body-first podtipa na temelju
polisomnografije, da bi se zatim pratile razlike u odnosu na brain-first podtip. U svakom
slu¢aju potrebna je standardizacija eye-trackera i baterije testova koji se koriste za evaluaciju

bulbomotorike, kako bi se omogucila adekvatna medusobna usporedba studija
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7. ZAKLJUCAK

1. U ispitanika s PB znacajno su snizene brzine, uz smanjenu tocnost i vece kasnjenje glatkih
pokreta pracenja, te oStecena to¢nost izvodenja memorijskih sakada i Citanje teksta, u
odnosu na zdravu kontrolnu skupinu. Time je potvrdena postavljena hipoteza o tezem

stupnju oStecenja pojedinih parametara bulbomotorike u ispitanika s idiopatskom PB.

2. Poremecaji bulbomotorike vidljivi su ve¢ u ranoj fazi PB, prvenstveno u vidu oStecenja
glatkih pokreta pracenja 1 memorijskih sakada, dok je u uznapredovaloj fazi PB prisutno

izraZenije oSte¢enje memorijskih sakada i oSte¢ena funkcija Citanja.

3. Ispitanici s PB imaju loSije rezultate glatkih pokreta pracenja i refleksnih sakada prilikom

izvodenja pokreta u vertikalnoj osi.

4. Ispitanici s LOPD su u odnosu na ispitanike s EOPD imali izraZenije oSte¢enje glatkih
pokreta prac¢enja u najbrZzem ciklusu testiranja u smislu veée isfragmentiranosti i latencije
pokreta. Djelomicno je potvrdena postavljena hipoteza kako je tezi stupanj oSteéenja
bulbomotorike prisutan u ispitanika sa LOPD, pri ¢emu su u ovih ispitanika razlike vidljive

u glatkim pokretima pracenja.

5. Nije potvrdena postavljena hipoteza o tezem stupnju poremecaja bulbomotorike u

ispitanika s brain-first podtipom bolesti.
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8. SAZETAK

CILJ: Utvrditi postoji li tezi stupanj oStecenja glatkih pokreta pracenja, sakada, antisakada 1
memorijskih sakada u ispitanika sa Parkinsonovom bolesti (PB) u odnosu na kontrolnu zdravu
skupinu. Dodatno utvrditi razlike u poremecajima bulbomotorike izmedu ispitanika s PB ranog

1 kasnog pocetka i ispitanika s body-first i brain-first podtipom bolesti.

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

kontrolnom skupinom.

ISPITANICI I METODE: Sto ispitanika (50 s idiopatskom PB i1 50 zdravih kontrola) testirano
je standardnom baterijom testova za pracenje o¢nih pokreta na eye-trackeru. Ispitanici su
ispunili standardiziran upitnik o demografskim podacima, a ispitanici s PB 1 upitnike za
procjenu motoric¢kih 1 nemotori¢kih simptoma PB. Ispitanici s PB kod kojih je bolest pocela
prije 50 godine Zivota su svrstani u podskupinu bolesnika ranog pocetka bolesti dok su ostali
svrstani u podskupinu bolesnika kasnog pocetka bolesti. Bolesnici s PB koji su navodili pojavu
simptoma poremecaja ponasanja u REM fazi spavanja prije pojave motorickih simptoma,
svrstani su u body-first podskupinu, dok su ostali ispitanici s PB svrstani u brain-first

podskupinu.

REZULTATI: Ispitanici s PB su imali ve¢inom raniji stadij PB. U odnosu na zdrave kontrole
imali su znatno losije glatke pokrete bulbusa u svim promatranim ciklusima. Ovi ispitanici su
imali 1 produZenu latenciju refleksnih sakada u horizontalnoj ravnini, kao i ve¢u nepreciznost
u izvodenju voljnih i memorijskih sakada. Poremecaji su bili izraZeniji u vertikalnom smjeru
pogleda i pri pracenju najbrzih stimulusa. Ispitanici s kasnim pocetkom bolesti su imali vece
kasnjenje 1 broj fiksacija prilikom izvodenja glatkih pokreta pra¢enja u najbrzem ciklusu. Nije

bilo znacajne razlike u bulbomotorici izmedu brain-first 1 body-first podtipa.

ZAKLJUCAK: poremecaji oénih pokreta mogu se detektirati veé u ranoj fazi PB, uz promjene
vidljive na brzini glatkim pokretima pracenja, posebno u najbrzem ciklusu izvodenja. Ispitanici
s kasnim pocetkom bolesti su imali loSije glatke pokrete pracenja u najbrzem ciklusu, dok
izmedu body-first 1 brain-first podtipa nisu uocene razlike u bulbomotorici. Poremecaji
bulbomotorike su uzrokovani dopaminergickom denervacijom bazalnih ganglija, zbog ¢ega je

oStecen nadzor 1 modulacija pokreta ociju.

KLJUCNE RIJECT: poremecaji o¢nih pokreta, Parkinsonova bolest, eye-tracker, Parkinsonova
bolest kasnog pocetka, brain-first podtip
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9. SUMMARY

OBJECTIVES: To determine whether there is a more severe impairment of smooth pursuit
movements, saccades, antisaccades and memory saccades in subjects with PD compared to a
healthy control group. Additionally, to determine differences in eye movement disorders
between subjects with early and late onset PD and subjects with body-first and brain-first

subtypes of the disease.

STUDY DESIGN: Research was designed as cross-sectional study of pairs in comparison with

a control group.

PARTICIPANTS AND METHODS: One hundred subjects (50 with idiopathic PD and 50
healthy controls) were tested with a standard battery of eye-tracker tests. Subjects completed a
standardized questionnaire on demographic data, and subjects with PD also completed
questionnaires to assess motor and non-motor symptoms of PD. Subjects with PD whose
disease began before the age of 50 years were classified as early-onset patients, while the rest
were classified as late-onset patients. Patients with PD who reported the appearance of behavior
disorder symptoms in the REM sleep phase before the appearance of motor symptoms were
classified in the body-first subgroup, while the other subjects with PD were classified in the

brain-first subgroup.

RESULTS: Subjects with PD had an earlier stage of PD on average, with a moderate burden of
motor and non-motor symptoms. Compared to healthy controls, they had significantly worse
smooth pursuit movements in all observed cycles. These subjects also had an extended latency
of reflex saccades in the horizontal plane, as well as greater inaccuracy in performing voluntary
and memory saccades. Disturbances were more pronounced in the vertical direction of gaze
and when following the fastest stimuli. Subjects with late disease onset had higher latency and
number of fixations when performing smooth tracking movements in the fastest cycle. There
was no significant difference in eye movement parameters between the brain-first and body-

first subtypes.

CONCLUSION: Eye movement disorders can be detected already in the early phase of PD,
with changes visible in the speed of smooth pursuit, especially in the fastest cycle. Subjects
with a late onset of the disease had worse smooth tracking movements in the fastest cycle,
while we found no differences in eye movements between the body-first and brain-first
subtypes. Oculomotor impairment is caused by dopaminergic denervation of the basal ganglia,

due to which the control and modulation of eye movements is affected.
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