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1. Uvod 

 1 

1. UVOD 

1.1. Parkinsonova bolest 

Parkinsonova bolest (PB) je kronična progresivna neurodegenerativna bolest karakterizirana 

patološkim nakupljanjem α-sinukleina i formiranjem Lewyjevih tjelešaca i neurita (1). 

Navedeno dovodi do degeneracije dopaminergičkih neurona u crnoj tvari (lat. substantia nigra, 

SN), što uzrokuje manjak dopamine u striatumu. Kako bazalni gangliji sudjeluju u nadzoru i 

ispravljanju pokreta, dopaminergička denervacija striatuma dovodi do prevlasti inhibicijskih 

signala iz bazalnih ganglija, zbog čega se javlja hipokinetski poremećaj. Osim bazalnih 

ganglija, neurodegenerativni process zahvaća i druge dijelove središnjeg pa i periferni živčani 

sustav, što rezultira heterogenom prezentacijom bolesti, uz razne motoričke i nemotoričke 

simptome (2). Bolest je prvi detaljno opisao liječnik James Parkinson 1817. godini u svom 

djelu „Esej o drhtavoj paralizi“. U njemu izlaže glavne simptome bolesti u vidu  bradikineze, 

rigora i tremora, ali uz primijećene i mentalne smetnje.  

1.2. Epidemiologija Parkinsonove bolesti 

PB je druga najčešća neurodegenerativna bolest (nakon Alzheimerove bolesti), sa velikom 

učestalosti u starijoj životnoj dobi. Smatra se da je prevalencija bolesti u općoj populaciji u 

industrijski razvijenim zemljama 0,1 %, dok sa starenjem ona značajno raste, pa tako u ljudi 

starijih od 60 godina ona iznosi 1 %, a u starijih od 80 godina 3 % (3). Bolest se prosječno 

dijagnosticira u 60. godini, a prosječno trajanje života od dijagnoze do smrti je 15 godina (4). 

Ovisno o korištenoj metodologiji značajno variraju epidemiološki podaci. Norveška studija iz 

2009. je pokazala da je godišnja incidencija 13,5 na 100000 ljudi (5). Slične rezultate je dobila 

i švedska studija objavljena slijedeće godine, sa godišnjom incidencijom od 18,8 na 100000 

ljudi i prosječnom dobi pojavljivanja od 70,6 godina (6)  Prema rezultatima velike 

epidemiološke studije sa područja sjeverne Amerike prevalencija bolesti u osoba starijih od 45 

godina iznosi 572/100 000 stanovnika. Rizik obolijevanja povećava se sa životnom dobi, te je 

isti 5 do 10 puta veći u ljudi u 6. do 9. desetljeću života u odnosu na mlađe ljude (7). U 10% 

pacijenata simptomi započinju i u mlađoj životnoj dobi, prije 50. godine života (8). Velika 

studija praćenja bolesnika Pintera i sur. pokazala je da se sam mortalitet bolesnika pri 

postavljanju dijagnoze inicijalno ne povećava, ali nakon prvog desetljeća od postavljanja 

dijagnoze dolazi do porasta istog (9). Obzirom na sve duži životni vijek očekuje se da će se u 

svijetu u slijedećih 25 godina prevalencija PB udvostručiti, 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. Muškarci imaju 1,5 do 2 puta 

veći rizik za PB, što je moguće uzrokovano hormonskim razlikama ili većom izloženošću 

okolišnim polutantima (11, 12). Također, bolest u muškaraca se prosječno javlja u ranijoj 

životnoj dobi, dok se kod žena javlja u prosjeku 2,2 godine kasnije od muškaraca (13). Čini se 

kako postoji razlika u predilekciji za razvoj različitih motoričkih simptoma. Žene  imaju češće 

tremor-dominantni oblik bolesti, s benignijim tijekom bolesti, ali uz raniji nastup posturalne 

nestabilnost i motoričkih komplikacija terapije levodopom. Potonje je možda uzrokovano 

manjom tjelesnom masom i razlikama u bioraspoloživosti lijeka između muškaraca i žena (14). 

Žene također imaju kraći životni vijek ukoliko je demencija udružena s PB (15). Muškarci s 

druge strane imaju veću vjerojatnost pojavnosti zamrzavanja tijekom hoda (eng. freezing) i 

kamptokormije (abnormalne fleksije trupa prisutne u stojećem položaju) (16). Kada 

promatramo nemotoričke simptome, u žena je opterećenje njima posebno izraženo. Umor, 

depresija, konstipacija, bolni sindrom, gubitak mirisa, sindrom nemirnih nogu, prekomjerno 

znojenje i promjene tjelesne težine su češći i intenzivniji u žena, što značajno narušava kvalitetu 

života (17). Ipak nisu svi nemotorički simptomi češći u žena. Kognitivno propadanje je brže i 

češće u muškaraca, uz raniji nastup blagog spoznajnog poremećaja i deficita u izvršnim 

funkcijama (18). Muškarci češće imaju i poremećaj kontrole impulsa kao nuspojavu 

antiparkinsoničke terapije, a i spolna disfunkcija je češće prisutna (19). Navedene razlike 

osnovu imaju u brojnim patofiziološkim razlikama među spolovima, djelomično posredovanim 

i estrogenom, što je detaljnije opisano u poglavlju „Patofiziologija Parkinsonove bolesti“. 

Različite studije pokazale su da postoji razlika u geografskoj raspodjeli PB, sa prevalencijom 

koja je niža u Africi i dijelovima Kine sa slabije razvijenom industrijom, što naglašava mogući 

utjecaj industrijskih polutanata na razvoj bolesti. Velika meta-analiza Pringsheim i suradnika 

detektirala je najveće razliku u geografskoj raspodjeli u dobi bolesnika od 70 do 79 godine, pri 

čemu bolest ima veću prevalenciju u Europi, Sjevernoj Americi i Australiji u odnosu na druge 

dijelove svijeta (20). Kao moguće objašnjenje drukčije geografske raspodjele ne smijemo 

zanemariti ni činjenicu da je u nerazvijenim zemljama znatno lošija zdravstvena skrb, radi čega 

mnogo bolesnika s PB ostane neotkriveno i neliječeno. Dodatno, u tim zemljama kraći je i 

životni vijek, sa manjim udjelom starijeg stanovništva kod kojeg se dominantno javlja PB. 

Dosad nisu identificirani značajni clusteri bolesti, s izuzetkom Farskih otoka i Grenlanda s 

puno većom prevalencijom bolesti ovisno o dobi. Autori navedene studije su postavili sumnju 

na mogući utjecaj morske prehrane i izloženosti organoklornim spojevima ovih bolesnika, te 
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mogućim urođenim ili stečenim mutacijama u genima za citokrom P450 koji razlaže ove 

spojeve (21). 

1.3. Funkcija bazalnih ganglija 

Bazalni gangliji su skupina subkortikalnih jezgri koje igraju ključnu ulogu u regulaciji 

motoričke kontrole, kognitivnih funkcija i ponašanja. Unutar ovog sustava, dva primarna puta 

- izravni i neizravni put - bitni su za modifijkaciju motoričkih funkcija. „Direktni put“ olakšava 

kretnje potičući aktivaciju motoričkih programa. Ovaj put počinje u striatumu, gdje se na 

dopaminske D1 receptore srednjh trnasth neurona veže dopamin koji luče stanice SNc. Srednji 

trnasti neuroni striatuma zatim projiciraju u unutarnji segment blijedog tijela (lat. globus 

pallidus pars internus, GPi) i mrežasti dio crne tvari (lat. substantia nigra pars reticulata, SNr). 

Aktivacija izravnog puta dovodi do smanjenog inhibicijskog izlaza iz ovih struktura u talamus, 

čime se olakšava talamusna ekscitacija motornog korteksa i promiču kretnje (22). Ovaj put je 

kritičan za inicijaciju i izvršenje voljnih pokreta, a njegova disfunkcija povezana je s 

hipokinetičkim simptomima uočenim kod PB, kao što su bradikinezija i akinezija (23). 

Nasuprot njemu, „indirektni put“ služi za sprječavanje kretanja pružajući protutežu izravnom 

putu. Ovaj put uključuje srednje trnaste neurone koji eksprimiraju dopaminske D2 receptore, 

te se projiciraju na vanjski segment globusa pallidusa (GPe) i nakon toga na subtalamičku 

jezgru (nucleus subthalamicus, STN). STN zatim šalje ekscitatorne projekcije GPi i SNr, 

povećavajući njihov inhibicijski učinak prema talamusu (24). Ovaj put je ključan za suzbijanje 

neželjenih pokreta i osiguravanje da se izvršavaju samo odgovarajući motorički programi. U 

PB, prekomjerna aktivnost indirektnog puta zbog dopaminergičke degeneracije dovodi do 

pretjerane inhibicije talamusa, pridonoseći karakterističnom rigoru i tremoru koji se viđaju u 

bolesnika (23). U literaturi se sve češće spominje i treći, „hiperdirektni put“, za koji se smatra 

kako osigurava brzu inhibiciju GPi i SNr dopuštajući kortikalnim projekcijama da izravno 

pobude STN. Ovaj put igra ulogu u trenutnom suzbijanju pokreta i smatra se da je posebno 

važan u situacijama koje zahtijevaju brzo donošenje odluka (24). U kontekstu PB, gubitak 

dopaminergičkog signala utječe na sve putove, što dovodi do složene interakcije ekscitatornih 

i inhibicijskih signala koji remete normalnu motoričku funkciju.Na koji način dolazi do gubitka 

tog signala objašnjeno je u poglavlju „Patofiziologija Parkinsonove bolesti“. 

1.4. Patofiziologija Parkinsonove bolesti 

Smatra se da PB nastaje kao posljedica međudjelovanja okolišnih čimbenika, genomike i 

epigenomike. Glavna patohistološka karakteristika PB su Lewyjeva tjelešca, 

intracitoplazmatske nakupine α-sinukleina i ubikvitina, koja se mogu pronaći u brojnim 
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strukturama moždanog debla i mozga, ali i enteričkog i perifernog živčanog sustava te 

kralježnične moždine. Poznato je da se patološko nakupljanje proteina počinje razvijati puno 

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

Kako to sve funkcionira na molekularnoj razini nije do kraja razjašnjeno. U bolesnika s PB 

ključnu ulogu ima disfunkcija mitohondrija, radi čega dolazi do povećanog nakupljanja 

slobodnih radikala. Bitna komponenta je i oksidativni stres koji dodatno utječe na mitohondrije. 

Enzim monoamin oksidaza B (MAO B) razgrađuje dopamin, promovirajući akumulaciju 

glutamata i otpuštanje slobodnih radikala. Sam metabolizam dopamina doprinosi 

ekscitotoksičnosti i povećanoj koncentraciji slobodnih radikala u dopaminergičkom sustavu. 

Nadalje, u ranoj fazi bolesti dolazi i do mikroglijalne aktivacije i upale uz lučenje proupalnih 

citokina, što se nastavlja tijekom cijelog trajanja bolesti i dodatno povećava opterećenje na 

mitohondrijske i lizosomske sustave. Slijedeći korak je  pojačano stvaranje i krivo smatanje α-

sinukleina, čime on stvara aglomerate u citoplazmi, te nastaju Lewyjeveva tjelešca. Ulogu u 

oksidativnoj aktivnosti imaju i kalcijevi ioni, čiji utok u stanicu u in vitro uvjetima promovira 

nakupljanje α-sinukleina (27). Opisani patofiziološki mehanizam dopunio je svojim 

istraživanjem Tanner. On je postavio teoriju “dvostrukog udara”, koja navodi kako su nužna 

dva koraka u neurodegenerativnom procesu. Prvi je djelovanje određenog čimbenika (najčešće 

okolišnog, ili pak endogenog) čime dolazi do aktivacije mikroglije. Mikroglija zatim luči 

proupalne citokine i razne druge medijatore, koji povećavaju oksidativni stres, radi čega dolazi 

do degeneracije α-sinukleina i posljedičnog propadanja neurona (28). Postoje dokazi da se 

nakupine α-sinukleina inicijalno stvaraju u enteričkom živčanom sustavu (EŽS) u crijevima, 

vjerojatno kao posljedica upalnih promjena uzrokovanih promjenom sastava ljudskog 

mikrobioma, uz porast broja štetnih bakterija (29). Navedene nakupine zatim rostralno putuju 

u druge dijelove živčanog sustava, uz mehanizam širenja koji nalikuje prionima. Lewyjeva 

tjelešca u slijedećem stadiju bolesti prisutna su u jezgrama glosofaringealnog i vagalnog živca 

u moždanom deblu, te u olfaktornim jezgrama, da bi se zatim širili na alo- i mezokorteks 

(uključujući i supstanciju nigru), a u zadnjem stadiju bolesti i na neokorteks (30). Ovakvu 

raspodjelu progresije bolesti kroz središnji živčani sustav (SŽS) prvi je opisao Braak i zadržana 

je kao metoda patohistološkog staginga bolesti (31).Već stvorena Lewyjeva tjelešca se zbog 

daljnje degradacije lizosoma i mitohondrija otežano uklanjaju, što stvara začarani krug koji 

dovodi do propadanja dopaminergičkih neurona (32). Važno je naglasiti kako je pretpostavljeni 

model širenja patofiziološkog supstrata u PB potvrđen u samo određenih bolesnika s PB. U 

drugih bolesnika inicijalne promjene uočene su u amigdali ili olfaktornom bulbusu, uz 
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zahvaćanje SŽS, a tek u kasnijoj fazi mogu se naći i u perifernom živčanom sustavu (PŽS) 

(33). Ovakve razlike ostavljaju mogućnost da postoje dva različita podtipa PB (brain-first i 

body-first podtip) o kojima će više govora biti u poglavlju „Podjela Parkinsonove bolesti prema 

patohistološkim značajkama“. Dodatno, novije studije postavljaju pitanje koliko nakupine α-

sinukleina izravno doprinose neurodegeneraciji, i da li su oni možda samo posljedica nekih 

drugih promjena u živčanom sustavu koji dovode do propadanja neurona. Jedna od najčešćih 

mutacija u bolesnika s familijarnim oblikom PB, je ona u genu za kinazu bogatu leucinom 2 

(engl. leucine-rich repeat kinase, LRRK2) koja se nasljeđuje autosomno dominantno, a 

pronađena je u oko 1-2 % bolesnika s de novo PB. U jedne trećine bolesnika kod kojih je 

dokazana mutacija G2019S u genu za LRRK2 (inače najčešća varijanta mutacije na ovom 

genu), post-mortem patohistološkim ispitivanjem nisu pronađena Lewyjeva tjelešca, usprkos 

tome što su se bolesnici prezentirali simptomima parkinsonizma (34). Da li je to rezultat nekih 

drugih oblika nakupina α-sinukleina kojeg još nismo u mogućnosti detektirati, da li je u razvoj 

PB uključen i Tau protein (čije nakupine su nađene u ovih bolesnika) ili se radi o drugom 

“krivcu”ostaje aktualno pitanje.  

Važan učinak u patofiziologiji bolesti ima i neuromelanin, pigment kojim su osobito bogati 

neuroni u kompaktnom dijelu crne tvari (lat. substantia nigra pars compacta, SNc), a čija 

pigmentacija toj strukturi daje i ime. Obzirom na njegova paramagnetska svojstva, djeluje 

vežući metalne ione sklone redoks reakcijama, smanjujući njihovu sposobnost da djeluju pro 

oksidativno. Također, neuromelanin preko autooksidacije kateholamina eliminira potencijalno 

toksične tvari. Ipak, u određenim uvjetima on može vezati prekomjerne količine metalnih iona 

i promovirati oksidativni stres u dopaminergičkom sustavu (35).   

Što se tiče spolnih razlika u patofiziologiji PB, jedan od vjerojatnih čimbenika je utjecaj 

estrogena, na što neizravno upućuje i slična incidencija bolesti u muškaraca i 

postmenopauzalnih žena. Istraživanja na štakorima su pokazala da ženke imaju 

dopaminergičke neurone otpornije na različite čimbenike koji doprinose njihovoj degeneraciji. 

Navedeno se može objasniti učinkom estradiola na stabilizaciju lipidnih membrana, ali i otprije 

poznatim djelovanjem na sintezu i otpuštanje dopamina (36). Utjecaj estradiola počinje već u 

neonatalnom razdoblju. Čini se da estradiol u muškog novorođenčeta smanjuje prag mikroglije 

za postizanje inflamacije, učinak koji se zadržava i u odrasloj dobi (37). Dodatno, pronađene 

su i razlike u raspodjeli dopaminergičkih D1 i D2 receptora u SŽS, ovisno o spolu. Žene imaju 

predominaciju D1 receptora, što bi moglo objasniti razlike u podložnosti nekim bolestima i 

nemotoričkim simptomima (npr. smanjen rizik od razvoja ovisnosti a povećan za anksioznost). 
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Navedeno je vjerojatno posljedica razlika u ekspresiji gena (38).  Razlike nisu prisutne samo u 

mikrogliji, već i u astrocitima, koji u muškom spolu imaju drukčiji proupalni odgovor, s 

lučenjem IL-6, TNF-α i IL-1β (39). Estradiol i njegovi analozi također utječu na oporavak 

mitohondrijske funkcije i smanjenje oksidativnog stresa. Oni dovode do aktivacije anti-

apoptotičkih mehanizama, povećavajući sposobnost stanice da eliminira štetne čimbenike (40). 

Žene imaju i veći volumen urednog neuromelanina u supstanciji nigri (35), ali i sam estrogen 

dovodi do drukčijeg metabolizma željeza u bazalnim ganglijima ovisno o spolu. Dok u 

muškaraca potiskuje autofagiju uslijed prekomjernog nakupljanja željeza, u žena potiskuje 

lipidnu peroksidaciju i daljnje neurodegenerativno djelovanje (41).  

1.4.1. Uloga crijevne mikrobiote u patofiziologiji Parkinsonove bolesti 

Već smo spomenuli kako u patofiziologiji PB ključnu ulogu ima nakupljanje Lewyjevih 

tjelešaca u SŽS. Na temelju zahvaćenosti pojedinih struktura ovim patofiziološkim supstratom 

zasniva se i Braaakov sustav stupnjevanja PB. Ono što novija istraživanja pokazuju je da u 

patofiziologiji bolesti važnu ulogu ima i EŽS i njegova veza s dorzalnom jezgom vagalnog 

živca. EŽS je posebna komponenta autonomnog živčanog sustava, sastavljen je od neurona čiji 

broj prelazi one u leđnoj moždini i ima većinom autonomno djelovanje posredovano lokalnim 

neuronskim krugovima. Neuroni su ovisno o lokaciji grupirani u dva spleta: mijenterični i 

submukozni. Činjenica da je 90 % vagalnih vlakana koje se vežu na ENS aferentno, govori 

nam da ENS uglavnom samostalno upravlja, ali i da šalje informacije SŽS o stanju 

gastrointestinalnog trakta, te prenosi signale koje naše tijelo interpretira kao nadutost, mučnina 

ili sitost (49). Post-mortem studije su u pacijenata s PB dokazale prisutnost α-sinukleina u EŽS, 

kao i da opseg Lewyjevih tjelešaca u EŽS korelira sa depozitima istog u supstanciji nigri (50, 

51). Također su pokazale kako se α-sinuklein širi preko živaca prijenosom sličnom prionskome 

u dorzalnu jezgru vagusa, a od tamo već opisanim rostrokaudalnim širenjem u druge 

parasimpatičke jezgre moždanog debla, te simpatičke intermediolateralne jezgre torakalne i 

sakralne leđne moždine, te druge strukture mozga i leđne moždine (52). To je eksperimentalno 

dokazano na miševima, intrastrijatalnim injiciranjem sintetskog α-sinukleina, koji je zatim 

biopsijom pronađen u strukturno povezanim drugim dijelovima mišjeg mozga (53). U 

istraživanju na miševima kod kojih je izazvan toksični oblik PB (primjenom insekticida i 

pesticida rotenona), nakon što im je učinjena hemivagotomija zaustavljena je progresija 

simptoma (30). Navedeno se može korelirati s ljudima kod kojih je iz drugih razloga učinjena 

trunkalna vagotomija i koji posljedično imaju manji rizik za razvoj PB (54).  
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Smatra se da su insekticidi i pesticidi okidači, koji pokreću abnormalno nakupljanje α-

sinukleina i formiranje Lewyjevih tjelešaca u EŽS. Poznato je da se crijevna mikrobiota sastoji 

od 10 do 100 trilijuna mikroorganizama, uglavnom bakterija, s ulogom održavanja homeostaze 

u crijevima. Kompozicija iste je karakteristična za svaku osobu, uspostavlja se prve 2-3 godine 

života, a naknadno je relativno stabilna. Izloženost toksinima i antibioticima, prehrana, stres i 

drugi okolišni čimbenici mijenjanju mikrobiotu i mogu dovesti do promjene u sastavu 

mikrobiote, uy prevlast štetnih bakterija (55). Navedene promjene mogu dovesti do proupalnog 

stanja, uz stvaranje slobodnih radikala i oksidativni stres. To moguće potiče promjene u 

konformaciji α-sinukleina, uz nakupljanje netopljivih oblika, što dovodi do promjena u 

perifernom živčanom sustavu. Važno je naglasiti kako se smatra da takve promjene mogu 

dovesti i do nakupljanja drugih metabolita i do razvoja drugih neurodegenerativnih bolesti, npr. 

depozita β-amiloida u Alzheimerovoj bolesti (56). 

Kad nastane disfunkcija EŽS dolazi do pojave otežanog motiliteta crijeva i posljedične 

konstipacije. Upravo je taj simptom jedan od najranijih nemotoričkih simptoma u prodromalnoj 

fazi PB. Već ranije studije su pokazale kako je trajanje prolaska fekalnog sadržaja kroz kolon 

gotovo udvostručeno u bolesnika s PB (57). Čini se da je u manjoj mjeri ovo rezultat zahvaćanja 

dopaminergičkih neurona (koji ionako čine svega 1-2 % svih neurona u EŽS), a u većoj mjeri 

prisutnosti Lewyjevih tjelešaca u neuronima koji sadrže vazoaktivni intestinalni polipeptid 

(VIP) i tirozin hidroksilazu (58). Ipak, nije sve tako jednostavno. Iako su Lewyjeva tjelešca 

široko rasprostranjena u gastrointestinalnom traktu u ljudi s PB, Lewyjeva tjelešca se rutinski 

mogu detektirati i u uzorcima biopsije kolona starijih ljudi, neovisno o postojanju PB (59). 

Također, neka istraživanja su pokazala kako u EŽS nema neurodegeneracije kakvu bi očekivali 

obzirom na patologiju Lewyjevih tjelešaca (60). Možda navedene promjene nekim drugim 

mehanizmom narušavaju gastrointestinalni motilitet i dovode do pojave ranih simptoma u 

bolesnika s PB. Druga mogućnost je da su simptomi rezultat zahvaćanja različite podskupine 

neurona EŽS, čija degeneracija nije adekvatno dokazana postojećim imunohistokemijskim 

bojanjem. Također, postavlja se pitanje uloge glijalnih stanica, za koje znamo da imaju veliku 

ulogu u promicanju degeneracije SŽS, ali čija uloga nije razjašnjena u EŽS (61). 

1.4.2. Utjecaj okolišnih čimbenika u patofiziologiji Parkinsonove bolesti 

Da i neki okolišni čimbenici imaju ulogu u razvoju PB pokazano je već 1982., kada su u San 

Diegu u Kaliforniji medicinske ordinacije preplavili ovisnici o intravenskom unosu droga, koji 

su razvili simptome akutnog parkinsonizma. Krivac je pronađen 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 dopaminergičkih neurona 

supstancije nigre (63). MPTP prolazi krvno-moždanu barijeru, te ulazi u mitohondrije 

presinaptičkih dopaminergičkih 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 ključan za 

razumijevanje PB, jer je poremećaj funkcije mitohondrija detektiran u idiopatskoj PB. Hipoteza 

je da i ostali spojevi koji mogu uzrokovati poremećaj mitohondrija u dopaminergičkim 

neuronima mogu dovesti do razvoja sekundarnog parkinsonizma (64). I Liu i sur. u svom 

istraživanju na tajvanskoj populaciji, provedenom između 2004. i 2011. godine detektirali su 

stabilno povećanje prevalencije. Međutim, kad su promatrali incidenciju uvidjeli su da se ona 

postupno smanjuje, što su povezali sa mogućim, još neidentificiranim, okolišnim čimbenikom 

koji je bio uklonjen u promatranom periodu (65). Stoga se postavlja pitanje da li je zamijećeni 

porast prevalencije PB uzrokovan samo starenjem stanovništva ili ulogu imaju i neki drugi 

čimbenici. Studija provedena na Tajvanu postavila je sumnju na mogući utjecaj zagađenja 

zraka kao neovisnog čimbenika koji povisuje rizik za razvoj PB. Kao najizgledniji krivci 

spominje se ugljični monoksid i dušični oksidi (66). Općenito je proces od izloženosti rizičnom 

čimbeniku do razvoja simptoma PB dugotrajan, zbog čega je teško identificirati štetnu tvar 

kojoj je osoba bila izložena nekoliko desetljeća prije početka bolesti. 

Od brojnih mogućih polutanata možda je najveća povezanost pronađena u istraživanju 

pesticida. Analiza 46 studija je pokazala kako osobe koje su izložene pesticidima imaju 60 % 

veći rizik za razvoj PB. Čini se da herbicidi i insekticidi najviše doprinose povećanju rizika. 

Ako znamo da većina ljudi navedene pesticide koristi bez zaštite u kućanstvu i vrtu, jasno je 

zašto postoji potencijalno veliki doprinos patogenezi PB. Također, postoji cijeli niz različitih 

smjesa i kompozicija, zbog čega je teško u studijama identificirati točne spojeve koji djeluju 

neurotoksično (67). Od najvećeg zanimanja su spojevi koji su analozi MPTP (za kojeg je već 

dokazano da izravno uzrokuje simptome parkinsonizma) i koji također dovode do ometanja 

oksidacijske fosforilacije i oštećenja mitohondrija. Jedan od njih je već spomenuti rotenon, koji 

ima dvojako djelovanje jer prolazi krvno-moždanu barijeru, ali djeluje i na EŽS (68). 

Epidemiološki podaci o utjecaju rotenona su oskudni, ali studija Tannera i sur. je pokazala da 

njegovo korištenje povećava rizik za razvoj PB za 2,5 puta. Slično djelovanje i rizik ima i 

parakvat, kao još jedan od najčešće korištenih pesticida. Kako djeluje na povećanje slobodnih 

radikala, smatra se da djeluje metodom „dvostrukog udara“, gdje prva izloženost uzrokuje 

aktivaciju mikroglije, a naknadna izloženost dovodi do destrukcije dopaminergičkih neurona 
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koji su posebno osjetljivi na oksidativni stres (28). Organoklorini su još jedna skupina pesticida 

koji sadrže mnoštvo spojeva s neurotoksičnim djelovanjem. Više studija kontrola slučajeva je 

pokazalo dvostruko veći rizik za razvoj PB u ljudi koji koriste ove spojeve (69). Poliklorirani 

bifenili su također među najčešćim polutantima. Oni su široka skupina lipofilnih spojeva koji 

su ranije korišteni kao rashlađivači i podmazivači, a poznato je da se nakupljaju u masnom 

tkivu riba i morskih sisavaca, prvenstveno u hladnijim geografskim područjima. Obzirom da 

djeluju toksično na supstanciju nigru, bazalne ganglije i olfaktorni trakt, čini se da njihova 

akumulacija može dovesti do razvoja PB, posebno u ljudi koji konzumiraju velike količine 

morskih proizvoda kao što su stanovnici Grenlanda i Farskih otoka, kod kojih je utvrđeno da 

je taj rizik 2 do 6 puta veći, kako je već spomenuto u poglavlju o epidemiologiji bolesti (70).  

Postoji i cijeli spektar drugih mogućih kandidata u etiologiji PB za koje je utvrđeno da na 

staničnoj razini djeluju na dopaminergički sustav i kod kojih je u pokusima na laboratorijskim 

životinjama dokazano da mogu uzrokovati simptome parkinsonizma, ali za koje kliničke 

studije još nisu utvrdile jasnu povezanost s nastankom PB u ljudi. Većina ih negativno djeluje 

na proces oksidacijske fosforilacije u mitohondrijima i preko aktivacije mikroglije i poticanja 

inflamacije. Neki od tih spojeva su otapala tetrakloroetilen i perkloroetilen, određeni metali i 

polutanti u zraku. Za tetrakloroetilen opisano je nekoliko slučajeva ljudi koji su bili u 

višegodišnjem doticaju sa istim, te razvili PB. Istraživanjem je zaključeno kako izloženost 

navedenom spoju povećava vjerojatnost nastanka PB za 6 puta (71). Kod metala potencijalni 

mehanizam djelovanja je preko neuromelanina, pigmenta koji smo već spomenuli ranije u 

tekstu. Navedeni pigment s visokim afinitetom veže željezo i druge metale, koji zatim stvaraju 

slobodne radikale i djeluju oksidativno, oštećujući stanice i uzrokujući neurodegeneraciju. 

Željezo, mangan, živa i olovo su potencijalni metali koje se povezuje s navedenim procesima, 

iako nema nedvosmislenih rezultata koji pokazuju da povećavaju rizik od PB u ljudi (32). Iako 

ih je teško točno identificirati, izloženost pojedinim česticama u zraku, nastalim kao posljedica 

prometa i industrijske proizvodnje također je mogući mehanizam neurodegeneracije, posebno 

u populaciji koja je već u djetinjstvu izložena navedenim inhalacijskim polutantima. Post-

mortem analizama u takvih ljudi pronađene su patološke promjene u olfaktornim živcima koje 

nalikuju onima u PB (72). 

Ranije se smatralo kako je za utjecaj okolišnih čimbenika na patogenezu PB nužno da štetni 

spojevi prođu krvno-moždanu barijeru i uzrokuju oštećenje SŽS. Međutim, novija saznanja o 

utjecaju crijevne mikrobiote i enteričkih živaca u patogenezi PB ostavljaju mogućnost da 

promatrani spojevi djeluju i preko gastrointestinalnog trakta i da se unose ingestijom. Druga 
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mogućnost je djelovanje štetnih čimbenika koji se unose inhalacijom, pa dovode do promjena 

olfaktornog živca i nakupnjanja Lewyjevih tjelešaca u olfaktornom bulbusu. To bi objasnilo 

ranu pojavu hiposmije i konstipacije u bolesnika s PB. U oba slučaja, objašnjenje za navedeno 

pruža teorija “dvostrukog udara”, koja podrazumijeva inicijalnu aktivaciju mikroglije 

djelovanjem okolišnih čimbenika, nakon čega dolazi do progresije inflamacije i oksidativnog 

stresa, koji uzrokuje agregaciju patološki namotanog -sinukleina i degradaciju neurona (28, 

73). Time se povećava mogući 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 različitom penetrantnosti mogu uzrokovati navedenu bolest. Familijarni 

oblici PB čine 5-15 % svih slučajeva. U ostalih pacijenata utjecaj gena nije ključan već PB 

nastaje međudjelovanjem gena i okolišnih čimbenika. Studija koja je istraživala nasljeđivanje 

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 veću šansu da i same obole od te bolesti. Kako smo već ranije spomenuli u poglavlju o 

patofiziologiji PB, mitohondriji i lizosomi igraju ključnu ulogu u nastanku bolesti. Preciznije, 

za patofiziologiju su važni i proteini koji su dio ovih struktura, a sudjeluju u pravilnom 

metabolizmu α-sinukleina. Stoga i ne čudi da mutacije gena zaduženih za kodiranje ovih 

proteina dovode do veće sklonosti razvoju PB. U zadnjih 20 godina otkriven je cijeli niz takvih 

gena, od kojih ćemo ovdje spomenuti samo najvažnije.  

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 α-sinuklein (SNCA), identificiran 1997., čije 

mutacije dovode do veće sklonosti stvaranju nakupina α-sinukleina. Bolest uzrokovana ovom 

mutacijom karakterizirana je ranim početkom i nasljeđuje se autosomno dominantno (75). 

Zatim imamo cijeli spektar gena čije 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 obilježava oštećene mitohondrije time dovodi do mitofagije 

(76). Mutacija koja zahvaća LRRK2 gen, dovodi do oštećenja funkcije lizosoma i sposobnosti 

autofagije, čime se dodatno povećava patološka agregacija α-sinukleina (77). U određene 

skupine bolesnika s mutacijom ovog gena nisu pronađena Lewyjeva tjelešca, što ostavlja 

mogućnost utjecaja i drugog mehanizma na razvoj PB (34). Možda i najvažniji genetski 

čimbenik rizika je mutacija u genu za glukozilceramidazu beta 1 (eng. glucosylceramidase beta 

1, GBA1), koji kodira glukocerebrozidazu, lizosomski enzim koji razgrađuje glukozilceramid, 
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a čiji defekt dovodi do razvoja Gaucherove bolesti. Između 5 i 25 % bolesnika s PB nosi 

mutaciju ovog gena, koji ima varijabilnu ekspresiju i djeluje na više načina, od agregacije α-

sinukleina do mitohondrijske disfunkcije. Takvi bolesnici imaju simptome slične klasičnoj PB 

ali uz raniji početak bolesti, bržu progresiju i kognitivno propadanje (78). Gen za deglikazu 

povezanu s parkinsonizmom (eng. parkinsonism associated deglycase, DJ-1) kodira protein 

koji igra ključnu ulogu u regulaciji utoka kalcija u mitohondrije, time štiteći 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, izučavanje značaja pojedinih varijanti je otežano. Ipak, neke 

češće mutacije kao varijanta Gly2019Ser u LRRK2 genu su dovoljno česte u populaciji kako bi 

se mogle oformiti kohorte ispitivanja. To je omogućilo istraživanja inhibitora LRRK2 kinaze, 

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

Termin sporadična Parkinsonova bolest odnosi se na onu varijantu bolesti koja nije uzrokovana 

monogenskom mutacijom. Vjerojatno je da i u ovom obliku PB postoje određene mutacije koje 

same po sebi ne dovode do bolesti, ali u kombinaciji s okolišnim čimbenicima, i metodom 

„dvostrukog udara“ mogu uzrokovati nastanak fenotipa PB. Cjelogenomske studije (genome-

wide association studies, GWAS) će zasigurno doprinijeti otkriću 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 područja u kojima se nalaze se nazivaju lokusi 

pleomorfnog rizika. Zanimljivo, neki lokusi su u blizini gena koji dovode do drugih bolesti, 

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

1.4.4. Protektivni čimbenici u patofiziologiji Parkinsonove bolesti 

Istraživanjima su pronađeni i zanimljivi čimbenici koji štite od razvoja PB. Jedan od 

najkontroverznijih čimbenika je pušenje cigareta. Pokazano je da pušači imaju upola manji 

rizik za razvoj PB. Određeni manji rizik je zadržan čak i u osoba koje više ne puše, ali su ranije 

bili pušači, kao i u pasivnih pušača cigareta (82). Velika meta-analiza Li i sur. je obuhvatila 61 

studiju s prikazima slučaja i 8 kohortnih studija i pokazala da je rizik za razvoj PB manji za 58 

% u aktivnih pušača, te za 41 % u ljudi koji su nekad pušili cigarete, u odnosu na nepušače. U 

muškaraca je taj protektivni učinak nešto izraženiji u odnosu na žene, a čini se i kako je učinak 

ovisan o dozi, te izraženiji u ljudi koji puše više cigareta dnevno (83). Teško je identificirati 

„krivca“, obzirom na više od 9000 spojeva koje nalazimo u cigaretama i duhanskom dimu, ali 

mogući mehanizam je i neuroprotektivno djelovanje nikotina. Jedna mogućnost je da nikotin 
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djeluje na nikotinske acetilkolinske receptore što ima pozitivno djelovanje na dopaminergički 

sustav. Također, nikotin i hidrokininon stabiliziraju topive oligomere α-sinukleina, čime 

dovode do smanjenog nakupljanja neurofibrila (84).  

Drugi ustanovljeni protektivni čimbenik je konzumacija kave. Osobe koje redovito piju kavu 

imaju 31 % manji rizik za razvoj PB (82). I ovdje je učinak neovisan o spolu, ali ovisan o dozi, 

sa značajno izraženijom protekcijom u osoba koje konzumiraju 5 ili više šalica dnevno (85). 

Protektivni učinak je moguće posljedica antagonističkog djelovanja kafeina na adenozin 2A 

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

Obzirom da i čaj sadrži kafein, ne čude rezultati studija koje su ukazale i na njegov protektivni 

učinak. Doduše, ovdje taj učinak nije tako izražen kao kod pušenja cigareta i konzumacije kave. 

Već spomenuta meta-analiza Li i sur. je detektirala 15 % manji rizik za razvoj PB u ljudi koji 

konzumiraju čaj (83). Također, velika meta-analiza Coste i sur. je potvrdila protektivni učinak 

kafeina u ljudi koji konzumiraju kavu i čaj, te isključila mogući utjecaj drugih faktora na 

rezultate (87). S druge strane, čaj sadrži i specifične polifenole koji dodatno utječu na inhibiciju 

agregacije α-sinukleina i preveniraju učinke oksidativnog stresa. Koncentracije polifenola su 

posebno visoke u crnom i zelenom čaju, pa su logični rezultati koji pokazuju kako upravo te 

vrste čaja najviše štite od razvoja PB (88).  

Jedna od zanimljivijih hipoteza koja moguće objedinjuje dosad detektirane protektivne 

čimbenike je i ona Derkinderen i sur. koja navodi kako duhanski dim i kava mijenjaju sastav 

crijevne mikrobiote, smanjujući intestinalnu inflamaciju i inhibirajući nakupljanje α-sinukleina 

na završecima enteričkih živaca, čime se oni smanjeno prenose do mozga i ne uzrokuju 

neurodegeneraciju (89). 

Endogeni čimbenik koji bi mogao djelovati protektivno je mokraćna kiselina. To je metabolit 

purina sa antioksidativnim i neuroprotektivnim svojstvima, za koji je nekoliko studija pokazalo 

da neovisno o drugim čimbenicima smanjuje rizik pojavnosti PB ili usporava progresiju iste. I 

ovdje je vidljivo da protektivni učinak ovisi o koncentraciji samog urata (90). Obzirom na 

povoljne učinke tjelovježbe na cijeli organizam, pa tako i na mozak, ne začuđuje kako je 

redovita tjelesna aktivnost povezana s manjim rizikom za razvoj PB. Ista nema samo 

protektivno djelovanje, već je u bolesnika s PB odgovorna za sporiju progesiju bolesti i bolje 

zdravstvene ishode. Produženje tjelesne aktivnosti za po 30 minuta/tjedno u tih bolesnika 

značajno poboljšava kvalitetu života i smanjuje simptome PB (91). 
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Povoljan učinak u neuroprotekciji pokazale su i određene 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 i da prekomjerni utok kalcija u stanice može uzrokovati 

nakupljanje α-sinukleina, jasno je kako blokatori navedenih kanala mogu djelovati 

neuroprotektivno (92). Druga meta-analiza je pokazala sličan protektivni učinak statina, s 

također 19 %-tnom manjom vjerojatnosti razvoja PB. I ovdje moguće objašnjenje dolazi putem 

in vitro studija, koje su pokazale da statini djeluju na više razina. Osim što smanjuju aktivaciju 

astrocita i djeluju anti-inflamatorno, oni smanjuju i agragaciju  α-sinukleina i reguliraju NMDA 

receptore, sprječavajući glutamatnu ekscitotoksičnost (93).  

1.5. Neuroradiološke metode u istraživanju Parkinsonove bolesti 

Istraživači već desetljećima nastoje korelirati patofiziološke mehanizme uočene in vivo i in 

vitro sa neuroanatomskim promjenama detektiranim radiološkim 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 

presinaptičkih završetaka dopaminergičkih neurona i odgovorni su za ponovnu pohranu 

dopamina iz sinaptičke pukotine. Njihove snižene razine odražavaju stupanj gubitka 

presinaptičkih dopaminergičkih neurona u striatumu i mogu se koristiti kao dijagnostički 

biomarker PB. Iako se inicijalno koristila u istraživanjima, ova metoda je već duži niz godina 

prisutna u rutinskoj kliničkoj praksi. Pri tome se koriste različiti radiofarmaci koji se ciljano 

vežu na proteine transportere dopamina. Osim dijagnoze, metoda se u istraživanjima koristi i 

za praćenje težine bolesti, jer rezultati koreliraju sa težinom motoričkih simptoma (42). Manja 

je uloga drugih oblika PET, iako postoje razni radioligandi korisni u detekciji metaboličkih 

uzoraka u bazalnim ganglijima, koji se mogu korelirati s različitim oblicima bolesti. U zadnje 

vrijeme aktualan je radioligand 11C-BU99008, kao marker astroglijalne aktivacije, koji 

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

Standardna MR mozga s većom jačinom magnetskog polja (od 7T) pokazala je suptilne 

promjene u supstanciji nigri, koji do sada nisu mogli biti uočeni drugim neuroradiološkim 

metodama (44). Štoviše, posebnim sekvencama koje detektiraju signal već spomenutog 

proteina neuromelanina, može se procijeniti gubitak neurona u supstanciji nigri, ali i korelirati 

deficit sa težinom PB (45).  Difuzijski MR mozga posebno je vrijedan u procjeni cjelovitosti 

supstancije nigre. Ofori i sur. pokazali su da uzdužne promjene u slobodnoj vodi unutar 

supstancije nigre mogu poslužiti kao neinvazivni markeri progresije bolesti, čak i u ranim 
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fazama PD (46). Ova tehnika omogućuje otkrivanje mikrostrukturnih promjena koje mogu 

prethoditi kliničkim simptomima, ističući njezin potencijal kao ranog dijagnostičkog alata. 

Slično, Planetta i sur. istaknuli su korisnost difuzijske MR mozga u razlikovanju PB od 

atipičnih parkinsonizama, pokazujući da difuzijska metrika može učinkovito klasificirati ta 

stanja. U istraživanju je udio slobodne vode povišen u supstanciji nigri u PB, multiploj 

sistemskoj atrofiji i progresivnoj supranuklearnoj paralizi, ali je u PB on ograničen samo na 

supstanciju nigru, a u drugim stanjima zahvaćeni su i drugi dijelovi bazalnih ganglija, talamus 

i cerebelum (47). Uz strukturno oslikavanje, funkcionalna magnetska rezonancija (eng. 

functional magnetic resonance imaging, fMRI) korištena je za istraživanje povezanosti 

neuronskih mreža. Istraživanje Pereire i sur. je pokazalo da su promijenjeni obrasci povezanosti 

u motoričkim i kognitivnim mrežama povezani s motoričkim i nemotoričkim simptomima 

bolesti (48). Iako ova metoda nema preciznost valjanog biomarkera, funkcionalna perspektiva 

nadopunjuje strukturalne nalaze i poboljšava naše razumijevanje prirode PB. Iako razne MR 

sekvence i načini primjene obećavaju, treba uzeti u obzir trenutnu varijabilnost u slikovnim 

protokolima i tumačenju, što može zakomplicirati standardizaciju MR kao dijagnostičkog 

alata. Dodatno, ostaje pitanje i dostupnosti ovakvih visokotehnoloških metoda široj populaciji, 

što ograničava njihovu primjenu.  

1.6. Simptomi Parkinsonove bolesti 

1.6.1. Motorički simptomi  

Kao posljedica difuzne patologije PB kliničku sliku karakteriziraju brojni motorički i 

nemotorički simptomi. Od motoričkih simptoma dominiraju bradikineza i hipokinezija, rigor, 

tremor, hipomimija, posturalna nestabilnost i smetnje govora, a uzrokovani su degeneracijom 

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

ovi simptomi su najupečatljiviji, te se na temelju njih i postavlja dijagnoza PB. 

Bradikineza je kardinalna značajka PB koja obilježava usporenost pokreta, dok hipokinezija 

govori o smanjenoj amplitudi pokreta.  Obje značajke nisu isključive samo za Parkinsonovu 

bolest, već se mogu uočiti i u drugim neurološkim stanjima koja zahvaćaju mali mozak i 

kortikospinalni sustav. Iako je u nastanku istih ključna degeneracija neurona supstancije nigre, 

zbog čega se smanjuje aktivacija primarnog motoričkog korteksa, istraživanje Bologne i sur. je 

pokazalo da su promjene prisutne i unutar samog primarnog motoričkog korteksa (94). Iako od 

svih motoričkih simptoma suplementacija dopamina najbolje djeluje na bradikinezu i 

hipokineziju (95), ovaj utjecaj drugih struktura može biti razlog neoptimalnog odgovora na 

terapiju u pojedinih bolesnika.  
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Rigor je značaj motorički simptom koji je karakteriziran pojačanim tonusom mišića i otporom 

na rastezanje istih. Potencijalan glavni patohistološki mehanizam u podlozi je rana 

degeneracija monoaminskih jezgara u moždanom deblu, osobito locus coeruleusa i raphe 

jezgara, što dovodi do modificirane descedentne noradrenergičke i serotoninergičke kontrole 

interneurona i spinalnih neurona kralježničke moždine. Kao posljedicu toga postoji 

prekomjerna aktivnost lokalnih neuronskih krugova koji kontroliraju mišićna vretena, te nastup 

trajno povišenog tonusa (96). Sličan mehanizam je i razlog gubitka tonusa tijekom REM faze 

spavanja, izraženog u bolesnika koji boluju od REM poremećaja spavanja. U blažih oblika 

bolesti, rigor se može isprovocirati sa voljnim kretnjama kontralateralnih ekstremiteta, u 

postupku koji se zove Fromentov manevar (97). Procjena stupnja rigora je značajno ograničena 

nedostatkom objektivnih metoda i oslanjanjem na subjektivan dojam ispitivača. Tek su 

nedavna istraživanja pokazala moguću ulogu biomehaničkih ispitivanja pomoću robotike u 

procjeni rigora (98). Ipak, rigor je jedan od simptoma na koji levodopa ima najbolji učinak, i 

stoga se uglavnom koristi za procjenu učinkovitosti terapije PB. Adekvatna terapija ovog 

simptoma je važna jer je veći stupanj rigora donjih ekstremiteta povezan s češćim padovima 

bolesnika, što dovodi do većeg stupnja invalidnosti, te je povezan s komplikacijama PB i 

narušavanjem kvalitete života (99). 

Većina bolesnika s PB ima prisutan i tremor, koji obilježavaju nevoljne, ritmičke 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 većinom  na gornjim 

ekstremitetima, a tek zatim na donjim ekstremitetima i glavi (100). Kad se javlja izolirano, 

može ga biti teško razlikovati od esencijalnog tremora. Kao i drugi motorički simptomi, da bi 

nastao mora postojati dopaminergička denervacija, ali su istraživanja pokazala da je tremor u 

mirovanju u direktnoj korelaciji s oštećenjem serotoninergičkih raphe jezgara u moždanom 

deblu (101). To je i razlog varijabilnog i često neadekvatnog učinka levodope i dopaminskih 

agonista u kontroli tremora, zbog čega se često mora kombinirati i više skupina lijekova (102). 

Hipomimija ili facijalna bradikineza je jedan od klasičnih simptoma PB i javlja se i u do 70 % 

bolesnika s ovom bolesti. Prisutna je i u nekim drugim stanjima, kao što su demencija i 

depresija. Najčešće je simetrična i može se primijetiti u ranoj fazi bolesti. Često je povezana s 

većim stupnjem bradikineze i rigora, što rezultira višim MDS-UPDRS III (Movement Disorder 

Society Unified Parkinson Disease Rating Scale) skorom. Također, osobe s naglašenom 

hipomimijom imaju češće i naglašenije zamrzavanje prilikom hoda, kao i lošije rezultate 

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

smanjenjem motoričke simptomatologije na trupu (104). 

Rigor aksijalne muskulature, prvenstveno mišića vrata, rezultira i promjenama u posturi 

bolesnika s PB. Inicijalno dolazi do pojave skolioze ili antekolisa, a u uznapredovaloj fazi 

bolesti može se javiti i izražena anteriorna fleksija trupa i torakolumbalne kralježnice u vidu 

kamptokormije. Ponekad je trup flektiran u stranu što se naziva Pisa sindrom. Dodatno, rigor 

ekstremiteta u kasnijoj fazi bolesti uzrokuje i fleksijski položaj ruku i nogu, te se javlja 

karakterističan posturalni obrazac koji nazivamo „stav skijaša“. Prekomjerna ekstenzija ili 

fleksija prstiju šake ili stopala, također može biti prisutna (105). Multicentrična europska i 

azijska studija je pokazala kako je prevalencija aksijalnih posturalnih deformiteta oko 24 %, sa 

većom učestalošću u muškaraca, starijih bolesnika i onih s dužim 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 identične prediktore kao i u prethodno spomenutoj 

multicentričnoj studiji. Također, ovi bolesnici su uzimali veću ekvivalentu dnevnu dozu 

levodope (LEDD- levodopa equivalent daily dose), imali više komorbiditeta i češće padove 

(107). Bolesnici s posturalnim deformitetima imaju značajno veću frekvenciju i intenzitet boli 

od drugih bolesnika s PB (108), radi čega je odabir adekvatne metode liječenja od ključne 

važnosti. Početne opcije u liječenju su primjena inhibitora monoamin oksidaze B (MAO-B) ili 

istradefilina, uz posebne vježbe namijenjene jačanju paraspinalne muskulature. Dodatno, 

simptomi se mogu smanjiti injiciranjem botulinum toksina. Duboka mozgovna stimulacija 

subtalamičke jezgre pokazala je dobre rezultate u redukciji težine Pisa sindroma ili 

kamptokormije. Krajnja opcija je korektivna kirurška operacija defromiteta kralježnice (109).  

Posturalna nestabilnost je jedna od najizraženijih simptoma PB koja značajno ograničava 

bolesnike i narušava njihovu kvalitetu života. Javlja se uglavnom u uznapredovaloj fazi bolesti, 

a ispituje se pomoću testa retropulzije, u kojem nam je  bolesnik okrenut leđima, te povlačimo 

rukama njegova ramena. Ukoliko bolesnik napravi više od 2 koraka unatrag ili se ne postavi u 

adekvatnu posturalnu pozu, smatramo da je test pozitivan.  Prevalencija ovog simptoma varira 

ovisno o istraživanju od 38 % do 68 % (110). Obzirom na opsežnije oštećenje sive tvari, kao i 

neadekvatan odgovor na terapiju levodopom, smatra se da su u patofiziologiji ovog simptoma 

osim dopaminergičkih bitne i neke druge jezgre, posebno locus coeruleus i pedunkulopontina 

jezgra, kao strukture zadužene za integraciju senzornih informacija i ravnoteže. Obzirom na 

veću zahvaćenost gore navedenih noradrenergičkih i kolinergičkih jezgara, ne čudi kako 

bolesnici s posturalnom nestabilnosti imaju i izraženiji kognitivni deficit (111,  112). Dodatno, 
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duboka mozgovna stimulacija jezgara bazalnih ganglija pokazala je tek skromne učinke u 

liječenju posturalne nestabilnosti, za razliku od stimulacije pedunkulopontine jezgre, koja daje 

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

Gore navedeni simptomi rezultiraju značajnim smetnjama hoda u bolesnika s PB. U ovih 

bolesnika hod postupno postaje sporiji, uz skraćenje 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 učestalih padova, većeg stupnja invaliditeta i smanjene kvalitete 

života. U početku bolesti smetnje imaju asimetričnu prezentaciju, a kako bolest napreduje 

postaju generalizirane (114). Trenutni testovi nisu adekvatni za evaluaciju smetnji hoda, jer 

obuhvaćaju samo neke komponente ovog fenomena, a uz to se temelje na subjektivnoj procjeni. 

Slično kao i kod posturalne nestabilnosti, i ovdje ulogu imaju određene jezgre u moždanom 

deblu. Konkretno, mezencefalička 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 motoričkog korteksa, te je 

ključna za održavanje stava tijela i hoda. MLR signalizira pontomedularnoj retikularnoj 

formaciji (PMRF) da započne s inicijacijom i kontrolom nad spinalnim neuronskim krugovima 

za oblikovanje stava tijela i hoda. Iako se zna koje su strukture odgovorne za poremećaje hoda 

u bolesnika s PB, točan patofiziološki mehanizam još nije poznat. Teorije se kreću od lezija 

jezgara moždanog debla, deficita u izvršnom funkcioniranju, i preopterećenosti kognitivnih 

mreža uslijed smanjenja dopaminergičkih projekcija (115, 116). Neke komponente ovog 

poremećaja, kao što su brzina pokreta, duljina koraka i inicijacija hoda, pokazuju dobar 

odgovor na terapiju levodopom (117). Koristan učinak pokazali su i dopaminski agonisti (iako 

mogu uzrokovati sedaciju), MAO-B inhibitori, i inhibitori kolinesteraze (115). 

Neuromodulacijske metode, usmjerene na stimulaciju subtalamičke i pedunkulopontine jezgre, 

također su pokazale dobar efekt u poboljšanju određenih komponenti hoda (118, 119). Rani 

početak vježbanja važna je nefarmakološka metoda koja ima ulogu u prevenciji poremećaja 

hoda (120).  

Zamrzavanje tijekom hoda, kao neovisna komponenta u poremećaju hoda, definirana je kao 

nemogućnost pomicanja stopala i započinjanja kretanja usprkos namjeri hoda. Iako obično traje 

nekoliko sekundi, u težim slučajevima može trajati i nekoliko minuta, i neovisan je čimbenik 

koji doprinosi učestalim padovima bolesnika (114). Rijetko se javlja u ranoj fazi bolesti (tek u 

7 % bolesnika s PB), i tada treba uzeti u obzir mogućnost da se radi o drugoj 
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neurodegenerativnoj bolesti. S progresijom bolesti, ovaj simptom može biti prisutan u do 53 % 

bolesnika (121).  Prediktori pojave ovog simptoma su muški spol, duže trajanje bolesti, 

kognitivna disfunkcija (koja poglavito zahvaća izvršne funkcije), te depresija i anksioznost. 

Također, zamrzavanje tijekom hoda je u korelaciji s lošijim rezultatom na MDS-UPDRS III 

upitniku, posebno u segmentu za ocjenu stava tijela i smetnji hoda. Isto tako, bolesnici s 

izraženijim motoričkim fluktuacijama češće imaju ovaj simptom, što se objašnjava izraženijom 

dopaminergičkom denervacijom i manjkom signala iz bazalnih ganglija (122). Patofiziološka 

osnova ovog simptoma opisana je u odjeljku o smetnjama hoda. Primjena levodope i 

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

1.6.2. Nemotorički simptomi 

Kako je već ranije rečeno, poznato je da se nemotorički simptomi javljaju već u prodromalnoj 

fazi PB i prethode pojavi motoričkih simptoma (123). Nastaju neurodegeneracijom drugih 

dijelova SŽS, te posljedično smanjenom koncentracijom raznih drugih neurotransmitora, osim 

dopamina. Iako i dopamin ima ulogu u njihovoj regulaciji, ovaj degenerativni proces 

objašnjava zašto simptomi često perzistiraju usprkos započetoj terapiji usmjerenoj na 

nadoknadu dopamina. Simptomi su inicijalno u prodromalnoj fazi blažeg stupnja, uz progresiju 

tegoba kako bolest napreduje (124). Općenito, terapija i istraživanja PB su dugo vremena bili 

usmjereni prema liječenju motoričkih simptoma, a ne-motorički simptomi su bili zanemareni. 

Tek u zadnje vrijeme isti dolaze do izražaja i zapaža se njihov negativan utjecaj na kvalitetu 

života. Njihova rana pojavnost daje priliku da se razviju određeni biomarkeri usmjereni prema 

njima, kojima će se učinkovito postaviti dijagnoza prodromalne faze PB, a moguće procijeniti 

i prognoza bolesti. Više će biti objašnjeno u poglavlju „Biomarkeri Parkinsonove bolesti“. 

Najčešći nemotorički simptomi su hiposmija (oslabljen osjet mirisa), neuropsihijatrijski 

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

Hiposmija ili anosmija su među najčešćim senzornim smetnjama i javljaju se u 90 % bolesnika 

sa PB. U ranoj fazi bolesti ovaj simptom najčešće znači zahvaćenost olfaktornog trakta 

(prvenstveno olfaktornog bulbusa) s Lewyjevim tjelešcima, dok ako nastaje u kasnijoj fazi 

može upućivati na kolinergičku denervaciju i biti povezana s ranijom kognitivnim propadanjem 

(125).  

Neuropsihijatrijski simptomi (anksioznost i depresija) se javljaju u ranoj fazi bolesti, često su 

udruženi i ostaju dugo neprepoznati. Anksioznost je prisutna u 60 % bolesnika s PB, a pod 

najvećim rizikom su žene i osobe s ranim početkom bolesti. Čini se kako sam poremećaj u ovih 
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bolesnika ima drukčiju patofiziološku osnovu od depresije i rezultat je složenih oštećenja 

limbičkih kortiko-striato-talamičkih krugova. Dominantno su zahvaćeni amigdala i prednji 

cingularni korteks, kod kojih je detektiran smanjeni volumen sive tvari (124, 126). Kako PB 

progredira i javljaju se izraženije oscilacije motoričkih simptoma, i stupanj anksioznosti raste 

(127). Depresija je prepoznata u 30 % bolesnika s PB, s time da se uglavnom radi o blažem 

stupnju depresije, ali s češće izraženima anhedonijom (nemogućnošću doživljaja zadovoljstva 

ili radosti) i apatijom (manjka interesa ili entuzijazma za aktivnosti). Osim s tjeskobom, u ovih 

bolesnika često može biti udružena i s kognitivnim smetnjama, poremećajima spavanja i 

autonomnom simptomatologijom (128). Osim što je u bolesnika s PB i depresijom nađen 

izraženiji manjak dopaminskih transportera u bazalnim ganglijima u odnosu na bolesnike s PB 

bez depresije (129), u ovih bolesnika je posebno oštećen noradrenergički sustav u području 

locus coeruleusa, talamusa i limbičkih struktura. Obzirom da su te strukture povezane sa 

osjećajem zadovoljstva i nagrađivanjem, jasno je zašto u depresiji kod bolesnika s PB dominira 

apatija i anhedonija (130). Čini se ipak da u ovih bolesnika nema razlike u stupnju oštećenja 

serotoninergičkog sustava (131). Temeljem tih razlika, u ovih bolesnika se u terapiji depresije 

preporuča primjena inhibitora pohrane noradrenalina (npr. nortriptilin).  

Apatija kao simptom može postojati neovisno o depresiji u bolesnika s PB, i prepoznata je u 

60 %  bolesnika. Patohistološki je karakterizirana ranim oštećenjem cingularnog girusa, ali 

mogu biti zahvaćeni i drugi dijelovi limbičkog sustava (132). Neka istraživanja su pokazala 

koristan učinak dopaminskih agonista i rivastigmina u terapiji apatije (133,  134).  

Često je s apatijom udružen i umor, koji javlja 50 % bolesnika. Čini se kako umor postoji 

neovisno o stadiju bolesti i težini motoričkih simptoma, a istraživanja su pokazala oslabljene 

veze između bazalnih ganglija i limbičkog sustava, kao i smanjenu aktivnost serotoninergičkog 

sustava (135). 

Bol je jedan od najčešćih nemotoričkih simptoma, prisutan u 30 do 85 % bolesnika, iako se 

smatra da je postotak i značajno veći jer se ne prijavljuje adekvatno. Karakter istog značajno 

varira od osobe do osobe, jer se može raditi o nociceptivnoj ili neuropatskoj boli, a neki ljudi 

imaju i izražene parestezije. U bolesnika s PB bol je jača u off fazi bolesti (kad dođe do 

prestanka djelovanja antiparkinsonika, prije uzimanja slijedeće doze lijeka), te u ljudi s bolnim 

distonim uvrtanjem ekstremiteta (136). S jedne strane bazalni gangliji imaju važnu ulogu u 

centralnoj obradi i modulaciji boli, čime se smanjuje prag nastanka boli. S druge strane dolazi 

do degeneracije periakveduktalne sive tvari i monoaminskih jezgara u moždanom deblu (od 
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kojih su najvažnije nuclei raphe i locus coeruleus) koje nadziru silazne i uzlazne nociceptivne 

putove. Isti zbog oštećenja navedenih struktura nisu dovoljno inhibirani, te jača intenzitet boli 

(137). Sam intenzitet boli se procjenjuje pomoću upitnika Kings Parkinson Pain Scale. Terapija 

je usmjerena na nadoknadu dopamina, a u slučaju bolnih distonija i neadekvatnog odgovora na 

terapiju, botulinum toksin je terapija izbora. U slučaju neuropatske boli mogu se ordinirati 

opioidi ili drugi analgetici (138).  

Smetnje spavanja su varijabilna skupina simptoma rane faze PB i mogu se prezentirati raznim 

kliničkim slikama, od klasične nesanice, halucinacija, noćnih strahova i drugih oblika 

parasomnija, sindroma nemirnih nogu i periodičkih pokreta udova, do pojačane dnevne 

pospanosti i raznih kombinacija svega navedenog (139). U strukturi sna bitni su 

dopaminergički, serotoninergički i noradrenergički sustav, koji su svi u različitoj mjeri 

zahvaćeni tijekom PB. Dodatno, prestanak terapije u noćnim satima sa produljenom off fazom, 

bolna distonija, akatizija, bradikineza koja otežava postizanje udobnog položaja u krevetu, te 

autonomna disfunkcija, sve utječu na pogoršanje kvalitete sna. Rani početak simptoma je 

objašnjen inicijalnim nakupljanjem α-sinukleina u moždanom deblu, prvenstveno ventralnoj 

tegmentalnoj areji i retikularnoj formaciji čije veze s hipotalamusom reguliraju ciklus budnosti 

i spavanja (140). Liječenje je ovdje usmjereno na identifikaciju i terapiju stanja koje uzrokuje 

poremećaj spavanja. 

U skupini parasomnija treba spomenuti i poremećaj ponašanja u REM fazi spavanja (Rapid eye 

movements sleep Behaviour Disorder – RBD), karakteriziran gubitkom atonije tijekom REM 

faze sna, te živim snovima uz kompleksne motoričke obrasce u spavanju. Bolesnik proživljava 

žive snove (uglavnom noćne more u kojima se bori ili bježi od nekog), ima intenzivne pokrete 

ekstremitetima i tijelom, te vokalizacije (plakanje, vika, smijeh). U snu bolesnik često može 

pasti, ozlijediti sebe ili partnera. Dijagnoza se postavlja uz pomoć heteroanamnestičkih 

podataka i ciljanih upitnika (REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire - 

RBDSQ) uz nalaz gubitka atonije u REM fazi tijekom cjelonoćne polisomnografije, što je 

zlatni standard za dijagnozu (141). Prevalencija bolesti varira ovisno o istraživanju i korištenim 

metodama, ali velika korejska studija uz korištenje polisomnografije pokazala je da ju ima 2 % 

populacije (142). Javlja se godinama ili desetljećima prije pojave drugih simptoma, obično u 

petom ili šestom desetljeću života, ali u velikom broju slučajeva evoluira u druge 

sinukleinopatije, posebno PB ili demenciju s Lewyjevim tjelešcima. Na razvoj 

neurodegenerativne bolesti treba posebno posumnjati kad je udružen i s drugim simptomima, 

kao što su kognitivni deficiti, hiposmija, konstipacija i ortostatska hipotenzija (143). Rizik 
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fenokonverzije u drugu sinukleinopatiju se povećava s praćenjem bolesnika, pa tako unutar 2 

do 5 godina praćenja iznosi 15-35 %, a od 6 do 15 godina praćenja 41-91,9 % (144). RBD ne 

mora prethoditi sinukleinopatijama, već se može javiti i na početku i tijekom PB, a klinička 

slika je identična idiopatskom obliku. Istraživanje Nomure i sur. je detektiralo 46 % pacijenata 

koji imaju konkomitantnu PB i RBD (145). Zanimljivo, u tih bolesnika pri pojavi 

simptomatologije RBD nestaje bradikineza i rigor karakteristični za PB, vjerojatno jer dolazi 

do zaobilaženja uloge bazalnih ganglija u kontroli motorike (146). Bolesnici s udruženim PB i 

RBD, skloniji su imati akinetsko-rigidni tip PB, lošiji odgovor na levodopu, raniji početak 

smetnji hoda, te bržu progresiju bolesti (147). Patohistološki u RBD nalazimo promjene 

identične drugim poremećajima spavanja, sa Lewyjevim tjelešcima koja zahvaćaju strukture 

moždanog debla i retikularne formacije bitne za regulaciju ciklusa budnosti i spavanja (148). 

U terapiji RBD bitna je modifikacija životnog prostora, kako bi se sprječilo ozlijeđivanje 

tijekom sna. Od lijekova primjenjuju se melatonin i klonazepam. Važno je izbjegavati primjenu 

lijekova koji mogu pogoršati RBD, kao što su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, 

triciklički antidepresivi, inhibitori monoamin oksidaze i kolinesteraze, te beta blokatori (149). 

Određeni stupanj autonomnih simptoma se također javlja već u ranoj fazi PB, a obuhvaća 

disfunkciju mokraćnog mjehura i gastrointestinalnog trakta, kao i kardiovaskularne simptome. 

Disfunkcija mokraćnog mjehura uzrokovana je hiperrefleksijom detruzora u stijenci organa, a 

karakterizirana uglavnom nokturijom i urgencijom urina. Uzrok je neurogeni, a ključan je 

manjak inhibicijskog djelovanja dopaminergičkog sustava preko D1 receptora na pontini 

mikturicijski centar, što dovodi do lakšeg otpuštanja vanjskog urinarnog sfinktera i lakšeg 

otpuštanja mokraće. Agonisti D1 receptora su najefikasnija metoda liječenja urinarne 

disfunkcije (150, 151). Konstipacija je najčešći simptom gastrointestinalne disfunkcije i jedan 

od najčešćih simptoma prodromalne faze PB, od kojeg, ovisno o istraživanju, pati od 26,4 do 

63% bolesnika s PB. Koliko je opterećenje bolesnika s PB ovim simptomom govori podatak 

da je konstipacija 3 puta češća u odnosu na zdravu populaciju (152). Navedeni simptom služi 

kao još jedan dokaz koji podupire teoriju o inicijalnom zahvaćanju enteričkog sustava i 

dorzalne jezgre vagalnog živca, o čemu smo više govorili u poglavlju „Utjecaj crijeva i 

mikrobiote na patofiziologiju Parkinsonove bolesti“.  

Drugi gastrointestinalni simptomi u ovih bolesnika su slinjenje i disfagija. Točnu prevalenciju 

ovih smetnji u bolesnika s PB ne znamo, zbog velike varijabilnosti u korištenim upitnicima i 

dijagnostičkim metodama. Ista varira od 10 do 80 %. Osim poremećaja 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 često čak i smanjeno), već više čimbenika od kojih su najvažniji disfagija, 

hipomimija i dizartrija (153). Simptomi su izraženiji 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 veća vjerojatnost za respiratornu infekciju u jednogodišnjem periodu uslijed 

tihe aspiracije sline u dišne putove (154). Orofaringealna i ezofagealna disfagija se obično 

javlja u kasnijoj fazi PB, a povezana je s velikim rizikom od aspiracije, koji se može zamijetiti 

u 15 do 65 % bolesnika s disfagijom (155). Najčešći uzrok je gubitak dopaminergičke 

inervacije bazalnih ganglija i posljedična bradikineza, rigor i hipomotilitet gornjeg dijela 

gastrointestinalnog trakta, ali ne može se isključiti niti utjecaj periferne denervacije (156). 

Kardijalna disfunkcija se javlja u do 80 % bolesnika s PB i najčešće je prisutna kao ortostatska 

hipotenzija, uslijed koje često dolazi do kompenzatorne hipertenzije u ležećem položaju. 

Ortostatska hipotenzija je najizraženija tijekom off perioda PB, a još jedan entitet koji je 

prisutan u ovih bolesnika je postprandijalna hipotenzija (157). I ovdje je vjerojatni mehanizam 

nastanka smetnji povezan s degeneracijom parasimpatičkih i simpatičkih struktura u 

moždanom deblu i leđnoj moždini koji dovodi do smanjenjog djelovanja noradrenergičkog i 

kolinergičkog sustava na kardijalnu funkciju (158).  

Kognitivni deficiti različitog stupnja su dosta česti i prisutni u 83 % bolesnika s PB. Razlika u 

odnosu na druge nemotoričke simptome je u tome što se uglavnom javljaju u kasnijem stadiju 

bolesti i mogu progredirati do demencije karakterizirane gubitkom epizodičkog pamćenja i 

vidnom apraksijom (159). Histološki su karakterizirani nakupljanjem Lewyjevim tjelešaca u 

parijetalnim i temporalnim režnjevima, pri čemu opseg zahvaćenosti korelira sa stupnjem 

demencije (160). Postoji značajno preklapanje u fenotipima bolesnika s PB i demencijom, sa 

demencijom Lewyjevih tjelešaca i Alzheimerovom demencijom. U ranoj fazi PB može se u 

bolesnika prepoznati blagi kognitivni deficit ograničen na izvršne funkcije, koji vjerojatno 

nastaje kao posljedica dopaminergičkog disbalansa između prefrontalnog korteksa i bazalnih 

ganglija. Naime, kako se smanjuje razina dopamina u bazalnim ganglijima, tako se 

kompenzatorno povećavaju koncentracije istog u prefrontalnom korteksu, što negativno utječe 

na kognitivne funkcije. To objašnjava i zašto kognitivni deficiti ovog tipa osciliraju u ljudi s 

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

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

karakteriziraju ju vidne halucinacije i deluzije. Iako nisu nađene značajnije morfološke razlike 
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u SŽS u bolesnika s PB sa i bez psihoze, funkcionalne neuroradiološke metode pokazale su 

razlike u funkcioniranju temporalne i parijetalne kore i deficitima u obradi vidnih stimulusa, 

radi čega su oni često krivo interpretirani (163). Dodatno, terapija levodopom, dopaminskim 

agonistima i antikolinergicima može dovesti do nastanka i pogoršanja psihoze (164). 

Posljedično, dopaminski antagonisti i atipični antipsihotici koriste se u liječenju psihoze. 

Smetnje vida, kao nemotorički simptom PB, su po nekim istraživanjima prisutne u 22 % ljudi 

s PB i uglavnom se odnose na vidne halucinacije i smanjenu vidnu oštrinu. Napreduju s 

progresijom bolesti, a značajno je da sama dopaminergička terapija može pogoršati njihov 

intenzitet. Vidne halucinacije i smanjena vidna oštrina nastaju kao posljedica nakupljanja 

Lewyjevih tjelešaca u okcipitalnom korteksu i propadanja dopaminergičkih neurona u 

amakrinim stanicama oka (165). Zanimljivo je da sada znamo da se vidne halucinacije mogu 

javiti i u prodromalnoj fazi bolesti i kao takve su prediktor kognitivnog propadanja, s 

narušavanjem izvršnih funkcija u kasnijoj fazi bolesti (166).  

1.7. Poremećaji bulbomotorike 

Kao važan uzrok smetnji vida, poremećaji bulbomotorike su jedan od najzastupljenijih, ali i 

najzanemarivanijih motoričkih simptoma PB. Razlog možda leži u činjenici da donedavno nije 

bilo pravih metoda za kvantitativnu procjenu istih, te se evaluacija temeljila na subjektivnoj 

procjeni. Dodatno, puno bolesnika ne prijavljuje ovaj simptom, misleći da je on rezultat 

normalnog procesa starenja i „da to tako mora biti“. Također, postoji puno različitih vrsta 

pokreta, koji su kodirani složenim neuronskim krugovima, sa učestalim preklapanjima 

pojedinih struktura, radi čega je razumijevanje ovih poremećaja otežano. Obzirom na 

navedeno, prvo su navedene anatomske osnove bulbomotorike, nakon čega slijedi odjeljak o 

poremećajima bulbomotorike u bolesnika s PB.  

1.7.1. Anatomske osnove bulbomotorike 

Brojne anatomske strukture SŽS uključene su u regulaciju bulbomotorike, uključujući 

temporalnu, parijetalnu i okcipitalnu koru, mali mozak, jezgre kranijalnih živaca i centre za 

usmjerene pokrete očiju u moždanom deblu i frontalnom korteksu (167). Postoji više 

neuronskih krugova koji povezuju ove strukture i upravljaju različitim aspektima pojedinih 

tipova pokreta očiju. Bazalni gangliji igraju važnu ulogu u nadzoru i modulaciji očnih pokreta, 

indirektno djelujući 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), sakadični (od ispitanika se 
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traži da brzo promjeni položaj bulbusa u cilju prebacivanja pogleda sa jednog na drugi objekt) 

i antisakadični (ispitanik gleda u suprotnom smjeru od podražaja) pokreti bulbusa, te 

konvergencija.  

Općenito su za izvedbu pokreta očiju ključni okulomotorni živci čije jezgre se nalaze u 

moždanom deblu, a koji inerviraju mišiće za pokretanje očnih jabučica (kao i još neke mišiće, 

npr, mišiće podizače vjeđa i cilijarni mišić zjenice). Signali za njihovu aktivaciju ili inhibiciju 

dolaze od gornjih kolikula i centara za upravljanje pogledom u moždanom deblu. 

Okulomotorni živac je najznačajniji od njih, jer inervira većinu ekstraokularnih mišića, 

uključujući gornji, donji i medijalni ravni, te donje kose mišiće. Ovaj je živac odgovoran za 

pokrete oka kao što su elevacija, depresija, adukcija i sposobnost prilagodbe leće za vid na 

blizinu. Disfunkcija okulomotornog živca može dovesti do stanja kao što su ptoza (spušteni 

kapak), strabizam (neusklađenost očiju) i diplopija (168). Trohlearni živac inervira gornji kosi 

mišić, koji je prvenstveno odgovoran za kretanje oka prema dolje i lateralno. Ovaj je živac 

jedinstven po tome što je jedini kranijalni živac koji izlazi iz dorzalnog dijela moždanog debla 

i ima najdulji intrakranijski tijek. Oštećenje trohlearnog živca može rezultirati poteškoćama u 

gledanju prema dolje, osobito kada je oko aducirano, što dovodi do okomitih dvoslika (169). 

Živac abducens kontrolira lateralni ravni mišić, koji abducira oko. Ovaj živac je ključan za 

bočni pogled i često je zahvaćen u stanjima koja uključuju povećan intrakranijalni tlak ili lezije 

moždanog debla. Disfunkcija živca abducensa može dovesti do nemogućnosti pomicanja oka 

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

Tijekom glatkih pokreta oka, vizualni signali i signali potrage uglavnom se obrađuju u srednjim 

i medijalno gornjim temporalnim regijama, s informacijama koje dolaze iz vizualnog i slušnog 

korteksa. Povezani su s frontalnim (frontal eye field, FEF) i suplementarnim očnim poljem 

(supplementary eye field, SEF), koji šalju signale u gornje kolikule za motoričko izvođenje 

glatkih pokreta potjere, dok mehanizmi plastičnosti u malom mozgu kontroliraju prilagodbe 

tih pokreta. Nadalje, duboke cerebelarne i vestibularne jezgre prenose informacije o izvođenju 

pokreta preko talamusa do FEF-a, koji regulira amplifikaciju signala radi stimulacije i 

pojačavanja pokreta (171). Fino podešavanje i točnost pokreta očiju zadaća 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 očno polje 

(PEF) u stražnjem parijetalnom korteksu, koje integrira različite vizualne, slušne i 
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somatosenzorne podražaje i određuje amplitudu refleksnih sakada. Postoji izravna veza između 

PEF-a i gornjeg kolikula za brzo izvođenje ovih sakada. Neizravno, PEF također šalje 

informacije FEF-u, koji može dodatno kontrolirati refleksne sakade preko veze između repate 

jezgre (lat. nucleus caudatus, NC), SNr i gornjeg kolikula (SC). (167, 173,174). Ova kontrola 

se postiže stalnim inhibicijskim djelovanjem SNr na SC. Aktivacija NC na SNr zatim dovodi 

do dezinhibicije SC i poticanja sakadičnih pokreta (175). SC tada aktivira pontinu 

paramedijalnu pontinu retikularnu formaciju (PPRF) tijekom horizontalnih sakadičnih pokreta 

oka, dok aktivacija rostralne intersticijske jezgre medijalnog longitudinalnog fascikula (riMLF) 

regulira vertikalne sakadične pokrete. Različiti dijelovi malog mozga također igraju ulogu u 

regulaciji sakadičnih pokreta, budući da je flokulus važan za fiksaciju pogleda na određeni 

objekt, dok dorzalni dio vermisa i duboke cerebelarne jezgre kontroliraju točnost sakadičnih 

pokreta (176). Antisakade se proizvode sporije jer dorzolateralni i medijalni prefrontalni 

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

S druge strane, za sve vrste voljnih sakada važan je neuronski krug prednje očno polje – bazalni 

gangliji – gornji kolikuli. Ovdje nemamo direktnu vezu korteksa i gornjih kolikula, zbog čega 

se one izvode sporije (167, 174). Memorijske sakade su podtip voljnih sakada, čiji generator je 

također FEF, koji se projicira izravno u SC. Signal iz prethodnih vizualnih podražaja pohranjuje 

se u kortikalno-subkortikalnoj okulomotornoj petlji (u kojoj sudjeluju brojne strukture za 

pohranu memorije, ali i NC i SNr). FEF se tada aktivira ovim signalom i stvara memorijsko 

vođene sakade s projekcijom na SC (177). 

Frontalno očno polje i bazalni gangliji igraju važnu ulogu u regulaciji ne samo voljnih i 

memorijskih sakada, nego i antisakada (178). Kao i kod voljnih sakada i kod antisakada impuls 

za pokrete očiju dolazi iz frontalnog očnog polja, aktivirajući gornje kolikule. Ipak, ključ 

antisakadičnih pokreta je djelovanje medijalnog i dorzolateralnog prefrontalnog korteksa koji 

suprimiraju refleksne sakade i omogućava usmjeravanje pogleda u suprotnom smjeru od 

podražaja (179).  

Konvergencija se događa ekscitacijom retikularnih neurona smještenih u blizini jezgri 

okulomotornog živca i inhibicijskih signala koji se projiciraju na motoričke jezgre živca 

abducensa, koji vjerojatno putuju preko internuklearnih neurona jezgri okulomotornog živca 

(180).  

Prilikom dinamičkih promjena položaja tijela i glave, cerebelarni flokulus važan 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 također važan za fiksiranje 

pogleda na određeni objekt, dok medijalne vestibularne jezgre kontroliraju ekscentričnu 

fiksaciju pogleda. Dorzalni dio vermisa i duboke cerebelarne jezgre kontroliraju točnost 

sakadičnih pokreta (167). 

1.7.2. Bulbomotorika u bolesnika s Parkinsonovom bolesti 

Među brojnim motoričkim simptomima PB opisani su i poremećaji bulbomotorike koji se 

javljaju u 75 % bolesnika (181,182). Iako postoje manjak podataka o prevalenciji ovih 

poremećaja u općoj populaciji, jedna britanska longitudinalna studija na većem broju bolesnika 

upućuje da je ona dosta niža, te da se kreće 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 

dosadašnjim studijama sa eye-trackerom u bolesnika sa Parkinsonovom bolesti uočena su 

oštećenja glatkih, sakadičnih i antisakadičnih pokreta, te konvergencije (169, 184, 185, 186, 

187).  

Brojne studije su pokazale kako glatki pokreti bulbusa postaju isprekidani (sakadični), sa 

produženom latencijom i hipometrični (skraćeni) (181, 184, 188, 189). Navedene promjene su 

prema najnovijim istraživanjima prisutne čak i u nekih ispitanika s de novo PB (190). Najveći 

utjecaj na glatke pokrete ima prevlast indirektnog puta, koji potiče inhibiciju GPe, što dodatno 

dezinhibira STN, koja onda pojačava inhibiciju gornjeg kolikula koja dolazi iz GPi. Osim 

navedene funkcije, čini se da GP direktno djeluje na FEF prilikom izvođenja glatkih pokreta 

praćenja, tako modificirajući signale koji od FEF idu prema SC (170). 

Voljne sakade (horizontalne i vertikalne) postaju ne samo hipometrične i produžene latencije, 

već su i isprekidane te stepeničaste tako da se očne jabučice kreću u usporenim i isprekidanim 

sakadičnim pokretima što se smatra da je posljedica inhibicije gornjih kolikula i može se 

zamijetiti već u ranoj fazi bolesti (184, 187). Novije studije su dokazale kako su navedene 

promjene u latenciji i točnosti sakade već prisutne kod pacijenata s de novo Parkinsonovom 

bolesti i koreliraju s težinom motoričkih simptoma (169, 191).  

Suprotno od voljnih, neka istraživanja su upućivala da su refleksne sakade uglavnom pošteđene 

do uznapredovalog stadija bolesti, a u početku bolesti čak mogu biti i ubrzane.  To se objašnjava 

time da je u njihovoj regulaciji bitna komunikacija između parijetalnog režnja i gornjih 

kolikula, dok su bazalni gangliji isključeni iz aktivnosti (185,  187, 189). Međutim, nedavna 

studija (192) uočila je oštećenje refleksnih sakada u ranoj fazi PB, te postavila hipotezu da je 



1. Uvod 

 27 

navedeno posljedica pretjerane inhibicije SC nedostatkom dopamina u SNc što uzrokuje 

manjak dezinhibicije u SNr koji utječe na SC.  

Bolesnici s PB pokazuju značajne nedostatke i u memorijskim sakadama u usporedbi sa 

zdravim osobama. Lu i sur. otkrili su da je latencija ovih sakada često produžena u bolesnika s 

PB, osobito kada zadatak zahtijeva integraciju pamćenja i vizualnih informacija (193). To je u 

skladu s nalazima Bakhtiarija i sur., koji su izvijestili da se pacijenti s PB bore s inicijacijom i 

izvođenjem memorijskih sakada (168). Čini se da veliku ulogu imaju oštećenja prednjeg očnog 

polja i dorzolateralnog prefrontalnog korteksa, područja ključnih za prostorno pamćenje i 

izvršne funkcije. Yu i sur. su u istraživanju dokazali kako memorijske sakade značajnije 

koreliraju s markerima kognitivne funkcije, nego sa težinom motoričkih simptoma, što ih čini 

potencijalnim biomarkerom za detekciju kognitivne disfunkcije (192). Da dio patofiziologije 

poremećaja memorijskih sakada zaobilazi bazalne ganglije, govori i činjenica da terapija 

levodopom nema značajno djelovanje na poboljšanje funkcije memorijskih sakada (193). 

Antisakadični pokreti su produžene latencije i povećanog broja pogrešaka što je moguće 

vezano za disegzekutivni sindrom (nemogućnost adekvatnog upravljanja vlastitim mislima, 

emocijama ili radnjama), a ne samo za poremećaj bulbomotorike (187, 194).  Navedeno je 

rezultat oštećenja dijelova prefrontalnog korteksa važnih za supresiju refleksnih sakada, i u 

korelaciji je sa stupnjem kognitivnog oštećenja. Slično kao i kod refleksnih sakada, ranije se 

smatralo kako je izvođenje antisakada oštećeno tek u uznapredovaloj fazi bolesti. Međutim, 

Antoniades i sur. su pronašli kognitivnu disfunkciju i značajno više pogrešaka tijekom 

izvođenja antisakada u kohorti tek dijagnosticiranih bolesnika s PB u kojih još nije uvedena 

terapija (195). Ipak, čini se da smetnje dominiraju u uznapredovaloj fazi bolesti, što 

potkrepljuju podaci studije Waltona i suradnika koji su uočili da su oštećene antisakade 

povezane sa učestalim freezingom tijekom hoda (194).  

Osim toga, u bolesnika s PB je oštećena i konvergencija uz razvoj egzoforije (bijeg jednog 

bulbusa od medijane linije) uz pojavu square wave jerks (poremećaj fiksacije bulbusa 

sakadičnim intruzijama), te fiksacija pogledom i raspon pokretljivosti očnih jabučica (169, 181,  

188). I oštećenje konvergencije korelira sa težinom motoričkih simptoma i jače je izraženo 

tijekom off perioda (186). 

Lažno čitanje je test kojim do izražaja dolaze teškoće u bolesnika s PB uslijed poremećaja 

očnih pokreta uz neadekvatnu integraciju i izvođenje prvenstveno glatkih pokreta čitanja i 

sakada. Okulomotorne disfunkcije uočene kod ovih bolesnika pridonose izazovima u fluidnom 
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čitanju i razumijevanju teksta. Pacijenti s Parkinsonovom bolešću često doživljavaju sakadnu 

hipometriju, koja se odnosi na tendenciju pravljenja sakada kraćih nego što je potrebno kada 

se pokušavaju fiksirati na tekst. Ovo oštećenje može dovesti do neučinkovitih obrazaca čitanja, 

jer pojedinci mogu imati problema s prikladnim skeniranjem redaka teksta, što rezultira 

produljenim vremenom čitanja i smanjenim razumijevanjem (196). Istraživanje Fujita i sur. 

ukazuje na to da kognitivno opterećenje povezano sa zadacima čitanja može pogoršati smetnje 

u glatkom traganju i sakadičnim pokretima, dodatno komplicirajući proces čitanja (197). 

Interakcija između kognitivnih nedostataka i okulomotorne disfunkcije sugerira da čitanje u 

PB nije samo mehanički problem pokreta očiju, već uključuje i kognitivne procese višeg reda, 

kao što su pažnja i pamćenje. Utjecaj dopaminergičkog liječenja na sposobnosti čitanja kod PB 

je u raznim istaživanjima pokazan kao nedostatan, te da ne vraća u potpunosti normalnu 

dinamiku pokreta očiju potrebnu za učinkovito čitanje (193).  

Važno je naglasiti kako je djelovanje različitih struktura zaduženih za bulbomotoriku 

međusobno isprepleteno. Ono što im je zajedničko da u zdravih ljudi postoji homeostaza 

dopamina i svi ti sustavi funkcioniraju usklađeno. Kad dođe do promjena u koncentraciji 

dopamina (bilo smanjenja uslijed nastupa PB ili povišenja pri primjeni antiparkinsoničke 

terapije) dolazi i do promjena u bulbomotorici. Jedna od hipoteza je postojanje voljnog sistema 

(u koji pripadaju prefrontalni korteks i bazalni gangliji) koji tonički inhibira refleksni sustav 

(gornje kolikule i jezgre bulbomotornih živaca u moždanom deblu), i tako modulira refleksne 

sakade. Oštećenjem struktura voljnog sustava dolazi do oštećenja voljnih sakada, ali se gubi i 

inhibicijski učinak, pa su refleksne sakade skraćene latencije, a javlja se i povećan broj 

pogrešaka prilikom izvođenja antisakada (198,  199). Ova hipoteza ima implikacije i na utjecaj 

antiparkinsoničke terapije na pokrete očiju, što je tema najnovijih istraživanja. Istraživanje 

Hood i sur. je detektiralo poboljšano izvođenje antisakada, uz produžene latencije refleksnih 

sakada (199). U studiji Lu i sur. čini se da terapija levodopom dodatno produžava latenciju 

sakada, dok se čini da ne utječe na antisakade (193). I studija Waldthaler i sur. je pokazala da 

antiparkinsonička terapija nema utjecaj na antisakade, dok ih duboka mozgovna stimulacija 

subtalamičke jezgre povoljno utječe na sposobnost izvođenja ovih pokreta (200). Ako 

promatramo glatke pokrete praćenja, antiparkinsonička terapija poboljšava njihovu točnost i 

smanjuje isprekidanost. Međutim, čini se da je učinak ograničen samo na bolesnike u ranoj fazi 

bolesti, bez pridruženih kognitivnih deficita (197, 201). Za razliku od antiparkinsoničke 

terapije, za duboku mozgovnu stimulaciju nema toliko podataka. Čini se kako učinka iste ovisi 

o lokaciji postavljene elektrode, što onda utječe na različite neuronske krugove. Najčvršći 
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dokazi postoje za duboku mozgovnu stimulaciju subtalamičke jezgre, koja djeluje obrnuto 

antiparkinsoničkoj terapiji, te značajno poboljšava sakade i antisakade, dok ne djeluje na, ili 

može pogoršati, glatke pokrete praćenja. Nedostatak dokaza postoji za utjecaj stimulacije 

drugih jezgara na poremećaje pokreta (202).  

1.8. Dijagnoza Parkinsonove bolesti 

Dijagnoza bolesti je isključivo klinička i postavlja se tek kada se klinički jasno manifestiraju 

motorički 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 

ažurirani 2015. g. Esencijalni kriterij je postojanje parkinsonizma u vidu bradikineze uz bar još 

jedan simptom u vidu tremora ili rigora. Kako bi bolest bila klinički potvrđena mora postojati 

odsustvo isključnih kriterija i crvenih zastavica. Kao isključni kriteriji navedeni su znaci 

zahvaćanja cerebeluma, vertikalna pareza pogleda, postavljena dijagnoza varijanti 

frontotemporalne demencije, isključivi parkinsonizam donjih udova koji traje duže od 3 

godine, tretman lijekovima u dozi i trajanju koje mogu izazvati ijatrogeni parkinsonizam, 

izostanak učinka na terapiju levodopom, znaci kortikalnog senozrnog oštećenja, ideomotorne 

apraksije ili progresivne afazije, uredan funkcionalni neuroimaging presinaptičkog 

dopaminergičkog sustava, te sumnja na drugo stanje koje se prezentira znakovima 

parkinsonizma. U crvene zastavice pripadaju simptomi koji odstupaju od klasičnog tijeka i 

slike PB, kao npr. brza progresija poremećaja hoda i stava tijela, rana bulbarna ili respiratorna 

disfunkcija, izraženi rani autonomni znaci, učestali padovi, te znaci oštećenja piramidnog 

sustava (204).  

Iako detaljno definirana, ovakva dijagnoza bolesti ima nekoliko nedostataka. Među 

najvažnijim je što ona zanemaruje prodromalnu fazu bolesti, koja počinje sa nemotoričkim 

simptomima, posebno u vidu moguće buduće terapije koja bi djelovala u ranoj fazi bolesti. 

Također, i druge neurodegenerativne bolesti imaju simptome koji se preklapaju sa simptomima 

PB, što otežava dijagnozu bolesti. Osim toga, dijagnoza se zasniva na stručnosti osobe koja ju 

postavlja, obzirom da ne postoje razvijeni dijagnostički testovi i biomarkeri koji bi omogućili 

postavljanje definitivne dijagnoze.  

U nejasnim slučajevima, kada postoji diskrepancija između kliničke slike i djelovanja 

antiparkinsoničke terapije i 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 dopaminergičkim deficitom (PB, multipla sistemska 
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atrofija, kortikobazalna degeneracija, progresivna supranuklearna paraliza i demencija s 

Lewyjevim tjelešcima) od drugih uzroka parkinsonizma (esencijalni tremor, vaskularni 

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

1.9. Hoehn i Yahr skala 

Navedena skala se duži niz godina koristi za evaluaciju progresije bolesti. Inicijalno su je 

sastavili Hoehn i Yahr 1967.g. i prati prisutnost i intenzitet motoričkih simptoma bolesti (206). 

Ključna je progresija iz drugog u treći stupanj bolesti, jer signalizira značajno narušenu 

ravnotežu i smetnje hoda koje uzrokuju nemogućnost obavljanja mnoštva svakodnevnih radnji 

u vidu hodanja, oblačenja, kupanja i kućanskih aktivnosti. Prosječno vrijeme od dijagnoze 

bolesti do postizanja ovog stupnja bolesti je 7,73 godine. Negativni prognostički čimbenici za 

ovu skalu su muški spol, rani poremećaj stava tijela i nedostatak tremora pri dijagnozi bolesti 

(207).  Opsežna istraživanja (208) su pokazala kako skala ispravno korelira s mnoštvom 

motoričkih simptoma, te progresijom bolesti i odgovorom na terapiju. Također, skala direktno 

korelira i sa promjenama u DaT-SCAN-u, sa povećanjem obujma dopaminergičke denervacije 

sa svakim stupnjem na Hoehn i Yahr skali (209). Međutim, skala je često i kritizirana jer fokus 

stavlja upravo na motoričke simptome i pojednostavljuje bolest, a zanemaruje čitav spektar 

nemotoričkih simptoma, kao što su kognitivno propadanje i emocionalne smetnje. Ipak, studije 

pokazuju da ova skala ipak može dati uvid u pojavnost nemotoričkih simptoma, da bi se mogla 

koristiti prilikom diferencijacije demencije i blagog spoznajnog poremećaja, kao i za detaljnu 

analizu utjecaja simptoma na kvalitetu života (210). 

1.10. Podjele Parkinsonove bolesti  

U istraživanjima PB korištene su mnoge podjele prema različitim kriterijima, od one prema 

vremenu početka bolesti, prema težini simptoma PB, prisutnosti nemotoričkih simptoma, do 

novije podjele PB prema patohistološkim karakteristikama i načinu širenja bolesti. Posebno su 

istraživanja u bolesnika s različitom težinom motoričkih simptoma i prevalencijom 

nemotoričkih simptoma kratkoročnim praćenjem pokazale razlike u karakteristikama različitih 

podtipova (211, 212). Međutim, novija istraživanja s dugoročnim praćenjem su pokazala kako 

bolesnici s PB inicijalno svrstani u ove podtipove često prelaze iz jednog podtipa u drugi, te 

kako među njima nema značajnih razlika u opterećenosti težinom bolesti, kao ni u razvoju 

komplikacija bolesti (213, 214). Obzirom na te promjene, u ovom istraživanju smo se odlučili 

bazirati na podjeli PB prema vremenu nastanka i na onoj koja se temelji na patohistološkim 

značajkama. 
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1.10.1. Podjela Parkinsonove bolesti prema dobi početka 

Podjela prema nastanku bolesti jedna je od najstandardnijih podjela korištenih u istraživanju 

PB. Bazira se na dobi početka nastanka motoričkih simptoma PB, koji omogućavaju 

postavljanje dijagnoze bolesti. odnosi se na one bolesnike s ranim (early-onset Parkinson 

disease, EOPD) i kasnim početkom (late-onset Parkinson´s disease, LOPD). Nije jasno 

utvrđeno koja bi dobna granica najbolje odvojila ova dva entiteta, zbog čega prevalencija 

bolesti u epidemiološkim istraživanjima značajno varira. Ipak, većina studija kao graničnu 

vrijednost između ova dva stanja koristi dob od 50 godina. Na zapadnoj hemisferi prevalencija 

EOPD se kreće od 5 do 7 %, dok je u Japanu ona dosta viša i kreće se od 10 do 14 %, moguće 

uslijed utjecaja gena (215). I inače 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 objašnjena u 

poglavlju „Utjecaj gena u patofiziologiji Parkinsonove bolesti“. Kao što i epidemiološki podaci 

sugeriraju, čini se da je ovakva podjela PB uistinu zasnovana na drukčijim biološkim osnovama 

i progresiji bolesti. Schirinzi i sur. su dokazali da bolesnici s LOPD imaju brži nastup 

mitohondrijske disfunkcije i izraženiji utjecaj oksidativnog stresa, karakteriziranih 

biomarkerima u likvoru i serumu (217). Također, isti istraživači su pokazali kako bolesnici s 

LOPD imaju veće koncentracije tau proteina u likvoru i prominentnije nemotoričke simptome 

bolesti, što su povezali sa raširenom neuropatologijom koja se ne može u potpunosti pripisati 

samo starenju. Njihova hipoteza je da ove dvije podskupine bolesnika imaju različit 

patofiziološki mehanizam nastanka i progresije PB. I ranija istraživanja su upućivala na razlike 

u tijeku i simptomatologiji bolesti ovisno o početku nastanka. Halliday i McCann su u 

istraživanju detektirali bolesnike sa EOPD koje karakterizira spora progresija, uz iznimku 25 

% bolesnika sa malignom formom bolesti i brzim zahvaćanjem neokorteksa, te ranim nastupom 

demencije (što je mogući utjecaj pojedinih genskih mutacija u ovih bolesnika) . S druge strane 

bolesnici sa LOPD obilježeni su kompleksnijom kliničkom slikom, bržom progresijom 

demencije i kraćim preživljenjem (218). Od motoričkih simptoma, u bolesnika s EOPD češći 

su distonija i rigor, dok drugi motorički simptomi nisu toliko zastupljeni (219). Zanimljivo, 

bolesnici s ranim početkom PB imaju izraženije motoričke fluktuacije i diskinezije na terapiju 

levodopom. Mogući odgovor je opet u drukčijem patofiziološkom mehanizmu, pošto je 

istraživanje pomoću PET CT detektiralo kako ovi bolesnici imaju veću razgradnju dopamina, 

dok je kod bolesnika s PB kasnog početka glavni mehanizam deficit u sintezi i pohrani 

dopamina (220). Iako je u bolesnika s EOPD progresija bolesti sporija, a motorički simptomi 

manje izraženi, ovi bolesnici imaju veće opterećenje nekim nemotoričkim simptomima, 
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posebno depresijom i seksualnom disfunkcijom, čija je učestalost dvostruko do trostruko veća 

u ovih bolesnika u odnosu na bolesnike s LOPD (221). Kognitivni deficiti su pak izraženiji u 

bolesnika s LOPD, što i ne čudi obzirom na doprinos starenja kognitivnom propadanju. Jedna 

neuroradiološka studija korištenjem DAT scana je pokazala kako bolesnici s EOPD imaju veće 

zahvaćanje putamena u usporedbi s NC, dok je to zahvaćanje u bolesnika s LOPD uniformno. 

To bi moglo objasniti zašto bolesnici s ranim početkom PB imaju bolje očuvane psihomotorne 

i složene kognitivne funkcije, za koje je zaslužan NC (222). Općenito, razna istraživanja su 

pokazala kako u mlađih ljudi postoje razvijeni mehanizmi kompenzacije degradacije 

dopaminergičkog sustava, zbog čega se u njih simptomi očituju sporije i suptilnije. To dovodi 

do toga da iza identičnog opterećenja simptomima stoji lošiji patohistološki nalaz na bazalnim 

ganglijima u bolesnika s EOPD (223). Obzirom na sve navedeno, ako znamo kako se radi o 

mladim, radno sposobnim ljudima, s društvenim i obiteljskim ulogama, onda ne čudi kako im 

PB značajno narušava kvalitetu života, više nego u bolesnika s LOPD (224). Osim kvalitete 

života, u bolesnika s EOPD je i preživljenje skraćeno. U epidemiološkoj studiji iz Sjedinjenih 

Američkih Država medijan preživljenja u skupini bolesnika s EOPD je 32 godine, dok je u 

njihovih vršnjaka koji nemaju tu bolest 47 godina. S druge strane bolesnici s EOPD imaju 

preživljenje od 9.3 godine, dok je kod njihovih vršnjaka bez bolesti medijan 9.5 godina (225). 

1.10.2. Podjela Parkinsonove bolesti prema patohistološkim značajkama  

Jedna od novijih klasifikacija, koja je sve zastupljenija u literaturi, temelji se na početnoj 

lokalizaciji nakupina α-sinukleina i mehanizmu širenja istih. Bolesnici kod kojih se nakupine 

najprije pojavljuju u mozgu, a zatim se šire u periferni živčani sustav pripadaju brain-first 

podtipu, dok se oni s početnim nakupinama u enteričkom ili drugim dijelovima perifernog 

živčanog sustava klasificiraju kao body-first podtip. Ne zna se točno zašto dolazi do ovakvih 

detektiranih patohistoloških razlika, ali jedna od hipoteza tvrdi kako promijenjen sastav 

crijevne mikrobiote dovode do upalnih promjena sluznice crijeva, pojačanog oksidativnog 

stresa i oštećenja gastrointestinalne barijere, pri čemu se patološke nakupine α-sinukleina (u 

vidu Lewyjevih tjelešaca) šire preko EŽS u SŽS, što je slučaj s body-first PB. Ovakav način 

širenja ide u skladu s Braakovom hipotezom progresije PB (31). S druge strane, čini se da se u 

određenih bolesnika Lewyjeva tjelešca inicijalno nakupljaju unilateralno u amigdali i drugim 

strukturama limbičkog sustava, te se zatim šire prema bazalnim ganglijima, bez zahvaćanja 

EŽS. Ponekad, mjesto ulaska patoloških nakupina u SŽS može biti i olfaktorni bulbus. Takvi 

bolesnici su svrstani u brain-first podtip PB (33). Valja naglasiti kako su inicijalne 

patohistološke promjene suptilne i događaju se i do nekoliko desetljeća prije same pojave 
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motoričkih simptoma. Čini se kako veliku ulogu u razvoju body-first podtipa mogu igrati 

pesticidi i toksini, pod čijim produženim izlaganjem i ingestijom dolazi do promjena u 

gastrointestinalnom sustavu. S druge strane, faktor u razvoju brain-first PB moglo bi biti 

zagađenje zraka i djelovanje polutanata na olfaktorni bulbus. Glavna razlika između ovih 

podtipova je početak RBD, koji se u body-first podtipu javlja prije samih motoričkih simptoma 

bolesti. Pretpostavljene patohistološke razlike ova dva podtipa bolesti potvrđene su 

neuroradiološkim (226,  227) i post mortem studijama (228). Simetrična distribucija motoričkih 

simptoma, rani početak autonomne disfunkcije (posebno konstipacije i ortostatske hipotenzije) 

i česta anosmija obilježja su body-first podtipa. Obzirom na to, ovi bolesnici imaju veće 

opterećenje nemotoričkim simptomima bolesti (229). Autonomna disfunkcija u ovom podtipu 

zadržana je i na razini srca, što je potkrepljeno nakupljanjem α-sinukleina i simpatičkom 

denervacijom miokarda dokazanom scintigrafijom miokarda meta-jodobenzilgvanidina 

(MIBG) (230), što je još jedan potencijalni biomarker za diferenciranje podtipa PB. 

Longitudinalna istraživanja pokazuju da se ovakva kardijalna denervacija javlja čak i prije 

pojave RBD, a u prosjeku od 16 do 20 godina prije pojave motoričkih simptoma i postavljanja 

dijagnoze PB (231). I najnovije istraživanje Xu i sur. pokazalo je da bolesnici s body-first 

podtipom imaju manje izražene motoričke simptome, prema MDS-UPDRS III upitniku, dok 

istovremeno imaju i prominentnije nemotoričke simptome (232). S druge strane brain-first 

podtip karakterizira izražena degeneracija nigrostrijatalnog sustava, uz inicijalnu pojavu 

izraženih motoričkih simptoma asimetrične raspodjele. Od motoričkih simptoma 

najdominantniji su tremor i rigor. Ovi bolesnici nemaju izraženu autonomnu simptomatologiju, 

te su uglavnom očuvane kognitivne funkcije (229).  

Ova podjela ima značajne implikacije, ne samo iz akademskih razloga, već i zbog utjecaja 

podtipa bolesti na dijagnozu i liječenje. Obzirom na još dokraja nerazjašnjene kriterije za 

diferencijaciju bolesnika u ove dvije skupine, stvarna prevalencija pojedinog podtipa značajno 

varira ovisno o istraživanju. Stoga, identifikacija specifičnih biomarkera povezanih sa svakim 

podtipom mogla bi poboljšati ranu dijagnozu i prilagoditi terapijske pristupe. Nedavne studije 

istaknule su razlike u sastavu crijevne mikrobiote sa izraženijim stupnjem crijevne disbioze, uz 

prevalenciju anaerobnih bakterija, te akumulaciju  α-sinukleina u crijevima bolesnika s body-

first podtipom (233, 234). Studija Park i suradnika je dokazala kako su te promjene u crijevima 

direktno povezane s postojanjem premotornog RBD, i već 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 i specifičnosti (235). 

1.11. Biomarkeri Parkinsonove bolesti 

U ispitivanju PB postoji jasan nedostatak biomarkera koji bi se mogli koristiti u dijagnozi i 

praćenju progresije bolesti i odabiru adekvatne terapije za PB. Dijagnoza bolesti se i dalje 

oslanja na pojavu motoričkih znakova i procjenu terapijskog odgovora na primjenu levodope. 

Jedini zasad validni biomarker u postavljanju dijagnoze bolesti je ranije spomenuti DaT-SCAN 

(205), ali i njemu za bolju osjetljivost moramo pridružiti kliničke kriterije. U poglavlju 

„Neuroradiološke metode u istraživanju Parkinsonove bolesti“ spomenuli smo nove 

dijagnostičke metode sa puno potencijala. Difuzijski i tenzijski MR mozga, te visokosenzitivni 

MR mozga za detekciju signala neuromelanina svakako obećavaju kao biomarkeri dijagnoze i 

prognoze bolesti, ali je njihova primjena značajno ograničena cijenom i dostupnošću. Drugi 

dosad istraživani klinički i biokemijski  biomarkeri nisu pokazali dovoljnu osjetljivost i 

specifičnost u postavljanju dijagnoze. Općenito, slikovne metode koje koriste radioaktivne 

izotope (SPECT i PET) omogućuju postavljanje dijagnoze bolesti i prije pojave kliničkih 

simptoma te svojom težinom oštećenja koreliraju sa procesom neurodegeneracije, no ne 

pomažu u diferencijalnoj dijagnostici različitih parkinsonizama. Već spomenuta scintigrafija 

srca sa MIBG može poslužiti u diferencijalnoj dijagnostici idiopatske Parkinsonove bolesti od 

drugih formi parkinsonizma, no može biti negativna kod genskih tipova parkinsonizma i 

demencije s Lewyjevim tjelešcima. Genske studije imaju ulogu tek kod manjeg postotka 

bolesnika te postoji mogućnost utjecaja različite penetrantnosti gena i o dobi ovisne ekspresije 

(236). Mutacije LRRK2 i GBA gena su jedine dovoljno zastupljene u populaciji, kako bi se 

mogla raditi kohortna istraživanja na ovim pacijentima, te tako pomoći u detektiranju rane faze 

PB. 

Obzirom na razvoj tehnologije i sve dostupnije senzore pokreta, postoje brojna istraživanja 

koja procjenjuju mogućnost korištenja senzora pokreta kao digitalnih biomarkera u 

prodromalnoj fazi PB (237). Ovi biomarkeri su osjetljiviji na bradikinezu od tremora i rigora, 

a koreliraju s MDS-UPDRS III skalom i duljinom trajanja bolesti (238). Iako još nemaju 

dovoljnu osjetljivost, studije su pokazale da senzori pokreta mogu točno identificirati većinu 

motoričkih simptoma, i da mogu utjecati na donošenje odluke o daljnjoj terapiji u 80 % 

bolesnika s PB (239). 
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Fokus se polako okreće prema ne-motoričkim simptomima PB, koji se javljaju nekoliko godina 

prije motoričkih simptoma, te tako obilježavaju prodromalnu fazu PB. Ustanovljeno je da u 

ranoj fazi bolesti u većine pacijenata dolazi do oštećenja olfaktorne funkcije, poremećaja 

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 

nemotorički simptom PB je u korelaciji sa široko rasprostranjenim Lewyjevim tjelešcima u 

EŽS bolesnika s PB. Postojala je hipoteza kako bi se uzimanjem bioptata podsluznice kolona 

tijekom kolonoskopije mogla patohistološki detektirati PB u prodromalnoj fazi, što bi služilo 

kao dijagnostički biomarker. Međutim, daljnje istraživanja su pokazala kako se nakupine α-

sinukleina mogu naći 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  poremećaji bulbomotorike pojavi motoričkih simptoma. Niti 

jedna studija do sada nije pokušala ispitati značaj analize pokretljivosti očnih jabučica kao 

osjetljivog prognostičkog ili biomarkera stadija bolesti. Prva studija koja je istaknula značaj 

testiranja bulbomotorike kao potencijalnog dijagnostičkog biomarkera Parkinsonove bolesti je 

studija Blekhera i suradnika koja je diferencirala da je hipometrija sakadičnih pokreta tijekom 

ispitivanja memorijskih sakada tipična u bolesnika sa PB (240). Dodatno, studija Zhang i sur.  

ustanovila je da su fiksacija pogleda na predmete, učestalost sakada i opseg pokreta očiju 

poremećeni kod pacijenata s Parkinsonovom bolešću. Usporedbom bolesnika s PB i kontrolne 

studije, detektirala je nekoliko parametara pokreta oka (stabilnost fiksacije, latencija sakade, 

dobitak glatkog praćenja, frekvencija sakade, vidni raspon i učestalost sakade) koji se značajno 

razlikuju među skupinama i čija bi kombinacija mogla poboljšati dijagnostičku točnost PD na 

preko 90 %, što omogućuje korištenje uređaja za praćenje oka kao dijagnostičkog biomarkera 

za PD (169). Zhou i sur. su zaključili kako su promjene u latenciji i točnosti sakada u korelaciji 

s drugim motoričkim simptomima PB (191). Ipak, postoji manjak dokaza o tome da li i na koji 

način koreliraju oštećenja bulbomotorike sa određenim nemotoričkim simptomima, kako se 

mijenjaju ovisno o progresiji bolesti, te postoje li razlike u stupnju težine oštećenja 

bulbomotorike između pojedinih podtipova PB. 

1.12. Terapija Parkinsonove bolesti 

Obzirom da simptomatologija PB počinje degeneracijom nigrostrijatalnih neurona, zbog čega 

dolazi do smanjenja koncentracije endogenog dopamina u SŽS, liječenje je simptomatsko i 
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zasniva se na nadoknadi dopamina. Postoji nekoliko skupina lijekova kojima se to postiže, od 

metaboličkih prekursora istog (levodopa), dopaminskih agonista koji oponašaju 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 između 

dopaminergičke i kolinergičke aktivacije ili amantadin kao lijek za koji se smatra kako 

povećava sintezu dopamina (241). Medikamentozna terapija najveći učinak pokazuje u prvih 

nekoliko godina liječenja, nakon kojih učinak slabi, te se češće javljaju nuspojave lijekova i 

dolazi do pojave motoričkih fluktuacija, o čemu će više biti govora u naknadnom odjeljku. Kao 

i u drugim bolestima, preferira se monoterapija, iako se zbog gubitka optimalnog učinka u 

većine pacijenata nakon nekoliko godina moraju uvesti i adjuvantni lijekovi (242). Dodatni 

mehanizmi liječenja PB su komplementarni medikamentoznoj terapiji, i obuhvaćaju adekvatnu 

prehranu, fizikalnu terapiju i invazivne metode (pumpe za kontinuiranu primjenu levodopa 

gela, apomorfinske pumpe, duboka mozgovna stimulacija), koji će biti pojašnjeni u naknadnom 

odjeljku.  

1.12.1. Levodopa 

Levodopa je najpotentniji lijek i osnova liječenja PB. Obzirom da sam dopamin ne prolazi 

krvno-moždanu barijeru, sintetiziran je prekursor 3,4-dihidroksifenil-L-alanin (levodopa) koji 

to čini, te se u mozgu dekarboksilacijom pretvara u dopamin. Kako bi što više dopamina 

dospjelo u SŽS, mora se smanjiti njegova razgradnja u gastrointestinalnom sustavu. Zato se 

lijek primjenjuje s inhibitorom dopa dekarboksilaze (npr. karbidopa), čime se osigurava duži 

poluvijek raspada i više vršne koncentracije levodope u plazmi (243). Od svih simptoma PB 

lijek pokazuje najbolji učinak na redukciju bradikinezije, uz nešto skromniji učinak i na rigor 

i tremor. Najčešće nuspojave lijeka su ograničene na gastrointestinalni trakt i podrazumijevaju 

mučninu i anoreksiju. Tada treba razmišljati o smanjenju doze, raspodjeli terapije na više 

manjih doza ili uzimanju terapije nakon obroka. Rjeđe se javljaju kardiovaskularne nuspojave, 

uglavnom aritmija ili arterijska hipertenzija. Lijek je povezan i s većom vjerojatnošću pojave 

psihičkih nuspojava u vidu tjeskobe i depresije, a u težim slučajevima i smetenosti i 

halucinacija, posebno u bolesnika koji već imaju psihijatrijski poremećaj i psihotične epizode. 

U ovih bolesnika dolazi u obzir primjena atipičnih antipsihotika koji rjeđe izazivaju ijatrogeni 

ekstrapiramidni sindrom. U određenom broju slučajeva pri dužem uzimanju lijeka opserviran 

je i nastanak dopaminskog disregulacijskog sindroma pri čemu bolesnik samoinicijativno 

zloupotrebljava dopaminergike uz pojavu i poremećaja kontrole impulsa (patološko kockanje, 
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kleptomanija, hiperseksualnost, razdražljivost) (244). Dugotrajna primjena lijeka često dovodi 

do razvoja motoričkih fluktuacija, koje će biti opisane naknadno, a nastaju i zbog promjena u 

apsorpciji lijeka u gastrointestinalnom sustavu kao i promjena u SŽS (242). 

 

Kako bi se reducirale motoričke fluktuacije u uznapredovaloj fazi bolesti, može se kombinacija 

levodope i karbidope primjenjivati kontinuirano putem pumpe u obliku gela preko formirane 

gastrojejunostome ili supkutano. Time se smanjuju oscilacije u koncentraciji lijeka u plazmi, 

koje su odgovorne za wearing-off fenomen. Najčešće smetnje ovakve metode liječenja su one 

od komplikacija prilikom perkutanog postojanja gastrostome,  a u literaturi je opisan i mogući 

nastanak senzorne polineuropatije (245). U zadnje vrijeme na tržištu 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 postsinaptičkim 

neuronima, a prednost im je što ne zahtijevaju prethodnu metabolizaciju, za razliku od 

levodope. Ovi lijekovi u manjoj mjeri dovode do pojave motoričkih fluktuacija, ali zato u 

velikom postotku mogu dovesti do sedacije, gastrointestinalnih i bihevioralnih nuspojava, pa u 

određenih bolesnika mogu uzrokovati pojavu halucinacija i psihoze.  Postoji više vrsta lijekova 

unutar ove skupine. Ropinirol je učinkovit agonist D2 receptora koji se primjenjuje jedanput 

dnevno. Pramipeksol s druge strane djeluje kako selektivni agonist D3 receptora, moguće kao 

monoterapija u početnim stadijima PB, ali češće u kombinaciji s levodopom, posebno u osoba 

s izraženom depresijom. Rotigotin je još jedan lijek iz ove skupine, ali se primjenjuje 

transdermalno, što dovodi do njegovog postupnog otpuštanja 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 ublažavanje off perioda u 

bolesnika sa uznapredovalim oblikom PB na dugogodišnjoj terapiji levodopom. Često je 

povezan s nuspojavama u vidu nesanice, pospanosti, hipotenzije i mučnine. I ovaj lijek se može 

primjenjivati supkutano, putem posebne pumpe, djelujući brže na taj način u tretmanu 

motoričkih fluktuacija. Nedostatak su lokalne reakcije na mjestu uboda u smislu iritacije kože 

i formacije nodula (248). Slično kao i kod kombinirane primjene levodope i karbidope, i ova 

invazivna metoda pokazuje dobar učinak u smanjivanju simptoma uznapredovale faze PB i 

preporučena je njena primjena u ovih bolesnika od strane stručnih društava (249). 
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1.12.3. Inhibitori monoamin oksidaze tipa B (MAO-B) 

Lijekovi iz ove skupine sprječavaju razgradnju dopamina u sinapsama, zbog čega se 

primjenjuju u kombinaciji s levodopom. Selegilin se primjenjuje u kombinaciji s levodopom, 

dok je razagilin potentniji, i može se koristiti kao monoterapija. Safinamid je treći lijek u ovoj 

skupini, i također se primjenjuje kao adjuvantna terapija. Kao najčešće nuspojave ovih lijekova 

spominje se kognitivna disfunkcija, mučnina, te poremećaji spavanja. Treba biti oprezan pri 

istodobnoj primjeni ovih lijekova i tricikličkih antidepresiva ili inhibitora ponovne pohrane 

serotonina, pošto to može izazvati serotoninski sindrom karakteriziran mučninom, tresavicom, 

vrućicom i napadajima (250).  

1.12.4. Inhibitori katehol-O-metiltransferaze (COMT) 

Lijekovi iz ove skupine se primjenjuju u uznapredovaloj fazi PB, kad već nastupe on i off 

periodi. Ciljano djeluju na periferni metabolizam levodope, sprječavajući pojavu njegovih 

metabolita koji se natječu s levodopom za transport kroz krvno-moždanu barijeru. Time dovode 

do povećanih koncentracija levodope u SŽS. Tolkapon i entakapon su selektivni COMT 

inhibitori koji imaju dobro djelovanje, uz veću potentnost ali i veću vjerojatnost nastanka 

nuspojava od strane tolkapona. Njihove nuspojave proizlaze iz toksičnosti viših koncentracija 

levodope u SŽS, a najčešći se mučnina, bol u abdomenu, obojen urin i smetenost. Opikapon je 

noviji lijek koji ima duži poluvijek raspada, pa se primjenjuje jednom dnevno, za razliku od 

tolkapona i entakapona (251).  

1.12.5. Amantadin 

Amantadin pripada u skupinu antivirusnih lijekova, uz još do kraja nerezjašnjen mehanizam 

djelovanja. Istraživanja su pokazala da povećava sintezu dopamina, ali i djeluje antagonistički 

na glutamatne NMDA receptore, čime može smanjiti diskinezije. Uglavnom se primjenjuje u 

uznapredovaloj fazi PB, ali mu je primjena ograničena izraženim nuspojavama od strane SŽS 

(depresija, suicidalne ideje, psihička razdražljivost, psihoza) (252).  

1.12.6. Ekvivalentna dnevna doza levodope  

Ekvivalentna dnevna doza levodope (LEDD) je standardna mjera kojim se kvantitativno 

obilježava antiparkinsonička 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 istraživanjima, prvenstveno kao sekundarna mjera i korelacija s 

motoričkim i nemotoričkim simptomima. Nedavno je objavljen i novi članak kojim se predlažu 

modifikacije u izračunavanju ovih vrijednosti, prvenstveno uslijed pojave novih načina 

primjene levodope u vidu intrajejunalne, inhalacijske ili supkutane primjene (254).  



1. Uvod 

 39 

1.12.7. Motoričke fluktuacije i diskinezije 

Motoričke fluktuacije su neizbježna nuspojava primjene levodope kroz duži vremenski period. 

One podrazumijevaju postupno slabljenje kliničkog odgovora na levodopu, koja se naziva i 

wearing-off. Kako progredira bolest, prijelazi između stanja dobrog terapijskog odgovora (on 

stanje) u stanje izraženih simptoma parkinsonizma (off stanje) postaju sve rapidniji, 

narušavajući kvalitetu života ovih bolesnika. U ranoj fazi bolesti off faza je najevidentnija u 

jutarnjim satima, prije uzimanja jutarnje terapije, obzirom na zadnju dozu lijeka primjenjenu 

uvečer. Naknadno bolest progredira i off stanja su sve češća. Istraživanja pokazuju kako je 

wearing-off prisutan u 40 % bolesnika unutar 4 do 6 godina započinjanja liječenja levodopom. 

(255). Apomorfin može uzrokovati slično izražene fluktuacije, dok su one manje izražene kod 

terapije dopaminskim agonistima (256).  

Dugotrajna primjena levodope često dovodi i do razvoja diskinezija. Ključni faktor u pojavi 

diskinezija je hipersenzitizacija dopaminskih D1 receptora u striatumu izloženom smanjenju 

koncentracije dopamina. Taj fenomen se javlja nekoliko godina nakon početka terapije 

levodopom i dovodi do disbalansa između 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 širenje serotoninergičkih završetaka u putamenu, koji također mogu 

konvertirati egzogenu levodopu u dopamin, te time doprinijeti ekscitaciji, zaobilazeći 

autoregulatorni učinak dopaminskih receptora (258). Klinički se smetnje očituju sa nevoljnim 

pokretima koji pokazuju varijabilnost u fenomenologiji i lokalizaciji, te vremenu pojave. 

Najčešće su diskinezije na vrhuncu doze, koje se prezentiraju balističkim pokretima, korejom 

ili stereotipijama. Često su asimetrične i najizraženije na onoj strani koja je i inače zahvaćena 

više. Druga vrsta diskinezija javlja se neposredno prije ili nakon primjene levodope, kada 

vrijednosti iste osciliraju, i uglavnom se prezentira distonijom i zahvaćanjem nogu. Rijetko se 

diskinezije mogu javiti i u vidu abdnormalnih pokreta očiju, nevoljnih pokreta abdomena ili 

kompulzivnog slaganja i sortiranja objekata (tzv. punding)  (259). Slično motoričkim 

fluktuacijama, i diskinezije se mogu opservirati već nekoliko mjeseci nakon početka liječenja 

levodopom, prisutne su u 30 % bolesnika nakon 5 godina liječenja,  postotak raste na 59 % 

nakon 10 godina od uvođenja levodope (260). 

Obzirom na moguću toksičnost i promociju oksidativnog stresa uzrokovanog levodopom, 

postojali su stavovi da liječenje bolesnika s PB treba biti u odgođenoj fazi, nakon progresije 

simptoma. Tim stavovima potporu je dala velika učestalost motoričkih fluktuacija u bolesnika 
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na terapiji levodopom, kako je već navedeno prethodno u tekstu. Kako bi se nuspojave 

dugotrajnog liječenja levodopom smanjile na najmanju moguću mjeru, ranije je bila praksa u 

mlađih bolesnika liječenje započeti s dopaminskim agonistima. Istraživanja su ipak pokazala, 

da su bolesnici s dopaminskim agonistima imali izraženije nuspojave, smanjenu mobilnost i 

češće odustajanje od terapije (261). Neke odgovore je pružila velika LEAP studija, u kojoj su 

bolesnici bili podijeljeni na one koji su prilikom dijagnoze bolesti započinjali s terapijom, te 

one koji su 9mj. primali placebo te tek tada započinjali terapiju levodopom. Ova studija nije 

dokazala toksičnost levodope, ali je pokazala manje izražene motoričke simptome i bolju 

kvalitetu života u bolesnika koji su odmah primili terapiju (262). Također, i istraživanja iz 

manje razvijenih zemalja (u Africi) kod kojih postoji ograničen pristup lijekovima za PB, 

detektirala su podjednak stupanj pojavnosti motoričkih fluktuacija, neovisno o kasnijem 

početku liječenja (263). Postoje značajne razlike u podnošljivosti i učinku pojedinih skupina 

lijekova između različitih pojedinaca. Iako svi lijekovi imaju dobar učinak u ranoj fazi PB, 

treba imati na umu da je u studijama levodopa pokazala najbolji učinak na mobilnost i 

motoričke simptome, kao i da je bila povezana s boljom podnošljivošću. Kod primjene 

levodope treba uzeti u obzir mogućnost razvoja otpornosti na istu u određenog broja bolesnika. 

Kao mogući krivac navedenog fenomena spominju se promjene crijevne mikrobiote uslijed 

prehrane i kronične konstipacije. Smatra se da to može dovesti do porasta određenih vrsta 

bakterija koje imaju enzim dekarboksilazu, kojom mogu konvertirati levodopu u dopamin u 

crijevima i tako ometati apsorpciju i djelovanje levodope u SŽS (264). Čimbenici koji 

povećavaju vjerojatnost pojave motoričkih fluktuacija i diskinezija su viša doza levodope, 

dobar odgovor na terapiju, mlađa dob početka simptoma i veće opterećenje bolesnika 

nemotoričkim simptomima (265). Također, u bolesnika koji su imali motoričke fluktuacije u 

većoj mjeri su primjećene i nemotoričke fluktuacije, dominantno stupnja anksioznosti i 

depresije, ali i autonomne simptomatologije. S druge strane, terapija pramipeksolom je 

povezana s redukcijom rizika pojave motoričkih fluktuacija, te sa poboljšanjem psihičkog 

stanja (266). Stoga su sadašnji stavovi kako se preporuča što raniji početak liječenja u trenutku 

kada simptomatologija PB narušava kvalitetu života, dok je odabir adekvatnog lijeka 

individualan, te ovisi o kliničkoj slici, komorbiditetima i podnošljivosti lijeka u bolesnika. 

Usprkos mogućim motoričkim fluktuacijama, ne treba se libiti uvesti levodopu, uz oprez pri 

primjeni, započinjanje s malim dozama i postupno povišenje 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, moguće 

je i liječenje dubokom mozgovnom stimulacijom (eng. deep brain stimulation, DBS). Tom 

prilikom se implantira elektroda u subtalamičku, ventralnu intersticijsku jezgru ili unutarnji dio 

globusa pallidusa, te se ista stimulira. Ovom metodom se mogu smanjiti diskinezije, 

zamrzavanje prilikom hoda, izraženi tremor i drugi simptomi parkinsonizma (267). Terapija je 

učinkovita i pokazuje značajnu redukciju u komplikacijama i opterećenju motoričkim 

simptomima PB, ali i redukciju u nemotoričkim simptomima, posebno depresiji, psihozi i 

halucinacijama, uz regresiju urinarne inkontinencije i bolju kvalitetu spavanja (268). Čini se 

kako pojednaku učinkovitost ima djelovanje na subtalamičku jezgru i unutarnji dio globusa 

pallidusa, s tim da stimulacija subtalamičke jezgre omogućava značajniju redukciju 

antiparkinsoničke terapije (249). Također, ova metoda je sigurna, a učinak je zadržan duži niz 

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

U manjeg broja bolesnika, u slučaju nedostupnosti ili neučinkovitosti iste, u olakšavanju 

simptoma parkinsonizma bolesnicima se može ponuditi i drugi oblik invazivnog liječenja koji 

se bazira na leziji pojedinih jezgara pomoću radiofrekventne termokoagulacije. Izvođenje 

unilateralne palidotomije pomoću ove metode pokazalo je korisne učinke i može se koristiti 

kao alternativna metoda (270). Nažalost, lezije drugih dijelova SŽS ovom metodom ili 

korištenjem radiokirurgije (koja se služi 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 već opisana subtalamička jezgra ili se radi unilateralna palidotomija ili 

talamotomija (slično kao kod radiokirurgije). Valja napomenuti kako je ove metoda tek u 

istraživanjima i zasad rezultati nisu dovoljno uvjerljivi da bi se preporučila rutinska primjena 

(249).  
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2. HIPOTEZA 

Teži stupanj oštećenja glatkih pokreta praćenja, sakada, antisakada i memorijskih sakada 

očekuje se utvrditi u ispitanika sa PB u odnosu na kontrolnu zdravu skupinu te u ispitanika s 

PB kasnog početka i u brain-first podtipu bolesti. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

1. Usporediti prosječne vrijednosti parametara bulbomotorike (glatki pokreti praćenja, voljne, 

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

2. Korelirati stupanj oštećenja parametara bulbomotorike sa demografskim podacima, 

motoričkim i nemotoričkim simptomima ispitanika s PB.  

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

(EOPD) i kasnog početka (LOPD). 

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

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

4.1. Ustroj studije i ispitanici 

Ovo presječno istraživanje sa kontrolnom skupinom provedeno je na Klinici za neurologiju 

KBC-a Osijek. Za istraživanje je ishođena suglasnost Etičkog povjerenstva Medicinskog 

fakulteta Sveučilišta J.J. Strossmayera u Osijeku (Klasa: 602-04/21-08/07; Ur. broj: 2158-61-

07-21-168 od 9. rujna 2021.) i Etičkog povjerenstva Kliničkog bolničkog centra Osijek (broj: 

R1/6414/2021 od 11. svibnja 2021.). Uzimajući u obzir razlike u učestalosti poremećaja 

bulbomotorike između opće populacije i bolesnika s PB, koristeći program za računanje snage 

uzorka G, izračunali smo da je potreban uzorak od 64 ispitanika podijeljenih u dvije skupine. 

Radi dodatne sigurnosti i jače statističke snage, u istraživanje smo uključili dvije skupine sa po 

50 ispitanika: kontrolnu skupinu sa zdravim ispitanicima i skupinu bolesnika sa idiopatskom 

PB, kojima je dijagnoza postavljena kliničkim putem na temelju dijagnostičkih kriterija 

Movement Disorder Society (MDS) (204). Kriteriji isključenja za sudjelovanje u studiji bili su 

oštećenje mozga bilo koje etiologije (preboljeni moždani udar, tumor mozga, traumatske 

ozljede mozga i dr.) detektirano intrakranijskim snimanjem (MR ili CT mozga), te poremećaji 

vida (strabizam, amauroza ili ambliopija, defekti vidnog polja) koji bi mogli utjecati na analizu 

pokreta očiju. Također su iz istraživanja isključeni dementni bolesnici, korištenjem 

dijagnostičkih kriterija MDS za demenciju povezanu s PB, čiji rezultat testa Montreal 

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

4.2. Metode istraživanja 

Svi ispitanici su ispunili standardni upitnik koji je uključivao podatke o dobi u trenutku početka 

bolesti, trajanju bolesti, dominantnoj strani tijela i lateralizaciji bolesti, obrazovanju I 

komorbiditetima. Prema terapiji za PB za svakog smo ispitanika s idiopatskom PB izračunali 

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

Dodatno su svi ispitanici s PB ispunili upitnike za procjenu motoričkih i nemotoričkih 

simptoma vezanih uz osnovnu bolest. Za procjenu težine motoričkih simptoma koristili smo 

upitnik Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale, III. dio (MDS-

UPDRS III), a za evaluaciju stupnja bolesti Hoehn i Yahr skalu (206, 273). Za praćenje 

motoričkih komplikacija PB koristili smo MDS-UPDRS dio IV, dok je MDS-UPDRS II upitnik 

korišten za procjenu utjecaja motoričkih simptoma na svakodnevne aktivnosti i kvalitetu 

života.  Općeniti nemotorički simptomi i utjecaj istih na aktivnosti svakodnevnog života 

analizirani pomoću MDS-UPDRS I upitnika (273). Poremećaj spavanja u ovih bolesnika 

testiran je pomoću Parkinson Disease Sleep Scale (PDSS-2) (274), a simptomatologija 
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poremećaja ponašanja u REM fazi spavanja procijenjena je korištenjem REM Sleep Behavior 

Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ) (275). Nemotorički simptomi su dodatno 

evaluirani pomoću Movement Disorder Society Non Motor Rating Scale (MDS-NMS) 

(Chaudhuri et al., 2020), dok su autonomne funkcije istražene korištenjem Scale for Outcomes 

in Parkinson's disease for Autonomic symptoms (SCOPA-AUT) (276). Kognitivne funkcije su 

procijenjene uz pomoć već spomenutog testa MoCA (277), za procjenu stupnja depresije 

korišten je Beck Depression Inventory II (BDI-II) (278), a za procjenu stupnja anksioznosti 

Beck Anxiety Inventory (BAI) (279). Za sve upitnike dobiveni su pristanci za korištenje od 

nadležnih nositelja prava.  

Ispitanici s idiopatskom PB su dodatno svrstani u različite podskupine na temelju dva načina 

podjele. Prema dobi početka simptoma bolesti ispitanici kod kojih je bolest počela prije 50 

godine života su svrstani u podskupinu bolesnika ranog početka bolesti (EOPD), dok su oni 

kod kojih je bolest počela sa 50 ili više godina svrstani u podskupinu bolesnika kasnog početka 

bolesti (LOPD) (217). Druga podjela ispitanika s idiopatskom PB je provedena na temelju 

pretpostavljene patohistološke prezentacije bolesti i prisutnosti poremećaja spavanja  (228). 

Bolesnici koji su u anamnezi navodili prisutstvo simptoma poremećaja ponašanja 

u REM fazi spavanja, koji su prethodili motoričkim simptomima bolesti i čiji je RBDSQ 

upitnik pokazao rezultat 5 ili više svrstani su u body-first podskupinu, dok su ostali ispitanici s 

PB svrstani u brain-first podskupinu (275).   

4.3. Ispitivanje očnih pokreta 

Pokreti očiju procijenjeni su pomoću uređaja Tobii Eye Tracker 4C (TOBII AB, Stockholm, 

Švedska) koji bilježi pokrete očiju frekvencijom od 90Hz prema koordinatama ekrana. Svaki 

podražaj predstavljen je kao bijela točka na crnoj pozadini. Ovaj je uređaj validiran i pokazao 

je dosljedne rezultate u točnosti i preciznosti analize pokreta očiju (280). Ispitanik je pri 

testiranju sjedio na udaljenosti 40 cm od monitora. Prije početka evaluacije, svaki ispitanik je 

obaviješten o tome što se očekuje u testovima, a nakon toga je prošao kroz proces kalibracije 

pokreta očiju. Nakon istog provedena je i pokusna baterija testova sa zadacima koji su korišteni 

i 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). Računalni 

program za analizu Neus izrađen je na Fakultetu za računalstvo i informatiku Sveučilišta u 

Ljubljani. Za analizu podataka ove studije korištena je druga verzija navedenog programa.  
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U zadacima s više pokušaja izračunate su prosječne vrijednosti parametara bulbomotorike, a u 

istraživanju su kao relevantni podaci korišteni oni od oka na kojem su vidljivi bolji rezultati. 

Baterija testova sastoji se od testova za glatke pokrete, refleksne, voljne i memorijske sakade, 

kao i antisakade. Također smo testirali raspon pokreta očiju i zjenične reakcije, posebno 

tijekom zadatka čitanja. 

Glatki pokreti praćenja testirani su praćenjem točke koja se kreće po horizontalnoj i vertikalnoj 

osi u tri različite brzine označene trajanjem jednog ciklusa kretanja. Najbrži ciklus traje 1600 

milisekundi (ms), sporiji 2400 ms, a najsporiji 4800 ms. Svaki ciklus i os karakteriziraju 

točnost, brzina, kašnjenje i raspon pokreta očiju, kao i broj fiksacija. Svaki ciklus testiranja 

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

Također smo procjenjivali 2 tipa sakada navođenih vidnim stimulusom. Refleksne sakade 

procijenjene su tako da se ispitaniku kaže da usmjeri pogled na točku kada se pojavi na ekranu, 

kako u vodoravnom tako i u okomitom smjeru. Latencija prvog točnog prikaza, stvarna 

latencija (prilikom izračuna najmanje 5 točnih prikaza) i broj točnih odgovora u horizontalnoj 

i vertikalnoj osi bile su promatrane mjere. Ukupno je bilo 7 pokušaja u horizontalnoj i 7 u 

vertikalnoj osi, uz dužinu stimulusa od 0,8 sekundi i 3 sekunde razmaka između pokušaja. 

Testirali smo i voljne sakade tako što smo uputili ispitanike da broje točke koje su prisutne na 

ekranu. Zatim smo analizirali broj točnih odgovora, trajanje jednog zadatka i odstupanje 

pokreta očiju tijekom istoga. Test je proveden u 2 navrata, svaki put uz 3 pokušaja, te 4 moguća 

izbora točnog odgovora.  

Memorijske sakade testirane su Corsijevim testom. Corsi blokovi kratkotrajno bi zasvijetlili 

zelenom bojom prema određenom nasumičnom redoslijedu, a ispitanik je morao zapamtiti ovaj 

redoslijed i ponoviti ga označavanjem pokretima očiju na ekranu. Druga vrsta zadatka 

zahtijevala je da se ispitanik prisjeti označenih Corsi blokova, ali da ih označi obrnutim 

redoslijedom. Broj označenih blokova počinjao je s dva, a povećavao se sa svakim točnim 

odgovorom. Netočan odgovor zaustavio bi daljnji Corsi ispit. Tijekom testiranja pokreta oka, 

provedena su četiri ispitivanja (ispitanik je morao pogoditi u dva testiranja pravilan slijed 

bojanja blokova, a u dva obrnuti slijed istoga ). Analizirane mjere bile su broj točnih odgovora 

pri pravilnom i obrnutom redoslijedu Corsi blokova, ukupan broj točnih odgovora, najviša 

razina i broj točnih odgovora postignutih na jednom ispitu i najviša dostignuta razina ukupno. 
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Što se tiče antisakada, ispitanici su zamoljeni da usmjere pogled u suprotnom smjeru od točke 

koja se pojavljuje. Zadatak je bio izvođen samo u horizontalnoj osi. Tu je bilježen broj 

korekcija i točnih pokreta, postotak pogrešnih pokreta, stvarna latencija i devijacija pokreta 

oka. Identično testiranju refleksnih sakada, i ovdje smo imali 7 pokušaja u horizontalnoj osi, 

uz dužinu stimulusa od 0,8 sekundi i 3 sekunde razmaka između pokušaja. 

Dodatno, proveli smo test lažnog čitanja, time što smo ispitanicima zadali da pročitaju tekst na 

materinjem (hrvatskom) jeziku koji je zahtijevao njihovu pažnju i koncentraciju. Tijekom 

čitanja bilježili smo postotak pročitanog teksta (kao marker prosječne brzine čitanja), brzinu 

sakada, minimalni i maksimalni broj fiksacija oka u jednoj sekundi, trajanje fiksacije oka i 

razliku u trajanju različitih fiksacija oka. 

Rezultati pojedinih parametara glatkih pokreta praćenja (točnost i brzina pokreta i kašnjenje 

pri pokretima) izražene su kao srednja kvadratna pogreška (eng. mean squared error, MSE). 

Vrijednosti MSE se kreću između 0 i 1, pokazuju koliko određeni podaci odstupaju od 

regresijske linije, pri čemu niže vrijednosti ukazuju na manje odstupanje od očekivanih 

vrijednosti. Ostali kvantitativni rezultati parametara bulbomotorike izraženi su u mjernim 

jedinicama. 

4.4. Metode statističke analize 

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numerički podaci 

opisani su aritmetičkom sredinom i standardnom devijacijom u slučaju normalne raspodjele, a 

u ostalim slučajevima korišteni su medijan i granice interkvartilnog raspona. Za testiranje 

normalnosti distribucije numeričkih varijabli koristili smo Shapiro-Wilksov test. Nominalne 

varijable uspoređene su Pearsonovim hi-kvadrat testom, dok je u slučaju malog broja uzoraka 

korišten Fisherov egzaktni test. Za usporedbu numeričkih varijabli korišten je Studentov T-test 

i ANOVA u slučaju normalne distribucije, dok smo Mann-Whitney U test i Kruskall-Wallis test 

koristili u slučaju neparametrijskih numeričkih varijabli. Korelacije između parametrijskih 

varijabli utvrđene su Pearsonovim koeficijentom korelacije (r), dok su korelacije između 

neparametrijskih varijabli testirane Spearmanovim koeficijentom korelacije (rho). Unutar 

parametara bulbomotorike usporedili smo prosječne vrijednosti ponavljanih uzoraka. U slučaju 

dva ponavljana uzorka i urednih parametrijskih vrijednosti istih koristili smo T-test za 

ponavljane uzorke, dok smo u slučaju neparametrijskih podataka koristili Wilcoxonov test. 

Obzirom na neparametrijske vrijednosti u slučaju međusobne usporedbe tri ponavljana uzorka 

koristili smo Friedmanov test, uz naknadan Wilcoxonov test radi detekcije individualnih razlika 
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između uzoraka. U tom slučaju korištena je Bonferronijeva prilagodba statističke značajnosti 

α = 0,017. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina statističke značajnosti za sve statističke 

testove (osim Bonferronije prilagodbe Wilcoxonovom testu) je postavljena na 𝛼 = 0,05. 

Statistička analiza provedena je korištenjem programa SPSS 23.0 (IBM, Chicago, IL, SAD). 

Potreban uzorak ispitanika u istraživanju dobiven je korištenjem programa G*power 3.1 

(Dusseldorf, Njemačka, 2009). 
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5. REZULTATI 

5.1. Opis ispitanika 

Prvi cilj istraživanja 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 %) muškaraca i 14 (28 %) 

žena, dok je u zdravih ispitanika bilo 30 (60 %) muškaraca i 20 (40 %) žena, što ne predstavlja 

statistički značajnu razliku između dvije skupine ovisno o spolu (P = 0,21, Pearson χ2 test). 

Nije bilo statistički značajnih razlika ni u dobi, godinama školovanja i kognitivnom statusu 

(prem MoCA upitniku) ispitanika (Tablica 5.1.1.).   

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

zdravih kontrola 

 Aritmetička sredinamedijan 

(SDIKR) 
P 

Ispitanici s PB Zdrave kontrole 

Dob ispitanika 

(godine) 

65,1 

(9,1) 

62,7 

(8,3) 
0,18* 

Godine školovanja 12 (12-15) 12 (12-16) 0,08 † 

MoCA 26 (24,75-28) 27 (26,5-28) 0,11† 

*Studentov T-test 

†Mann-Whitney U test 

t SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon; MoCA, Montreal Cognitive Assessment 

 

5.2. Usporedba vrijednosti parametara bulbomotorike između ispitanika s 

Parkinsonovom bolesti i kontrolnih ispitanika 

Također su uspoređene razlike u parametrima glatkih pokreta praćenja u svim promatranim 

ciklusima između ovih skupina ispitanika. Pri promatranju rezultata treba imati na umu kako 

su točnost i brzina, te kašnjenje pokreta obilježene srednjom kvadratnom pogreškom, što je 

mjera koja pokazuje koliko je odstupanje od parametara stimulusa. Bolje vrijednosti su one 

bliže 0, dok je pogoršanje vidljivo u tendenciji porasta prema broju 1. U najbržem ciklusu od 

1600 ms, ispitanici s PB su pokazali značajno sporije i nepreciznije pokrete, uz veću odgodu 

pri započinjanju 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 praćenja u ciklusu od 1600 ms između 

ispitanika s Parkinsonovom bolesti i zdravih kontrola  

Ciklus od 1600 ms Os 

Medijan  

(interkvartilni raspon) 

P* 

Ispitanici s PB 
Zdrave 

kontrole 

Točnost pokreta 

(MSE) (x10-4) 

Horizontalna 
99,73 

(56,39-147,20) 

67,71  

(51,93-100,29) 
0,026 

Vertikalna 
96,08  

(57,10-144,32) 

65,34  

(48,20-95,73) 
0,009 

Brzina pokreta 

(MSE) (x10-6) 

Horizontalna 
16,14 

(14,58–19,70) 

0,68  

(0,57-0,89) 
<0,001 

Vertikalna 
16,22  

(15,35-18,34) 

0,76  

(0,62-0,95) 
<0,001 

Kašnjenje pokreta 

(MSE) (x10-4) 

Horizontalna 
89,38  

(66,45-121,35) 

63,50  

(45,06-80,41) 
<0,001 

Vertikalna 
78,46  

(55,16-145,41) 

53,56  

(41,65-76,94) 
0,001 

Broj fiksacija (N) 

Horizontalna 
3  

(1-5,25) 

2  

(1-3) 
0,048 

Vertikalna 
6  

(3,25-9) 

5  

(3,75-7) 
0,32 

Raspon pokreta 

(x10-2) 

Horizontalna 
2,41  

(0,96-6,71) 

6,19  

(1,07-4,86) 
0,004 

Vertikalna 
3,69  

(1,11-8,06) 

8,30  

(1,76-6,52) 
0,018 

*Mann-Whitney U test 

†MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška 

 

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

pokreta, te odgodi pokreta u korist zdravih ispitanika, dok su točnost pokreta i broj fiksacija 

podjednake (Tablica 5.2.2.).  
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Tablica 5.2.2. Usporedba parametara glatkih pokreta praćenja u ciklusu od 2400 ms između 

ispitanika s Parkinsonovom bolesti i zdravih kontrola  

Ciklus od 2400 ms Os 

Medijan  

(interkvartilni raspon) 

P* 

Ispitanici s PB 
Zdrave 

kontrole 

Točnost pokreta 

(MSE) (x10-4) 

Horizontalna 
40,34  

(26,59-92,09) 

34,38  

(25,12-64,02) 
0,41 

Vertikalna 
51,28  

(32,37-111,70) 

38,34  

(23,60-64,76) 
0,06 

Brzina pokreta 

(MSE) (x10-6) 

Horizontalna 
11,75  

(9,45-13,57) 

0,48  

(0,36-0,68) 
<0,001 

Vertikalna 
11,82  

(10,73-15,06) 

0,53  

(0,38-0,68) 
<0,001 

Kašnjenje pokreta 

(MSE) (x10-4) 

Horizontalna 
36,46  

(24,63-58,47) 

27,61  

(16,80-39,28) 
0,002 

Vertikalna 
42,50  

(21,11-78,28) 

18,52  

(10,60-33,40) 
<0,001 

Broj fiksacija (N) 

Horizontalna 
3  

(1-5) 

3  

(1-5) 
0,91 

Vertikalna 
5  

(3-7) 

6,5  

(5-8) 
0,08 

Raspon pokreta 

(x10-2) 

Horizontalna 
1,47  

(0,39-4,32) 

8,05  

(1,16-47,54) 
<0,001 

Vertikalna 
4,72  

(1,97-9,31) 

11,63  

(2,88-65,90) 
0,003 

*Mann-Whitney U test 

†MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška 

U najsporijem ciklusu za testiranje glatkih pokreta praćenja, trajanja 4800 ms i dalje vidimo 

kako ispitanici s PB imaju značajno sporije pokrete, uz izrađeniju odgodu pri započinjanju 

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 praćenja u ciklusu od 4800 ms između 

ispitanika s Parkinsonovom bolesti i zdravih kontrola 

Ciklus od 4800 ms Os 

Medijan (interkvartilni raspon) 

P* 

Ispitanici s PB 
Zdrave 

kontrole 

Točnost pokreta 

(MSE) (x10-4) 

Horizontalna 
16,55  

(6,11-32,31) 

9,27  

(6,13-34,96) 
0,53 

Vertikalna 
21,07 

(10,69-59,23) 

18,05 

(7,87-43,36) 
0,37 

Brzina pokreta 

(MSE) (x10-6) 

Horizontalna 
6,54 

(4,91-8,84) 

0,30 

(0,19-0,45) 
<0,001 

Vertikalna 
7,78 

(5,52-10,74) 

0,35 

(0,24-0,51) 
<0,001 

Kašnjenje pokreta 

(MSE) (x10-4) 

Horizontalna 
4,10 

(2,42-7,92) 

2,61  

(1,73-4,24) 
0,009 

Vertikalna 
9,61 

(3,94-16,93) 

4,29 (2,79-

11,90) 
0,047 

Broj fiksacija (N) 
Horizontalna 

5,5  

(4-8,25) 

4 

(3-6) 
0,014 

Vertikalna 7 (±4,33) 7,5 (±3,07) 0,95†  

Raspon pokreta 

(x10-2) 

Horizontalna 
1,35 

(0,45-3,05) 

3,71 

(0,98-4,67) 
0,001 

Vertikalna 
2,96 

(1,02-10,93) 

13,60 

(1,44-69,82) 
0,005 

*Mann-Whitney U test 
†Studentov T-test 

t MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška  

 

Za razliku od glatkih pokreta praćenja, kod analize refleksnih sakada nije nađeno toliko razlika. 

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

dok je stvarna latencija prosjek odgode u započinjaju pokreta kod barem 5 točno izvedenih 

sakada. Možemo uočiti kako ispitanici s PB imaju veću latenciju pri izvođenju refleksnih 

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

stvarnoj latenciji u horizontalnoj osi, ali one ne prelaze granicu statističke značajnosti (Tablica 

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

bolesti i zdravih kontrola 

Refleksne sakade Os 

Aritmetička sredinamedijan 

(SDIKR) 
P 

Ispitanici s PB 
Zdrave 

kontrole 

Latencija (ms) 

Horizontalna 
406,04 

(48,06) 

384,31 

(52,25) 
0,034† 

Vertikalna 
422,74 

(106,42) 

383,95 

(113,05) 
0,09† 

Stvarna latencija (ms) 

Horizontalna 
510,83 

(54,24) 

491,40 

(56,84) 
0,09† 

Vertikalna 
539,33 

(150,29) 

518,69 

(138,32) 
0,49† 

Broj točnih pogodaka (N) 

Horizontalna 
7 

(6-7) 

7 

(6-7) 
0,69* 

Vertikalna 
3 

(2-5) 

3 

(2-4) 
0,43* 

*Mann-Whitney U test 

†Studentov T-test 

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

 

Kod ispitivanja voljnih sakada zadatkom brojanjem točaka, ispitanici s PB su imali manji broj 

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

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

Memorijske sakade testirane su Corsijevim testom. Može se uočiti kako ispitanici s PB puno 

lošije i nepreciznije izvršavaju zadatke, uz manji broj točnih pogodaka u testu naprijed i 

unatrag, te manji ukupan broj točnih pogodaka i najviše dostignutu razinu (Tablica 5.2.5.). 
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Tablica 5.2.5. Usporedba parametara memorijskih sakada između ispitanika s Parkinsonovom 

bolesti i zdravih kontrola  

Corsi test 

Medijan  

(interkvartilni raspon) 
P* 

Ispitanici s PB Zdrave kontrole 

Razlika između točnih pogodaka u 

testu naprijed i unatrag (N) 

0  

(0-1) 

0  

(0-2) 
0,76 

Broj točnih pogodaka u testu 

naprijed (N) 
0 (0-1) 

2  

(0-5) 
0,002 

Broj točnih pogodaka u jednom 

pokušaju (N) 

0  

(0-2) 

4  

(0-6) 
<0,001 

Najviša dostignuta razina u 

jednom pokušaju (N) 

1  

(1-3) 

3  

(0-4) 
0,19 

Broj točnih pogodaka u testu 

unatrag (N) 

0  

(0-2) 

3  

(0-5) 
<0,001 

Ukupan broj točnih pogodaka (N) 
1  

(1-3) 

6  

(0-10) 
0,001 

Ukupno najviša dostignuta razina 

(N) 

0 

(0-2,5) 

4,5 

(0-7) 
0,005 

*Mann-Whitney U test 

Kod analize antisakada, slično kao i kod memorijskih sakada, ispitanici s PB imaju veću 

nepreciznost i manji broj točnih pogodaka. Također, ispitanici s PB imaju produženu latenciju 

pokreta, što je na granici statističke značajnosti, ali ju ne prelazi. Ovdje nisu uočene razlike u 

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

Također smo u ispitanika proveli test čitanja, uz detektiranu veću dužinu fiksacije i razliku u 

dužini fiksacija prilikom čitanja unatrag, te manjim postotkom ekrana pročitanim u jednom 

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

zdravih kontrola  

Antisakade 

Medijan  

(interkvartilni raspon) 
P* 

Ispitanici s PB Zdrave kontrole 

Broj korektivnih pokreta 
1  

(0-2) 

1  

(0-2,25) 
0,37 

Latencija (ms) 
543,28  

(498,23-609,37) 

508,50  

(449,66-559,01) 
0,06 

Broj točnih pogodaka (N) 
6  

(2-7) 

13  

(11-14) 
<0,001 

Stvarna latencija (ms) 
625,60  

(578,14-709,05) 

604,08  

(543,08-657,07) 
0,11 

Devijacija pokreta 
0,0079  

(0,0039-0,0134) 

0,0085  

(0,0054-0,0182) 
0,34 

*Mann-Whitney U test 

†ms, milisekunda 

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

zdravih kontrola 

Test lažnog čitanja 

Aritmetička sredinamedijan  

(SDIKR) 
P 

Ispitanici s PB Zdrave kontrole 

Postotak ekrana koji pročitaju 

pa se vrate nazad (%) 

18,33 

(12,78-40,61) 

17,20 

(9,76-35,95) 
0,26* 

Razlika u dužini fiksacija 

prilikom čitanja unatrag (ms) 

18,11 

(15,25-20,13) 

16,05 

(1,77-19,08) 
0,02* 

Postotak ekrana koji pročitaju 

u jednom navratu (%) 

7,49 

(6,86-7,88) 

7,96 

(6,98-9,17) 
0,008* 

Brzina sakada (m/s) 
3,003 

(2,75-3,27) 

2,903 

(2,43-3,33) 
0,39* 

Broj fiksacija u 1s – najmanje 

(N) 

2,86 

(2,31-3,28) 

2,65 

(1,62-3,20) 
0,21* 

Broj fiksacija u 1s – najviše (N) 
2,99 

(2,55-2,99) 

3,05 

(2,17-3,37) 
0,59* 

Omjer broja sakada kod čitanja 

naprijed i nazad – najmanje 

3,09 

(0,98) 

2,73 

(1,37) 
0,056† 

Omjer broja sakada kod čitanja 

naprijed i nazad - najviše 

3,45 

(2,97-3,94) 

3,29 

(2,41-4,33) 
0,46* 

Dužina fiksacije (ms) 
244,27 

(210,95-291,45) 

199,85 

(177,65-233,16) 
<0,001* 

Razlika u dužini fiksacija 

prilikom čitanja naprijed (ms) 

147,68 

(131,61-216,28) 

138,63 

(109,06-176,76) 
0,07* 

*Mann-Whitney U test 

†Studentov 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 istraživanju je sudjelovalo 50 ispitanika sa PB, od kojih 36 (72%) muškaraca i 14 (28%) 

žena, prosječne dobi 65,06 godina. Prosjek dobi u kojoj je dijagnosticirana PB je 59,48 

(±9,616) godina, a medijan dužine trajanja bolesti je 4 (2-7) godina. Prosjek godina školovanja 

ispitanika je 12 (12-15) godina. Što se tiče medikamentozne terapije, prosječna LEDD 

vrijednost je 596 mg (400-840 mg). Prosječni rezultati ispitivanja motoričkih i nemotoričkih 

simptoma PB vidljivi su u Tablici 5.3.1. 

Tablica 5.3.1. Rezultati ispitivanja motoričkih i nemotoričkih simptoma u bolesnika s 

Parkinsonovom bolesti 

 Aritmetička 

sredinamedijan 

SDIKR 

Upitnici za procjenu motoričkih funkcija 

Hoehn i Yahr 2 1-2 

MDS-UPDRS II 8 5-12 

MDS-UPDRS III 12,5 9-18,25 

MDS-UPDRS IV 0 0-0 

Upitnici za procjenu nemotoričkih funkcija 

MDS-UPDRS I 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-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  

Karakteristike parametara bulbomotorike u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom 

bolesti 

Promatrajući parametre bulbomotorike u ispitanika s PB, uspoređene su razlike u vrijednostima 

pojedinih parametara glatkih pokreta bulbusa i refleksnih sakada ovisno o horizontalnoj ili 

vertikalnoj osi.  

Kod glatkih pokreta praćenja vidljivo je da je u najbržem ciklusu jedino broj fiksacija u 

vertikalnoj osi veći od onog u horizontalnoj, dok su ostali parametri podjednaki neovisno o osi. 

Kako se usporava ciklus, do izražaja dolaze lošiji rezultati prilikom izvođenja pokreta u 
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vertikalnoj osi. Uz veći broj fiksacija dolazi i do smanjene točnosti i brzine pogleda i većeg 

raspona pogleda (kao dodatnog znaka nepreciznosti gledanja) (Tablica 5.3.2., 5.3.3. i 5.3.4.). 

Tablica 5.3.2. Usporedba parametara glatkih pokreta praćenja s osi pokreta u ciklusu od 1600 

ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

Glatki pokreti praćenja 1600 ms 

Medijan  

(interkvartilni raspon) 
P* 

Horizontalna os Vertikalna os 

Točnost pokreta (MSE) (x10-4) 
99,73  

(56,39-147,20) 

96,08  

(57,10-144,32) 
0,57 

Brzina pokreta (MSE) (x10-6) 
16,14  

(14,58–19,70) 

16,22  

(15,35-18,34) 
0,45 

Kašnjenje pokreta (MSE) (x10-

4) 

89,38  

(66,45-121,35) 

78,46  

(55,16-145,41) 
0,35 

Broj fiksacija (N) 
3  

(1-5,25) 

6  

(3,25-9) 
<0,001 

Raspon pokreta (x10-2) 
2,41  

(0,96-6,71) 

3,69  

(1,11-8,06) 
0,055 

* Wilcoxon test 

†MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška 

 

Tablica 5.3.3. Usporedba parametara glatkih pokreta praćenja i osi pokreta u ciklusu od 2400 

ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti (Wilcoxon test) 

Glatki pokreti praćenja  2400 ms 

Medijan  

(interkvartilni raspon) P* 

Horizontalna os Vertikalna os 

Točnost pokreta (MSE) (x10-4) 
40,34  

(26,59-92,09) 

51,28  

(32,37-111,70) 
0,09 

Brzina pokreta (MSE) (x10-6) 
11,75  

(9,45-13,57) 

11,82  

(10,73-15,06) 
0,033 

Kašnjenje pokreta (MSE) (x10-4) 
36,46  

(24,63-58,47) 

42,50  

(21,11-78,28) 
0,43 

Broj fiksacija (N) 
3  

(1-5) 

5  

(3-7) 
<0,001 

Raspon pokreta (x10-2) 
1,47  

(0,39-4,32) 

4,72  

(1,97-9,31) 
<0,001 

* Wilcoxon test 

†MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška 
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Tablica 5.3.4. Usporedba parametara glatkih pokreta praćenja i osi pokreta u ciklusu od 4800 

ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

Glatki pokreti praćenja 

4800 ms 

Aritmetička sredinamedijan  

(SDIKR) 
P 

Horizontalna os Vertikalna os 

Točnost pokreta (MSE) (x10-4) 
16,55  

(6,11-32,31) 

21,07 

(10,69-59,23) 
0,03* 

Brzina pokreta (MSE) (x10-6) 
6,54 

(4,91-8,84) 

7,78 

(5,52-10,74) 
0,08* 

Kašnjenje pokreta (MSE) (x10-4) 
4,10 

(2,42-7,92) 

9,61 

(3,94-16,93) 
0,009* 

Broj fiksacija (N) 
5,84 

(3,28) 
7 (4,33) 0,001† 

Raspon pokreta (x10-2) 
1,35 

(0,45-3,05) 

2,96 

(1,02-10,93) 
0,005* 

* Wilcoxon test 

†T-test za ponavljane uzorke  

t MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška 

 

Kod testiranja refleksnih sakada ispitanici su imali značajno manji broj točnih 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 

Refleksne sakade 

Aritmetička sredinamedijan  

(SDIKR) P 

Horizontalna os Vertikalna os 

Latencija (ms) 
406,04 

(48,06) 

422,74 

(106,42) 
0,28† 

Stvarna latencija (ms) 
510,83 

(54,24) 

539,33 

(150,29) 
0,17† 

Broj točnih pogodaka (N) 
7 

(1,23) 

3 

(1,83) 
<0,001* 

* Wilcoxon test 

†T-test za ponavljane uzorke  

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

 

Dodatno su analizirane razlike u pojedinim parametrima glatkih pokreta praćenja ovisno o 

brzini ciklusa. Kod testiranja točnosti pokreta uočeno je kako se ona povećava sa smanjivanjem 

brzine ciklusa (obzirom na mjeru srednje kvadratne pogreške, bolji su oni rezultati bliži 0), što 

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

Friedmanov test) (Slika 5.3.1., Tablica 5.3.6.).  



5. Rezultati 

 59 

 

*MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška; ms, milisekunda 

Slika 5.3.1. Razlike u točnosti glatkih pokreta praćenja ovisno o brzini ciklusa u horizontalnoj 

i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

 

Tablica 5.3.6. Statističke vrijednosti usporedbi točnosti glatkih pokreta praćenja između 

pojedinih brzina ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom 

Parkinsonovom bolesti  

Točnost 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 P* <0,001 <0,001 <0,001 

* Wilcoxon test 

† MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška; ms, milisekunda 

 

Slično točnosti pokreta, i kod brzine pokreta prisutni su inicijalno lošiji rezultati u najbržem 

ciklusu, uz naknadno statistički značajno poboljšanje 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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*MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška; ms, milisekunda 

Slika 5.3.2. Razlike u brzini glatkih pokreta praćenja ovisno o brzini ciklusa u horizontalnoj i 

vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

 

Tablica 5.3.7. Statističke vrijednosti usporedbi brzina glatkih pokreta praćenja između 

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 P* <0,001 <0,001 <0,001 
* Wilcoxon test 

† MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška; ms, milisekunda 

 

I kod kašnjenja pokreta tijekom glatkih pokreta praćenja prisutni su najlošiji rezultati pri 

potrebi najbržeg izvođenja pokreta. Kako se smanjuje brzina ciklusa stimulusa, tako dolazi i 

do smanjenja stupnja kašnjenja pokreta. Te razlike su statistički značajne na svim razinama 

usporedbi između 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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*MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška; ms, milisekunda 

Slika 5.3.3. Razlike u kašnjenju pokreta tijekom glatkih pokreta praćenja ovisno o brzini 

ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

 

Tablica 5.3.8. Statističke vrijednosti usporedbi kašnjenja pokreta tijekom glatkih pokreta 

praćenja između pojedinih brzina ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s 

idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

Kašnjenje 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 P* <0,001 <0,001 <0,001 
* Wilcoxon test 

† MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška; ms, milisekunda 

 

Također je uspoređen i prosječan broj fiksacija tijekom izvođenja glatkih pokreta bulbusa. 

Zanimljivo, vidljivo je da je najmanji broj fiksacija prisutan u srednjoj brzini ciklusa od 2400 

ms, dok je u najbržem i najsporijem ciklusu značajno veći. Međutim, vrijednosti broja fiksacija 

između najbržeg i srednjeg ciklusa nisu dovoljno različite da bi zadovoljile statističku 

značajnost. S druge strane, u najsporijem ciklusu imamo statistički značajno veći broj fiksacija 

od najbržeg, ali i srednjeg ciklusa, i u horizontalnoj (P <  0,001, Friedmanov test), i u vertikalnoj 

osi (P = 0,003, Friedmanov test),  što se razlikuje od drugih promatranih parametara glatkih 

pokreta praćenja (Slika 5.3.4., Tablica 5.3.9.). 
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*ms, milisekunda 

Slika 5.3.4. Razlike u broju fiksacija tijekom glatkih pokreta praćenja ovisno o brzini ciklusa 

u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

 

Tablica 5.3.9. Statističke vrijednosti usporedbi broja fiksacija tijekom glatkih pokreta praćenja 

između pojedinih brzina ciklusa u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom 

Parkinsonovom bolesti 

Broj fiksacija (N) 2400 ms – 1600 ms 
4800 ms – 2400 

ms 

4800 ms – 1600 

ms 

Horizontalna os P 0,40* 0,001* <0,001† 

Vertikalna os P 0,26* <0,001* 0,012* 

* Wilcoxon test 

† T-test za ponavljane uzorke 

t ms, milisekunda 

 

Za razliku od drugih promatranih parametara glatkih pokreta praćenja, nema značajnih 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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*ms, milisekunda 

Slika 5.3.5. Razlike u rasponu pokreta tijekom glatkih pokreta praćenja ovisno o brzini ciklusa 

u horizontalnoj i vertikalnoj osi u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

 

Tablica 5.3.10. Statističke vrijednosti usporedbi broja fiksacija tijekom glatkih pokreta 

praćenja između 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 motoričkim 

i nemotoričkim upitnicima 

Od karakteristika PB u ispitanika, u istraživanju je vidljivo kako dob ispitanika blaže korelira 

sa vrijednostima MDS-UPDRS III upitnika, ali ne korelira sa drugim motoričkim skalama, 

vrijednostima LEDD i Hoehn i Yahr stadijem. Također je u istraživanju pronađena umjerena 

negativna povezanost između dobi početka bolesti i vrijednosti LEDD, kao i umjerena 

pozitivna povezanost između dužine trajanja bolesti i vrijednosti LEDD. Dob početka bolesti 

ne korelira sa skalama za procjenu motoričkih simptoma niti Hoehn i Yahr stadijem. Prisutne 

su razlike između dužine trajanja bolesti i pojavnosti motoričkih komplikacija (prema MDS-

UPDRS IV upitniku), ali iste su na granici statističke značajnosti. Nisu nađene korelacije 

dužine trajanja bolesti sa drugim motoričkim skalama. S druge strane, motoričke komplikacije 

umjereno pozitivno koreliraju sa antiparkinsoničkom terapijom (prema vrijednostima LEDD). 

.0000000

.0050000

.0100000

.0150000

.0200000

.0250000

.0300000

.0350000

.0400000

.0450000

.0500000

1600ms 2400ms 4800ms

Raspon pokreta

Horizontalna os Vertikalna os



5. Rezultati 

 64 

Ako promatramo Hoehn i Yahr stadij, on u ovom istraživanju pokazuje umjerenu pozitivnu 

korelaciju sa vrijednostima MDS-UPDRS II upitnika i jaku pozitivnu korelaciju sa 

vrijednostima MDS-UPDRS III upitnika, ali ne i sa motoričkim komplikacijama (Tablica 

5.3.11.). 

Tablica 5.3.11. Korelacija karakteristika ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti sa 

vrijednostima motoričkih upitnika  

 MDS-

UPDRS II 

MDS-

UPDRS III 

MDS-

UPDRS IV 
LEDD 

Dob ispitanika rho (P)* 
-0,053 

(0,69) 

0,312 

(0,027) 

-0,044 

(0,76) 

-0,188 

(0,19) 

Dob početka 

bolesti 
rho (P)* 

-0,135 

(0,36) 

-0,272 

(0,056) 

-0,207 

(0,15) 

-0,413 

(0,003) 

Dužina 

trajanja bolesti 
rho (P)* 

0,214 

(0,14) 

0,087 

(0,55) 

0,271 

(0,057) 

0,537 

(<0,001) 

Hoehn i Yahr 

stadij 
rho (P)* 

0,401 

(0,004) 

0,630 

(<0,001) 

0,178 

(0,22) 

0,128 

(0,38) 

LEDD rho (P)* 
0,139 

(0,35) 

0,140 

(0,39) 

0,532 

(<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 

 

Uspoređujući karakteristike bolesti i upitnike za procjenu nemotoričkih simptoma nisu nađene 

statistički značajne korelacije između dobi ispitanika, dobi početka i dužine trajanja PB sa 

promatranim skalama. Iznimka je Hoehn i Yahr stadij bolesti koji je pozitivno povezan sa 

većinom skala za evaluaciju nemotoričkih simptoma, s iznimkom vrijednosti MoCA upitnika, 

gdje postoji statistički značajna negativna korelacija (Tablica 5.3.12.). 

Tablica 5.3.12. Korelacija Hoehn i Yahr stadija sa vrijednostima nemotoričkih upitnika u 

ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti  

 MDS-

UPDRS 

I 

MoCA 
SCOPA 

AUT 
BDI II BAI PDSS-2 

RBDSQ 
MDS-

NMS 

Hoehn 

i Yahr 

stadij 

rho 

(P)* 

0,296 

(0,039) 

-0,364 

(0,009) 

0,281 

(0,05) 

0,266 

(0,07) 

0,367 

(0,009) 

0,333 

(0,019) 

0,255 

(0,09) 

0,217 

(0,14) 

* 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  
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Korelacija karakteristika ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti s rezultatima 

testiranja bulbomotorike 

Dob početka i dužina trajanja PB uspoređene su s rezultatima testiranja bulbomotorike. 

Statistički značajne korelacije navedenih varijabli prisutne su u pojedinim mjerama brzine i 

točnosti čitanja, kao i broja fiksacija (Tablica 5.3.13.) 

Tablica 5.3.13. Korelacije dobi početka i dužine trajanja Parkinsonove bolesti s mjerama 

testiranja čitanja  

Test čitanja Postotak 

ekrana 

koji 

pročitaj

u pa se 

vrate 

nazad 

Razlika 

u dužini 

fiksacija 

priliko

m 

čitanja 

unatrag  

Postotak 

ekrana 

koji 

pročitaj

u 

(brzina 

čitanja) 

Brzina 

sakad

a 

Broj 

fiksacija 

u 1s - 

najmanj

e 

Broj 

fiksacij

a u 1s - 

najviše 

Omjer 

broja 

sakada 

kod 

čitanja 

naprijed 

i nazad - 

najmanj

e 

Omjer 

broja 

sakada 

kod 

čitanja 

naprije

d i 

nazad - 

najviše 

Dužina 

fiksacij

e  

Razlika 

u dužini 

fiksacija 

priliko

m 

čitanja 

naprijed 

Dob 

početka 

PB 

rho

r (P) 

0,285 

(0,047)* 

-0,199 

(0,17)* 

-0,027 

(0,85)† 

-0,229 

(0,11)* 

-0,454 

(0,001)† 

-0,429 

(0,002)† 

-0,125 

(0,39)† 

-0,162 

(0,27)* 

0,316 

(0,027)† 

0,326 

(0,022)† 

Dužina 

trajanj

a PB 

rho

r (P) 

-0,355 

(0,012)* 

0,009 

(0,95)* 

0,158 

(0,28)* 

0,199 

(0,17)* 

0,120 

(0,41) * 

0,052 

(0,72) * 

0,195 

(0,18)* 

0,322 

(0,024)* 

-0,067 

(0,66)* 

-0,178 

(0,22)* 

* Spearmanov test korelacije 

† Pearsonov test korelacije 

 t s, sekunda; MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška 

 

Također, dob početka PB pozitivno korelira s brzinom glatkih pokreta praćenja u horizontalnoj 

i vertikalnoj osi, izraženima pomoću srednje kvadratne pogreške. Kako MSE označava 

odstupanje od optimalnih vrijednosti, vidljivo je da je starija dob početka PB povezana s većim 

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 početka Parkinsonove bolesti s mjerama testiranja glatkih 

pokreta očiju  

Glatki pokreti 

praćenja – brzina 

pokreta (MSE) 

 

1600 ms 

hor. os 

 

1600 ms 

vert. os 

2400 ms 

hor. os 

2400 ms 

vert. os 

4800 ms 

hor. os 

4800 ms 

vert. os 

Dob početka 

PB 
rhor 0,363 0,270 0,276 0,339 0,493 0,304 

(P) (0,018)† (0,08)* (0,08)* (0,025)* (0,002)† (0,042)† 

* Spearmanov test korelacije 

† Pearsonov test korelacije 

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

os, vertikalna os 
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Korelacije vrijednosti motoričkih upitnika sa parametrima bulbomotorike u ispitanika 

sa idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

Nadalje, vrijednosti motoričkih i nemotoričkih upitnika korelirane su sa parametrima 

bulbomotorike. Kod opserviranja vrijednosti motoričkih upitnika sa glatkim pokretima 

praćenja u ciklusu od 1600 ms, vidljivo je da vrijednosti MDS-UPDRS III upitnika koreliraju 

sa točnosti pokreta u horizontalnoj osi i brzinom pokreta u vertikalnoj osi. Također, MDS-

UPDRS IV upitnik pokazuje negativne korelacije sa brojem fiksacija u horizontalnoj i 

vertikalnoj osi. Navedene razlike nisu vidljive pri testiranju glatkih pokreta praćenja u sporijem 

ciklusu od 2400 ms, gdje ipak valja izdvojiti umjerenu negativnu korelaciju između MDS-

UPDRS III upitnika i brzine pokreta u vertikalnoj osi (Tablica 5.3.15. i 5.3.16.). 

Tablica 5.3.15. Korelacija vrijednosti motoričkih upitnika i Hoehn i Yahr stadija sa glatkim 

pokretima praćenja u ciklusu od 1600 ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti  

Glatki pokreti 

praćenja 1600 

ms 

Točnost 

pokreta  

Brzina 

pokreta  

Broj 

fiksacija  

Raspon 

pokreta  

Točnost 

pokreta 

Brzina 

pokreta  

Broj 

fiksacija  

Raspon 

pokreta  

Os Horizontalna Vertikalna 

Hoehn i 

Yahr stadij 

rho 

(P)* 

0,350 

(0,023) 

-0,032 

(0,84) 

0,115 

(0,47) 

-0,158 

(0,32) 

0,130 

(0,39) 

-0,227 

(0,14) 

0,018 

(0,91) 

0,130 

(0,40) 

MDS-

UPDRS II 

rho 

(P)* 

0,188 

(0,24) 

0,097 

(0,55) 

0,058 

(0,72) 

0,007 

(0,97) 

0,231 

(0,14) 

-0,234 

(0,13) 

0,069 

(0,66) 

0,216 

(0,17) 

MDS-

UPDRS III 

rho 

(P)* 

0,344 

(0,026) 

-0,108 

(0,49) 

0,190 

(0,23) 

-0,036 

(0,82) 

0,130 

(0,40) 

-0,447 

(0,002) 

0,086 

(0,58) 

-0,034 

(0,83) 

MDS-

UPDRS IV 

rho 

(P)* 

-0,074 

(0,64) 

0,111 

(0,48) 

-0,309 

(0,047) 

-0,099 

(0,53) 

0,109 

(0,48) 

0,045 

(0,77) 

-0,317 

(0,036) 

0,266 

(0,08) 

* Spearmanov test korelacije 

† ms, milisekunda; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale 
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Tablica 5.3.16. Korelacija vrijednosti motoričkih upitnika i Hoehn i Yahr stadija sa glatkim 

pokretima praćenja u ciklusu od 2400 ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti  

Glatki pokreti 

praćenja 2400 

ms 

Točnost 

pokreta  

Brzina 

pokreta  

Broj 

fiksacija  

Raspon 

pokreta  

Točnost 

pokreta  

Brzina 

pokreta  

Broj 

fiksacija  

Raspon 

pokreta  

Os Horizontalna Vertikalna 

Hoehn i 

Yahr stadij 

rho 

(P)* 

0,127 

(0,42) 

-0,132 

(0,40) 

-0,118 

(0,46) 

0,035 

(0,83) 

0,053 

(0,73) 

-0,344 

(0,022) 

0,154 

(0,32) 

0,051 

(0,74) 

MDS-

UPDRS II 

rho 

(P)* 

0,186 

(0,25) 

0,173 

(0,28) 

-0,010 

(0,95) 

0,199 

(0,21) 

0,215 

(0,16) 

-0,269 

(0,08) 

0,167 

(0,29) 

0,243 

(0,12) 

MDS-

UPDRS III 

rho 

(P)* 

0,199 

(0,20) 

-0,036 

(0,82) 

0,041 

(0,79) 

0,092 

(0,56) 

0,165 

(0,29) 

-0,438 

(0,003) 

0,098 

(0,53) 

0,061 

(0,69) 

MDS-

UPDRS IV 

rho 

(P)* 

-0,052 

(0,74) 

0,178 

(0,26) 

-0,229 

(0,15) 

0,361 

(0,019) 

0,087 

(0,58) 

0,017 

(0,91) 

-0,212 

(0,17) 

0,202 

(0,19) 

* Spearmanov test korelacije 

† ms, milisekunda; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating Scale 

 

Dodatno, viši Hoehn i Yahr stadij povezan je s produženom latencijom refleksnih sakada u 

horizontalnoj osi, ali bez utjecaja na latenciju refleksnih sakada u vertikalnoj osi. S druge 

strane, viši 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  

Refleksne 

sakade  

Latencija (ms) 

Stvarna latencija  

(prilikom bar 5 točnih 

pogleda) (ms)  

Broj točnih pogodaka 

(N) 

Horizontalna 

os 

Vertikalna 

os 

Horizontalna 

os 

Vertikalna 

os 

Horizontalna 

os 

Vertikalna 

os 

Hoehn 

i Yahr 

stadij 

rho 

(P)* 

0,354 

(0,012) 

0,195 

(0,19) 

0,286 

(0,047) 

0,182 

(0,24) 

-0,216 

(0,13) 

-0,456 

(0,001) 

* Spearmanov test korelacije 

† ms, milisekunda 

 

Kod testiranja memorijskih sakada najznačajnije korelacije prisutne su sa MDS-UPDRS IV 

upitnikom, prvenstveno u broju točnih odgovora u jednom pokušaju u testu unaprijed i unatrag, 

te u ukupnoj najviše dostignutoj razini. I ostali promatrani parametri memorijskih sakada 

korelirani s ovim upitnikom su na granici značajnosti, iako ju ne prelaze (Tablica 5.3.18.). 
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Tablica 5.3.18. Korelacija vrijednosti motoričkih upitnika i Hoehn i Yahr stadija sa 

memorijskim sakadama u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti  

Memorijske sakade 

temeljem Corsi testa 

Razlika 

između 

točnih 

odgovora u 

testu 

naprijed i 

unatrag 

Broj 

točnih 

odgovora 

u testu 

naprijed 

Broj točnih 

odgovora u 

jednom 

pokušaju 

Najviša 

dostignut

a razina u 

jednom 

pokušaju 

Broj 

točnih 

odgovora 

u testu 

unatrag 

Ukupan 

broj 

točnih 

odgovora 

Ukupno 

najviša 

dostignut

a razina 

Hoehn i 

Yahr stadij 

 rho 

(P)* 

0,073 

(0,62) 

-0,057 

(0,69) 

-0,087 

(0,55) 

-0,137 

(0,34) 

-0,119 

(0,41) 

-0,139 

(0,34) 

-0,085 

(0,56) 

MDS-

UPDRS II 

rho 

(P)* 

0,294 

(0,042) 

-0,125 

(0,39) 

-0,240 

(0,09) 

-0,240 

(0,09) 

-0,292 

(0,044) 

-0,255 

(0,08) 

-0,262 

(0,07) 

MDS-

UPDRS III 

rho 

(P)* 

0,076 

(0,60) 

-0,081 

(0,57) 

-0,110 

(0,45) 

-0,109 

(0,45) 

-0,154 

(0,29) 

-0,120 

(0,41) 

-0,095 

(0,51) 

MDS-

UPDRS IV 

rho 

(P)* 

0,219 
(0,13) 

-0,255 
(0,07) 

-0,362 
(0,010) 

-0,276 
(0,052) 

-0,328 
(0,022) 

-0,252 
(0,08) 

-0,374 
(0,008) 

* Spearmanov test korelacije 

 

Korelacije nemotoričkih upitnika sa parametrima bulbomotorike u ispitanika sa 

idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

Većina nemotoričkih skala korelira sa parametrima glatkih pokreta bulbusa u najbržem ciklusu 

(od 1600 ms) i ciklusu srednje brzine (od 2400 ms). Korelacija je najviše prisutna kod devijacije 

očnih pokreta u vertikalnoj, a manje i u horizontalnoj osi. S druge strane brzina pokreta i broj 

fiksacija ne pokazuju značajnu povezanost sa vrijednostima nemotoričkih skala (Tablica  

5.3.19. i 5.3.20.), dok se ta korelacija gubi pri glatkim pokretima očiju u najsporijem ciklusu 

izvođenja (od 4800 ms).  
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Tablica 5.3.19. Korelacija vrijednosti nemotoričkih upitnika sa glatkim pokretima praćenja u 

ciklusu od 1600 ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti  

Glatki pokreti 

praćenja 

1600 ms 

Točnost 

pokreta 

Brzina 

pokreta 

Broj 

fiksacija 

Raspon 

pokreta 

Točnost 

pokreta 

Brzina 

pokreta 

Broj 

fiksacija 

Raspon 

pokreta 

Os Horizontalna Vertikalna 

MDS-

UPDRS I 

rho 

(P)* 

0,358 

(0,021) 

0,190 

(0,23) 

0,073 

(0,65) 

0,247 

(0,12) 

0,418 

(0,005) 

0,046 

(0,77) 

0,273 

(0,08) 

0,254 

(0,10) 

MoCA 
rho 

(P) 

-0,230 

(0,14)* 

0,010 

(0,95)* 

-0,196 

(0,35)† 

0,172 

(0,28)* 

-0,433 

(0,003)* 

0,092 

(0,55)* 

-0,074 

(0,63)* 

-0,271 

(0,08)* 

SCOPA 

AUT 

 rho 

(P)* 

0,106 

(0,50) 

0,104 

(0,52) 

0,225 

(0,16) 

-0,029 

(0,86) 

0,304 

(0,047) 

0,068 

(0,67) 

0,056 

(0,72) 

0,337 

(0,027) 

BDI-II 
rho 

(P)* 

0,157 

(0,33) 

0,064 

(0,69) 

-0,165 

(0,30) 

-0,093 

(0,56) 

0,326 

(0,033) 

-0,126 

(0,42) 

-0,038 

(0,80) 

0,235 

(0,13) 

BAI 
rho 

(P)* 

0,357 

(0,022) 

-0,010 

(0,95) 

0,179 

(0,26) 

-0,205 

(0,19) 

0,282 

(0,07) 

-0,162 

(0,29) 

0,012 

(0,94) 

0,098 

(0,53) 

PDSS-2 
rho 

(P)* 

0.375 

(0,016) 

0,183 

(0,25) 

0,071 

(0,66) 

0,064 

(0,69) 

0,430 

(0,004) 

-0,204 

(0,19) 

0,041 

(0,79) 

0,305 

(0,047) 

RBDSQ 
rho 

(P)* 

-0,054 

(0,75) 

0,062 

(0,71) 

-0,154 

(0,36) 

-0,066 

(0,69) 

0,121 

(0,46) 

0,325 

(0,041) 

-0,01 

(0,93) 

0,253 

(0,12) 

MDS-NMS 
rho 

(P)* 

0,116 

(0,47) 

-0,171 

(0,29) 

0,083 

(0,60) 

0,036 

(0,82) 

0,286 

(0,06) 

0,011 

(0,94) 

0,092 

(0,56) 

0,329 

(0,031) 
* Spearmanov test korelacije 

† 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-

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  
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Tablica 5.3.20. Korelacija vrijednosti nemotoričkih upitnika sa glatkim pokretima praćenja u 

ciklusu od 2400 ms u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti  

Glatki pokreti 

praćenja 

2400 ms 

Točnost 

pokreta 

Brzina 

pokreta 

Broj 

fiksacija 

Raspon 

pokreta 

Točnost 

pokreta 

Brzina 

pokreta 

Broj 

fiksacija  

Raspon 

pokreta  

Os Horizontalna Vertikalna 

MDS-

UPDRS I 

rho 

(P)* 

0,337 

(0,031) 

0,148 

(0,36) 

0,001 

(0,99) 

0,168 

(0,29) 

0,441 

(0,003) 

0,134 

(0,39) 

0,374 

(0,013) 

0,334 

(0,029) 

MoCA 
rho 

(P)* 

-0,307 

(0.048) 

-0,141 

(0,37) 

-0,050 

(0,75) 

-0,172 

(0,28) 

-0,252 

(0,09) 

0,164 

(0,29) 

-0,199 

(0,19) 

-0,243 

(0,11) 

SCOPA 

AUT 

rho 

(P)* 

0,006 

(0,96) 

0,025 

(0,88) 

0,112 

(0,48) 

0,006 

(0,97) 

0,173 

(0,27) 

-0,074 

(0,64) 

0,245 

(0,11) 

0,235 

(0,13) 

BDI-II 
rho 

(P)* 

0,260 

(0,10) 

0,135 

(0,40) 

-0,210 

(0,19) 

0,081 

(0,61) 

0,306 

(0,046) 

0,016 

(0,92) 

0,038 

(0,80) 

0,031 

(0,84) 

BAI 
rho 

(P)* 

0,349 

(0,025) 

0,125 

(0,44) 

0,132 

(0,41) 

0,135 

(0,40) 

0,291 

(0,058) 

-0,074 

(0,64) 

0,259 

(0,09) 

0,200 

(0,19) 

PDSS-2 
rho 

(P)* 

0,400 

(0,010) 

0,187 

(0,24) 

0,010 

(0,95) 

0,392 

(0,011) 

0,365 

(0.016) 

-0,062 

(0,69) 

0,244 

(0,12) 

0,297 

(0,053) 

RBDSQ 
rho 

(P)* 

0,169 

(0,30) 

0,075 

(0,66) 

-0,123 

(0,46) 

0,149 

(0,37) 

0,095 

(0,56) 

0,087 

(0,59) 

0,068 

(0,68) 

0,004 

(0,98) 

MDS-NMS 
rho 

(P)* 

0,095 

(0,55) 

0,096 

(0,55) 

-0,025 

(0,88) 

0,049 

(0,76) 

0,239 

(0,12) 

0,068 

(0,67) 

0,177 

(0,26) 

0,111 

(0,48) 
* 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  

 

Kod refleksnih sakada, rezultati BDI-II i RBDSQ pokazuju umjerenu pozitivnu korelaciju sa 

latencijom sakada u horizontalnoj osi. Također vrijednosti BAI i PDSS-2 koreliraju sa 

latencijom antisakada, također testirano u horizontalnoj osi (Tablica 5.3.21.). Nema statistički 

značajnih korelacija između nemotoričkih upitnika i latencija refleksnih sakada u vertikalnoj 

osi, kao ni općenito sa drugim parametrima antisakada.  
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Tablica 5.3.21. Korelacija vrijednosti nemotoričkih upitnika sa refleksnim sakadama i 

antisakadama u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti  

 Refleksne sakade -  

latencija u 

horizontalnoj osi 

(ms) 

Refleksne sakade - stvarna 

latencija u horizontalnoj osi 

(prilikom bar 5 točnih pogleda) 

(ms) 

Antisakade - stvarna 

latencija u horizontalnoj osi 

(prilikom bar 5 točnih 

pogleda) (ms) 

MDS-

UPDRS I 

rho 

(P)* 

0,010 

(0,95) 

0,054 

(0,71) 

0,253 

(0,12) 

MoCA 
rho 

(P) 

-0,250 

(0,08)† 

-0,186 

(0,20)† 

-0,295 

(0,06)† 

SCOPA 

AUT 

rho 

(P)* 

0,155 

(0,29) 

0,067 

(0,65) 

0,311 

(0,051) 

BDI-II 
rho 

(P)* 

0,237 

(0,11) 

0,348 

(0,015) 

0,277 

(0,08) 

BAI 
rho 

(P)* 

0,170 

(0,25) 

0,239 

(0,10) 

0,360 

(0,023) 

PDSS-2 
rho 

(P)* 

0,056 

(0,71) 

0,098 

(0,51) 

0,350 

(0,027) 

RBDSQ 
rho 

(P)* 

0,309 

(0,039) 

0,338 

(0,023) 

0,126 

(0,45) 

MDS-

NMS 

rho 

(P)* 

0,235 

(0,11) 

0,222 

(0,13) 

0,179 

(0,27) 
* Spearmanov test korelacije 

† 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-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  

 

MoCA, BDI-II i PDSS-2 značajno 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 nemotoričkih upitnika sa memorijskim sakadama u 

ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

Memorijske 

sakade temeljem 

Corsi testa 

Razlika 

između 

točnih 

pogodaka u 

testu 

naprijed i 

unatrag (N) 

Broj točnih 

pogodaka u 

testu 

naprijed 

(N) 

Broj 

točnih 

pogodaka 

u jednom 

pokušaju 

(N) 

Najviša 

dostignut

a razina u 

jednom 

pokušaju 

(N) 

Broj 

točnih 

pogodaka 

u testu 

unatrag 

(N) 

Ukupan 

broj 

točnih 

pogodaka 

(N) 

Ukupno 

najviša 

dostignut

a razina 

(N) 

MDS-

UPDRS I 

rho 

(P)* 

0,445 

(0,002) 

0,083 

(0,57) 

-0,067 

(0,65) 

-0,148 

(0,31) 

-0,147 

(0,32) 

-0,185 

(0,21) 

-0,071 

(0,63) 

MoCA 
rho 

(P)* 

-0,297 

(0,039) 

0,199 

(0,17) 

0,373 

(0,008) 

0,376 

(0,007) 

0,340 

(0,017) 

0,334 

(0,019) 

0,344 

(0,016) 

SCOPA 

AUT 

rho 

(P)* 

0,209 

(0,15) 

-0,042 

(0,77) 

-0,151 

(0,30) 

-0,304 

(0,033) 

-0,116 

(0,43) 

-0,219 

(0,14) 

-0,136 

(0,36) 

BDI-II 
rho 

(P)* 

0,309 

(0,032) 

-0,185 

(0,20) 

-0,311 

(0,030) 

-0,267 

(0,06) 

-0,302 

(0,037) 

-0,281 

(0,053) 

-0,338 

(0,019) 

BAI 
rho 

(P)* 

0,279 

(0,055) 

0,013 

(0,93) 

-0,088 

(0,55) 

-0,110 

(0,45) 

-0,175 

(0,23) 

-0,176 

(0,23) 

-0,111 

(0,54) 

PDSS-2 
rho 

(P)* 

0,301 

(0,037) 

-0,265 

(0,07) 

-0,408 

(0,004) 

-0,392 

(0,005) 

-0,382 

(0,007) 

-0,366 

(0,011) 

-0,414 

(0,003) 

RBDSQ 
rho 

(P)* 

0,112 

(0,46) 

0,057 

(0,70) 

0,010 

(0,95) 

-0,035 

(0,82) 

0,031 

(0,84) 

-0,023 

(0,88) 

0,022 

(0,89) 

MDS-

NMS 

rho 

(P)* 

0,205 

(0,16) 

-0,154 

(0,29) 

-0,220 

(0,13) 

-0,258 

(0,07) 

-0,210 

(0,15) 

-0,251 

(0,09) 

-0,228 

(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 motoričkih i nemotoričkih 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 i 2 i kod kojih su simptomi manje izraženi, 

unilateralni ili bilateralni, ali bez posturalne nestabilnosti; te u one s uznapredovalim stadijem 

bolesti koji odgovaraju H&Y stadijima 3, 4 i 5 i koji imaju izraženije motoričke simptome i 

bilateralno zahvaćanje. Ukupno je bilo 42 (84%) ispitanika sa ranim stadijem i 8 (16%) 

ispitanika sa uznapredovalim stadijem bolesti. Nije bilo statističkih značajnih razlika u 

demografskim karakteristikama ispitanika ovisno o stadiju bolesti. 

Ispitanici s uznapredovalim stadijem PB imaju lošije rezultate u ispitivanju motoričkih 

simptoma prema MDS-UPDRS III upitniku, kao i veću opterećenost svakodnevnog 
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funkcioniranja motoričkim simptomima prema MDS-UPDRS II upitniku. Isti bolesnici imaju 

i značajniju prisutnost motoričkih komplikacija PB (Tablica 5.3.23.). 

Tablica 5.3.23. Usporedbe stadija bolesti sa rezultatima upitnika za evaluaciju motoričkih 

simptoma u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

 Medijan  

(interkvartilni raspon) 

MDS-UPDRS II MDS-UPDRS III MDS-UPDRS IV 

Rani stadij PB 
7  

(4-10) 

11  

(9-15,25) 

0  

(0-0) 

Uznapredovali 

stadij PB 

22,5  

(13-29,75) 

26,5  

(17-31,25) 

3  

(0-6,25) 

P* <0,001 0,001 0,003 

* Mann-Whitney U test 

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

 

Očekivano, osim lošijih rezultata motoričkih upitnika, ispitanici s uznapredovalim stadijem PB 

imali su veći utjecaj nemotoričkih simptoma na svakodnevne aktivnosti, te izraženije simptome 

depresije, anksioznosti, poremećaja spavanja i autonomnih funkcija, te lošiju kognitivnu 

funkciju (Tablica 5.3.24.).  

Tablica 5.3.24. Usporedbe stadija bolesti sa rezultatima upitnika za evaluaciju nemotoričkih 

simptoma u ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

 Aritmetička sredinamedijan  

(SDIKR) 

MDS-

UPDRS 

I 

MoCA 
SCOPA 

AUT 
BDI II BAI PDSS-2 

RBDSQ 
MDS-

NMS 

Rani stadij PB 
6  

(3-8) 

26,67 

(2,17) 

11 

(7,5-17) 

4 

(2,5-8) 

4 

(2-8,5) 

8 

(4-13,5) 

3 

(2-6) 

45 

(27-82) 

Uznapredovali 

stadij PB 

11,5 

(7,5-18) 

24 

(2,67) 

29,5 

(17,25-

39,75) 

15 

(7-

16,75) 

10,5 

(5-

16,25) 

23 

(18-

30,75) 

5 

(4,25-

7,5) 

180,5 

(81-

227,5) 

P 0,005* 0,004† 0,001* 0,012* 0,014* <0,001* 0,033* 0,003* 

* Mann-Whitney U test  

† 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-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  

 

Prilikom testiranja bulbomotorike, utvrđeno je kako bolesnici s uznapredovalom PB imaju 

manji broj točnih pogodaka prilikom izvođenja refleksnih sakada u horizontalnoj osi (6 prema 

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

Također, ispitanici s uznapredovalim stadijem PB imali su tijekom izvođenja Corsi testa 

prosječno niže dostignute razine u jednom pokušaju i ukupno. Nije bilo razlike u drugim 

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

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

idiopatskom Parkinsonovom bolesti  

Memorijske 

sakade temeljem 

Corsi testa 

Medijan  

(interkvartilni raspon) 

Razlika 

između 

točnih 

pogodaka 

u testu 

naprijed 

i unatrag 

(N) 

Broj 

točnih 

pogodaka 

u testu 

naprijed 

(N) 

Broj točnih 

pogodaka u 

jednom 

pokušaju 

(N) 

Najviša 

dostignuta 

razina u 

jednom 

pokušaju 

(N) 

Broj točnih 

pogodaka u 

testu 

unatrag (N) 

Ukupan 

broj 

točnih 

pogodaka 

(N) 

Ukupno 

najviša 

dostignuta 

razina (N) 

Rani stadij PB 
0  

(0-0) 

0  

(0-1,25) 

0,5  

(0-2,25) 

1,5  

(1-3) 

0  

(0-2) 

2,05  

(1-3) 

1  

(0-4) 

Uznapredovali 

stadij PB 

 

0  

(0-0) 

0  

(0-0) 

0  

(0-0,75) 

1  

(0-1) 

0  

(0-0) 

0,75  

(0-1) 

0  

(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 lažnog čitanja, vidljivo je da ispitanici s 

uznapredovalim stadijem PB imaju značajno dužu prosječnu fiksaciju i veću razliku u dužini 

pojedinih fiksacija. Također, ovi ispitanici imaju i manji prosječan broj maksimalnih i 

minimalnih fiksacija prilikom čitanja (Tablica 5.3.26.). 

  



5. Rezultati 

 75 

Tablica 5.3.26. Usporedba stadija bolesti sa parametrima u testu lažnog čitanja u ispitanika s 

idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

Test lažnog 

čitanja 

Aritmetička sredinamedijan (SDIKR) 

Postotak 

ekrana 

koji 

pročitaju 

pa se 

vrate 

nazad 

Razlika 

u dužini 

fiksacija 

prilikom 

čitanja 

unatrag 

(ms) 

Postotak 

ekrana 

koji 

pročitaju 

(brzina 

čitanja) 

Brzina 

sakada 

(ms) 

Broj 

fiksacija 

u 1s – 

najmanje 

(N) 

Broj 

fiksacija 

u 1s – 

najviše 

(N) 

Omjer 

broja 

sakada 

kod 

čitanja 

naprijed 

i nazad – 

najmanje 

(N) 

Omjer 

broja 

sakada 

kod 

čitanja 

naprijed 

i nazad 

– 

najviše 

(N) 

Dužina 

fiksacije 

(ms) 

Razlika u 

dužini 

fiksacija 

prilikom 

čitanja 

naprijed 

(ms) 

Rani stadij PB 

20,15 

(13,84-

41,18) 

18,38 

(15,26-

20,24) 

7,46 

(0,75) 

3,01 

(2,71-

3,26) 

2,87 

(0,61) 

3,06 

(0,60) 

3,06 

(2,54-

3,64) 

3,46 

(0,97) 

244,53 

(57,41) 

144,79 

(129,68-

185,45) 

Uznapredovali 

stadij PB 

 

12,81 

(9,37-

18,33) 

17,05 

(14,03-

18,58) 

7,16 

(0,92) 

2,95 

(2,78-

3,28) 

2,17 

(0,68) 

2,31 

(0,69) 

2,78 

(2,64-

3,05) 

3,07 

(1,02) 

300,57 

(94,77) 

228,80 

(161,61-

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  

† Studentov T-test 

 t SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon; ms, milisekunda; s, sekunda; ms, metar u sekundi 

Nisu nađene razlike u parametrima glatkih pokreta praćenja, voljnih sakada i antisakada 

između grupa sa ranim i uznapredovalim stadijem PB. 

5.4. Poremećaji bulbomotorike u ispitanika s ranim i kasnim početkom 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 početka (LOPD). 

Očekivano, ispitanici s ranim početkom bolesti bili su u prosjeku mlađi (51 g. prema 68 g., P 

< 0,001, Mann-Whitney U test) i imali raniju dob početka bolesti (42 g. prema 62 g., P < 0,001, 

Mann-Whitney U test). Nije bilo razlike u dužini trajanja bolesti između 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 zahvaćenoj strani tijela i 

antiparkinsoničkoj terapiji (izračunatoj prema vrijednosti LEDD). 

Pri usporedbi vrijednosti upitnika za procjenu motoričkih i nemotoričkih simptoma statistički 

značajne razlike su prisutne u procjeni anksioznosti i poremećaja spavanja (Tablica 5.4.1. i 

5.4.2.). 
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Tablica 5.4.1. Usporedba vrijednosti upitnika za evaluaciju motoričkih simptoma s 

Parkinsonovom bolesti ranog (EOPD) i kasnog početka (LOPD)  

 

Medijan  

(interkvartilni raspon) 

Hoehn i Yahr 

stadij 

MDS-UPDRS 

II 

MDS-UPDRS 

III 

MDS-UPDRS 

IV 

PB ranog početka 

(EOPD) 

1,5 

(0-3) 

9 

(5-12) 

16 

(11-19) 

0 

(0-6) 

PB kasnog početka 

(LOPD) 

2 

(1-2) 

7,5 

(4,75-12,25) 

12 

(9-17) 

0 

(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 nemotoričkih simptoma s 

Parkinsonovom bolesti ranog (EOPD) i kasnog početka (LOPD)  

 

Medijan  

(interkvartilni raspon) 

MDS-

UPDRS 

I 

MoCA 
SCOPA 

AUT 
BDI II BAI PDSS-2 

RBD

SQ 

MDS-

NMS 

PB ranog 

početka 

(EOPD) 

8 

(3-11) 

26 

(23-27) 

20 

(5-29) 

10 

(5-16) 

14 

(4-16) 

16 

(12-27) 

4 

(2-10) 

117 

(23-188) 

PB kasnog 

početka 

(LOPD) 

6 

(3,75-9) 

26 

(25-28) 

12 

(8,75-19,50) 

4 

(2,75-9) 

4 

(2-8,25) 

9 

(4-14,25) 

3 

(2-6) 

49 

(30-84,75) 

P* 0,41 0,56 0,35 0,10 0,021 0,032 0,35 0,25 

* 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-

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  

 

Ako promatramo rezultate u vrijednostima testiranja bulbomotorike, statistički značajne razlike 

su uglavnom ograničene na glatke pokrete bulbusa, i to prilikom izvođenja najbržih pokreta (s 

najkraćim trajanjem ciklusa od 1600 ms). Vidljivo je da bolesnici s PB kasnog početka (LOPD) 

tijekom glatkih pokreta bulbusa imaju značajno veće kašnjenje pokreta u horizontalnoj ravnini. 

Kod vertikalnih glatkih pokreta praćenja bolesnici s LOPD imaju smanjenu brzinu pokreta, te 
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kašnjenje pokreta u odnosu na bolesnike s EOPD, iako razlike nisu statistički značajne (Tablica 

5.4.3.).  

Tablica 5.4.3. Usporedba glatkih pokreta praćenja tijekom ciklusa od 1600 ms s 

Parkinsonovom bolesti ranog (EOPD) i kasnog početka (LOPD) 

Glatki pokreti 

praćenja 

1600 ms 

Medijan (interkvartilni raspon) 

Točnost pokreta 

(MSE) (x10-4) 

Brzina pokreta 

(MSE) (x10-6) 

Kašnjenje pokreta 

(MSE) (x10-4) 

Broj 

fiksacija 

Raspon 

pokreta (x10-2) 

Os Hor. Vert. Hor. Vert. Hor. Vert. Hor. Vert. Hor. Vert. 

PB ranog 

početka 

(EOPD) 

100,16 

(61,93-

157,05) 

89,44 

(43,86-

158,43) 

13,55 

(11,53-

19,27) 

14,44 

(10,65-

16,89) 

67,02 

(42,18-

85,61) 

52,80 

(52,20-

81,44) 

2 

(0,5-

3) 

8 

(5,5-

8,5) 

1,66 

(0,71-

18,52) 

2,51 

(1,01-

10,24) 

PB kasnog 

početka 

(LOPD) 

96,94 

(55,43-

128,03) 

95,50 

(57,09-

141,70) 

16,05 

(14,60-

19,51) 

16,37 

(15,58-

18,63) 

101,23 

(74,69-

124,40) 

79,12 

(56,27-

149,03) 

3 

(1-6) 

6 

(3-9) 

2,35 

(0,90-

5,64) 

3,75 

(1,06-

7,44) 

P* 0,83 0,92 0,17 0,08 0,045 0,12 0,25 0,97 0,99 0,86 

* Mann-Whitney U test  

† Hor., horizontalna; Vert., vertikalna; MSE, eng. mean squared error – srednja kvadratna pogreška 

 

U drugim promatranim parametrima bulbomotorike nema razlika između skupina ispitanika 

ovisno o početku bolesti, s iznimkom točnih odgovora kod zadatka brojanja točaka. Ispitanici 

s EOPD su imali u prosjeku 4 točna odgovora, nasuprot 2 točna odgovora kod ispitanika s 

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

5.5. Poremećaji 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 i 13 (26%) ispitanika u body-first podskupini. Između promatranih podskupina nije 

bilo razlike u spolu, podtipu bolesti prema dobi nastanka, zahvaćenoj i dominantnoj strani tijela 

niti obrazovanju ispitanika.  Također, nisu pronađene razlike u ranom i uznapredovalom stadiju 

bolesti ovisno o ovim podtipovima PB.  

Ispitanici s body-first podtipom su imali nešto raniju dob početka bolesti i bili mlađi u odnosu 

na ispitanike s brain-first podtipom,  dok nije bilo razlike u dužini trajanja bolesti između 

podtipova (Tablica 5.5.1.). 



5. Rezultati 

 78 

Tablica 5.5.1. Razlike u demografskim karakteristikama ovisno o patohistološkom podtipu 

Parkinsonove bolesti 

 

Aritmetička sredinamedijan  

(SDIKR) 

Dob ispitanika 

(godine) 

Dob početka bolesti 

(godine) 

Dužina trajanja 

bolesti (godine) 

Brain-first podtip 
66,46 

(9,32) 

60,97 

(9,34) 

4 

(2-7,5) 

Body-first podtip 
61,08 

(7,53) 

55,23 

(9,44) 

4 

(2,5-6,5) 

P 0,07† 0,06† 0,89* 
* Mann-Whitney U test  

† Studentov T-test 

t SD, standardna devijacija; IKR, interkvartilni raspon 

 

Promatrajući rezultate upitnika za procjenu motoričkih simptoma, nisu prisutne razlike ovisno 

o patohistološkom podtipu bolesti. Kod ispitivanja nemotoričkih simptoma, ispitanici s body-

first podtipom su imali značajno lošije rezultate u skalama za depresiju i opće nemotoričke 

simptome. Očekivano, ovi ispitanici su imali i značajno lošiji rezultat na upitniku za procjenu 

REM poremećaja ponašanja u spavanju (Tablica 5.5.2. i 5.5.3.). 

Tablica 5.5.2. Usporedba vrijednosti upitnika za evaluaciju motoričkih simptoma s brain-first 

i body-first podtipom Parkinsonove bolesti 

 

Medijan  

(interkvartilni raspon) 

Hoehn i Yahr stadij 

MDS-

UPDRS II 

MDS-UPDRS 

III MDS-UPDRS IV 

Brain-first podtip 1 

(1-2) 

7 

(4-11) 

12 

(9-16) 

0  

(0-0) 

Body-first podtip 2 

(1-3) 

10 

(5-12) 

15 

(9-19) 

0 

(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 
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Tablica 5.5.3. Usporedba vrijednosti upitnika za evaluaciju nemotoričkih simptoma s brain-

first i body-first podtipom Parkinsonove bolesti 

 

Aritmetička sredinamedijan  

(SDIKR) 

MDS-

UPDRS I 
MoCA 

SCOPA 

AUT 
BDI II BAI 

PDSS-

2 
RBDSQ 

MDS-

NMS 

Brain-first 

podtip 

6 

(3-9) 

26,32 

(2,39) 

11 

(9-21) 

4  

(2-7) 

4 

(2-9) 

9 

(4-15) 

3 

(2-4) 

47 

(26,5-81) 

Body-first 

podtip  

7 

(4-10) 

26 

(3,03) 

14,5 

(8-25) 

9,5 

(4-15) 

7 

(3-12) 

12 

(8-18) 

8 

(5-10) 

99 

(44,25-

149,75) 

P 0,41* 0,68† 0,31* 0,027* 0,49* 0,12* 0,002* 0,03* 
* Mann-Whitney U test  

† 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-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  

 

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

PB. Ispitanici s body-first PB su imali veći broj fiksacija prilikom čitanja, što je povezano s 

otežanim i sporijim čitanjem i isprekidanim glatkim pokretima bulbusa (Tablica 5.5.4.). Nije 

bilo statistički značajne razlike u glatkim pokretima praćenja, različitim vrstama sakada i 

antisakadama između promatranih podskupina. 

Tablica 5.5.4. Usporedba parametara bulbomotorike prilikom lažnog čitanja teksta s brain-

first i body-first podtipom Parkinsonove bolesti 

Lažno 

čitanje 

teksta 

Aritmetička sredinamedijan  

(SDIKR) 

Postotak 

ekrana 

koji 

pročitaju 

u jednom 

navratu 

(%) 

Postotak 

ekrana 

koji 

pročitaju 

pa se 

vrate 

nazad 

(%) 

Broj 

fiksacij

a u 1s 

– 

najma

nje (N) 

Broj 

fiksacija 

u 1s – 

najviše 

(N) 

Razlika 

u dužini 

fiksacija 

prilikom 

čitanja 

unatrag 

(ms) 

Brzina 

sakada 

(m/s) 

Omjer 

broja 

sakada 

kod 

čitanja 

naprijed i 

nazad – 

najmanje 

Omjer 

broja 

sakada 

kod 

čitanja 

naprijed 

i nazad - 

najviše 

Razlika u 

dužini 

fiksacija 

prilikom 

čitanja 

naprijed 

(ms) 

Dužina 

fiksacije 

(ms) 

Brain-

first 

podtip 

7.5 

(0,81) 

18,33 

(12,89-

38,76) 

2,66 

(0,71) 

2,85 

(0,69) 

18,14 

(15,28-

20,47) 

3 

(2,68-

3,27) 

3,03 

(0,86) 

3,4 

(2,84-

3,85) 

151,91 

(136,58-

230,43) 

258,97 

(70,38) 

Body-

first 

podtip  

7.32 

(0,62) 

18,9 

(12,57-

43,41) 

3,11 

(0,39) 

3,31 

(0,41) 

17,56 

(14,33-

19,09) 

2,98 

(2,82-

3,27) 

3,28 

(0,68) 

3,74 

(3,10-

4,57) 

142,11 

(111,36-

158,76) 

232,70 

(46,05) 

P 0,28† 0,51* 0,044† 0,044† 0,31* 0,89* 0,37† 0,16* 0,12* 0,23† 

* Mann-Whitney U test  

† 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 između ispitanika s idiopatskom 

Parkinsonovom bolesti i kontrolnih ispitanika 

Brojne ranije studije (181, 184, 185, 186) dokazale su kako u bolesnika s PB postoje poremećaji 

u raznim aspektima pokreta očiju. Također smo u uvodu već spomenuli kako tri četvrtine 

bolesnika s PB ima neki oblik poremećaja bulbomotorike (182). Međutim, navedene studije 

uglavnom su se fokusirale na nekoliko segmenata glatkih pokreta praćenja i refleksnih sakada, 

u vidu brzine pokreta praćenja (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 praćenja i refleksnih sakada, ali i evaluiraju razlike u memorijskim 

sakadama i antisakadama. Također, većina studija je istraživala glatke pokrete praćenja i sakade 

samo u horizontalnoj osi, ostavljajući nepoznanicu što se događa sa pokretima u vertikalnoj 

ravnini. Želeći postići obuhvatniju sliku o poremećajima očnih pokreta u PB, mi smo u 

istraživanju testirali i te druge varijable. 

Bitno je naglasiti da su u ovoj studiji demografske karakteristike ispitanika s PB i zdravih 

kontrolnih ispitanika bile podjednake. Nije bilo statistički značajne razlike u prosječnoj 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 statističkih 

rezultata. 

Tijekom kliničkog pregleda bolesnika s PB ispitivač može često primijetiti isprekidane glatke 

pokrete bulbusa. Međutim, postoji cijeli spektar drugih poremećaja glatkih pokreta koje se 

mogu detektirati samo uporabom uređaja za praćenje očnih pokreta. Smatra se da u 67% 

bolesnika s PB postoji određeno oštećenje glatkih pokreta praćenja, što je najveća prevalencija 

od svih mogućih vrsta okularnih pokreta (181). Najviše informacija o prethodnim studijama 

može se pronaći u sustavnoj recenziji Karen Frei iz 2020. Vidljivo je da bolesnici s PB imaju 

značajno lošije brzine pokreta u odnosu na zdrave kontrole, i da su te promjene posebno 

prisutne kod bržeg izvođenja pokreta.  Dodatno, bolesnici s PB imaju i češće sakadične 

intruzije, koje se mogu očitovati kao fiksacije i tako kvantificirati (169, 188,  281). Nije do 

kraja jasno u kojoj fazi bolesti nastaju te promjene, iako su u studiji Bares i sur. oštećenja brzine 

pokreta bila prisutna već nakon 2.2. godine trajanja bolesti (282).  Osim toga, ranije studije su 

promatrale i kašnjenje pokreta, ali nisu dale konzistentne podatke o tome da li dolazi do 

oštećenja i tog parametra (281). U ovoj studiji potvrdili smo kako ispitanici s PB imaju sporiju 
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brzinu pokreta u svim ciklusima. Međutim, ispitanici s PB su imali i veće kašnjenje pokreta, te 

manji raspon pokreta, što su očekivane karakteristike u bolesnika koji boluju od PB. Navedeni 

parametri su ukazivali na oštećenje glatkih pokreta i u horizontalnoj i u vertikalnoj osi. U 

najbržem ciklusu pokreta u ispitanika s PB bila je oštećena i točnost pokreta, što se nije 

pokazalo u drugim sporijim ciklusima. Također, u istraživanju nisu pronađene značajne 

promjene u broju fiksacija. Ovi rezultati bi moglo ukazivati na inicijalno oštećenje brzine i 

raspona pokreta, te incijacije započinjanja istog, uz izostanak isfragmentiranosti glatkih 

pokreta praćenja i još uvijek očuvanu točnost pokreta u ranijim fazama PB (obzirom da je 

prosječna dužina trajanja bolesti u ispitanika u ovoj studiji bila tek 4 godine). 

U uvodu smo opisali kako je u glatkim pokretima očiju važna komunikacija između 

temporalnog, parijetalnog i okcipitalnog režnja s dorzolateralnim pontinim jezgrama i malim 

mozgom. Signali iz različitih dijelova korteksa utječu na FEF i PEF, koji su inicijatori pokreta 

i djeluju na gornje kolikule da bi se pokret izveo. Vanjski i unutarnji dio globusa palidusa služe 

finom podešavanju tih pokreta (172, 177). Iako je iz ovoga vidljivo kako signal za provođenje 

glatkih pokreta očiju dolazi iz drugih centara, GP je taj koji sudjeluje u ugađanju tih pokreta i 

određuje točnost izvođenja, djelujući direktno na FEF. Dodatno, GP također djeluje u 

direktnom i indirektnom putu djelujući na modifikaciju motorike u cijelosti. Preko destrukcije 

SNc smanjena je dopaminergička inervacija striatuma, zbog čega imamo smanjenu inhibiciju 

inače inhibitorne aktivnosti GP, što dovodi do smanjene modifikacije pokreta, uz usporenje i 

zakočenost istih. Signal se (obzirom na konvergenciju projekcija bazalnih ganglija prema 

talamusu) amplificira, zbog čega se promjene u glatkim pokretima praćenja očituju već pri 

manjoj dopaminergičkoj denervaciji u ranijim fazama bolesti.  

Vidno navođene sakade također su čest predmet istraživanja u bolesnika s PB. U istraživanjima 

su uglavnom testirane vidno vođene sakade, bilo sa pojavom stimulusa (za refleksne sakade) 

ili za potrebom izvođenja raznih vizualnih zadataka (voljne sakade). Dokazano je kako su i 

refleksne i voljne sakade hipometrične i produžene latencije, uz veći broj pogrešaka prilikom 

izvođenja (184, 283, 284). Ispitanici s PB su imali manji broj točnih pogodaka, ali bez razlike 

u devijaciji pokreta prilikom izvođenja voljnih sakada. Također, ovi ispitanici su imali 

produženu latenciju refleksnih sakada u horizontalnoj osi, uz određene vidljive razlike i u 

drugim latencijama, ali bez statističke značajnosti. Nije bilo ni utjecaja PB na broj točnih 

pogodaka tijekom izvođenja refleksnih sakada. Kako je već navedeno u uvodu u svim vrstama 

sakada SNr preko GABA uzrokuje toničku inhibiciju gornjih kolikula, ključnih za pokretanje 

sakada. U bolesnika s PB nedostaje dezinhibicija SNr, zbog čega imamo inhibitorno djelovanje 
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na gornje kolikule i poremećaj u izvođenju sakada. Rezultati studija su kontradiktorni, neki 

navode kako su promjene u sakadama prisutne već u ranoj fazi bolesti, dok je kod drugih to 

prisutno tek u uznapredovaloj fazi bolesti, uslijed direktnih signala iz korteksa koji preko 

gornjih kolikula potiču inicijaciju sakada, zaobilazeći bazalne ganglije. Potonji mehanizam 

moguće je objašnjenje očuvanosti tih komponenti i u ispitanika s PB u ovoj studiji. 

Za razliku od voljnih i refleksnih sakada, ispitanici s PB u ovoj studiji imaju značajno veći broj 

pogrešaka tijekom izvođenja memorijskih sakada od zdravih kontrola, neovisno o tome da li 

se zadaci izvode unatrag ili unaprijed. Ovi ispitanici imaju i manji ukupan broj točnih 

pogodaka, te nižu ukupno dostignutu razinu. U uvodu smo spomenuli kako se smatra da su za 

poremećaje u memorijskim sakadama odgovorne promjene u FEF i dorzolateralnom 

prefrontalnom korteksu (192), koje utječu na izvršne funkcije i memoriju. Obzirom da u 

testiranju kognitivne funkcije nije bilo značajnih razlika između ovih skupina ispitanika, nismo 

očekivali da će se promjene očitovati u memorijskim sakadama. Sve to upućuje da su ove vrste 

sakada osjetljiv marker suptilnih kognitivnih promjena i da se mogu uočiti već i u ranim fazama 

PB, dok to ne možemo reći za druge vrste sakada. 

I u patofiziologiji antisakada bitan je prefrontalni korteks koji uzrokuje supresiju refleksnih 

sakada i potiče pogled u suprotnu stranu. Ne čudi stoga kako i ovdje kognitivna oštećenja igraju 

veliku ulogu u produženju latencija i većem broju pogrešaka pri izvođenju. (187, 195). 

Ispitanici s PB su pokazali veći broj pogrešaka prilikom izvođenja antisakada, uz produženu 

latenciju pokreta (koja ipak nije prešla razinu statističke značajnosti). Nalazi idu u prilog 

početnim promjenama, vidljivima i kod voljnih i refleksnih sakada, s time da se ne može 

zanemariti mogućnost da bi promjene bile izraženije kod većeg broja ispitanika i da bi tada 

neki parametri prešli granicu statističke značajnosti.  

Kada promatramo širu sliku i integraciju različitih parametara bulbomotorike, potrebno je 

analizirati test lažnog čitanja. Osim standardnih prethodno spomenutih parametara, ovim 

testom može se procijeniti i dužina fiksacije i raspon između različitih dužina fiksacije. 

Općenito se smatra da se bolesnicima s PB radi smanjene mogućnosti koncentracije lakše 

odvuče pažnja, što se prezentira prekidanjem fiksacije i većim rasponom u različitim dužinama 

iste. Ta nestabilnost fiksacije je marker neurodegenerativnih bolesti i rezultira lošijom 

kvalitetom čitanja. Dodatno, zbog otežanog čitanja znaju imati i prosječno duže vrijednosti 

fiksacije, te češće sakadične pokrete tijekom čitanja (285). To proizlazi iz oštećenja neuronskih 

krugova između bazalnih ganglija i dorzalnog prefrontalnog korteksa, kao i između bazalnih 
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ganglija i SC (286). I u ovoj studiji su ispitanici s PB pokazali veću dužinu fiksacija i veći 

raspon između pojedinih fiksacija prilikom čitanja unatrag. Također su imali manji postotak 

pročitanog ekrana u jednom navratu, prije nego što bi se vratili na već pročitani dio teksta. 

Možemo zaključiti da smo i u ovoj studiji kod ispitanika dokazali postojanje fiksacijske 

nestabilnosti koja je karakteristična za PB. Za razliku od drugih studija, nije pronađen povećani 

broj sakada tijekom čitanja, moguće uslijed efekta još uvijek rane faze bolesti, kada sakadične 

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

Obzirom na izražene razlike između ispitanika s PB i zdravih kontrola u parametrima brzine 

glatkih pokreta praćenja postavlja se i pitanje moguće uloge eye-trackera kao potpornog 

neinvazivnog biomarkera u dijagnozi idiopatskog oblika PB. U ovoj studiji brzina pokreta 

očnih jabučica 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 i uvođenje standardizirane metode i baterija testova koji bi se koristili u ispitivanju očnih 

pokreta.  

6.2. Poremećaji 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 istraživanjima PB (184,  186,  169; 191, 192, 287). 

Radi se većinom o muškarcima, prosječno u 60-im godinama života kod kojih je PB 

dijagnosticirana na prijelazu iz 50-tih u 60-te godine života, s prosječnom dužinom trajanja 

bolesti od 4 g. Njihova prosječna ekvivalentna doza levodope je 596 mg. Većinom se radi o 

osobama s dominantnom desnom stranom tijela, kod kojih se bolest primarno javlja na toj 

strani. Što se obrazovanja tiče, većina ispitanika je  prosječnog trajanja obrazovanja koje 

odgovara završenoj srednjoj školi.  

Promatrajući njihovu opterećenost motoričkim simptomima, vidimo kako se najčešće radi o 

stadiju 2 prema Hoehn i Yahr skali, koji je obilježen bilateralnim zahvaćanjem tijela, ali bez 

smetnji ravnoteže. Prema studiji Skorvanek i sur. (288), rezultati MDS-UPDRS II upitnika 

govore kako se radi se o blagom ograničenju u svakodnevnim aktivnostima uslijed motoričke 

simptomatologije. Tome odgovara i prosječan skor od 12 prema MDS- UPDRS III upitniku. 

Promatrajući prosječne vrijednosti MDS-UPDRS IV upitnika, u većine ispitanika nisu uočene 

motoričke komplikacije PB, što 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 opterećeni terapijom levodopom i koji su nešto 

mlađe životne dobi od one u kojoj se češće javljaju motoričke komplikacije (256). 

6.2.2. Karakteristike parametara bulbomotorike ispitanika s idiopatskom 

Parkinsonovom bolesti 

O razlikama o izvođenju pokreta očiju u horizontalnoj i vertikalnoj osi ne postoji jasan 

znanstveni konsenzus. Neke studije objavljene prije više desetljeća (283, 289) navode kako u 

zdravih ljudi postoje razlike u točnosti i brzini izvođenja horizontalnih i vertikalnih pokreta 

praćenja. Točnije, primijećeno je kako su vertikalni pokreti sporiji i neprecizniji, posebno kada 

je potrebno pratiti brži stimulus. To je potvrdila i novija studija Mcilreavy i sur. (290). Čini se 

da je osnova u drugoj neuroanatomskoj osnovi kojom su kodirani ti pokreti. Istraživanje 

Ingster-Moati i sur. je pokazalo da su u djece mlađe od 11 godina glatki pokreti praćenja u 

horizontalnoj ravnini na razini odraslih osoba, dok su oni u vertikalnoj ravnini još nezreli, uz 

potrebu čestih sakadičnih korekcija. Nakon 11.-te godine života i vertikalni pokreti praćenja 

sazrijevaju i odgovaraju odraslim osobama (291). Čini se kako razlike u kodiranju 

horizontalnih i vertikalnih pokreta postoje na više razina u SŽS. FEF ima drukčije obrasce 

aktivnosti u odgovoru na vizualne stimuluse kod horizontalnih i vertikalnih pokreta, uz potrebu 

aktivacije složenijih obrazaca kod vertikalnih pokreta (292). Uz to, GP  i subtalamička jezgra 

šalju drukčije signale u FEF ovisno o ravnini izvođenja pokreta (293), iako točni detalji tih 

obrazaca još nisu razjašnjeni. Drukčije postavljene neuroanatomske osnove prenose se i na 

egzekuciju. Horizontalne pokrete izvodi jedan par očnih mišića, dok je za izvođenje vertikalnih 

pokreta potrebna aktivacija najmanje 2 para okulomotornih mišića, čineći izvedbu vertikalnih 

pokreta složenijom. Htjeli smo vidjeti da li to vrijedi za ispitanike s idiopatskom PB u ovoj 

studiji. Pri najbržem ciklusu, razlika postoji samo u većem broju fiksacija pri izvođenju 

vertikalnih pokreta. U srednjem ciklusu dolazi i do značajno sporije brzine i manjeg raspona 

pokreta u vertikalnoj ravnini, dok je u najsporijem ciklusu smanjena i točnost pokreta, uz veće 

kašnjenje pokreta u vertikalnoj ravnini. Međutim, ako gledamo numerički, najlošiji rezultati su 

vidljivi u najbržem ciklusu, te se poboljšavaju kako se ciklus usporava. Iz toga se nameće 

zaključak da je inicijalno vertikalnu os najbolje promatrati za detekciju stvarnih poremećaja 

pojedinih parametara glatkih pokreta praćenja. Kako raste brzina testiranja, smanjuje se 

mogućnost kompenzacije i dolazi i do oštećenja glatkih pokreta praćenja i u horizontalnoj osi. 

Iznimka je broj fiksacija, koji je paradoksalno najveći u najsporijem ciklusu glatkih pokreta 

praćenja. Ovaj rezultat se može objasniti tezom Dorr i sur. koji smatraju kako kod male brzine 
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pokreta razlikovanje fiksacija od glatkih pokreta može predstavljati izazov, pri čemu se često 

dobiju podaci o većem broju fiksacija nego što je to stvarno slučaj (294).  

Obzirom da i horizontalne i vertikalne refleksne sakade imaju drukčiju fiziološku osnovu, iste 

razlike smo promatrali i u ovom istraživanju. Nije bilo razlike u latenciji između horizontalne 

i vertikalne osi, što upućuje kako se oba sustava za aktivaciju sakada (PPRF i riMLF) jednako 

brzo aktiviraju. Međutim, preciznost je ipak na strani PPRF, jer su ispitanici imali puno veći 

broj točno izvedenih refleksnih sakada u horizontalnoj ravnini. To je u suglasju sa tvrdnjama 

Waldthaler i sur. (200) koji konstatiraju da izvođenje vertikalnih sakada uključuje složeniju 

mrežu kortikalnih i subkortikalnih područja, što može pridonijeti većoj učestalosti pogrešaka 

u usporedbi s horizontalnim sakadama. U bolesnika s PB razlike u stopama pogrešaka postaju 

još izraženije. Linder i sur. su pronašli i niže brzine izvođenja vertikalnih sakada u odnosu na 

horizontalne (295), dok Anderson i sur. spominju i veći stupanj hipometrije u vertikalnim 

sakadama u različitim neurodegenerativnim bolestima (296). Povećane poteškoće u 

izvršavanju vertikalnih sakada u bolesnika s PB vjerojatno su rezultat veće uloge bazalnih 

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

Kod promatranja parametara bulbomotorike u različitim osima, osim različite neuroanatomske 

osnove u produkciji i glatkih pokreta praćenja i refleksnih sakada, treba u obzir uzeti još dvije 

činjenice koje ljude predisponiraju na lošije rezultate pri izvođenju vertikalnih pokreta. 

Obzirom da koriste manje parova ekstraokularnih mišića, horizontalne sakade zahtijevaju 

manje mišićne aktivnosti u usporedbi s vertikalnim sakadama, što može pridonijeti razlikama 

u izvedbi i stopama pogreške. Navedeno može biti posebno izraženo u bolesnika s PB kod 

kojih je umor već jedan od prominentnijih nemotoričkih simptoma. Dodatno, prostorna gustoća 

fotoreceptora u mrežnici također je veća duž vodoravne ravnine, potencijalno utječući na bržu 

vizualnu obradu i točnost horizontalnih sakada u usporedbi s vertikalnim (298).  

U kontrastu s nepostojanjem pouzdanih podataka o razlikama glatkih pokreta praćenja između 

horizontalne i vertikalne osi u bolesnika s PB, u ranijim studijama je dokazano kako se točnost 

i brzina glatkih pokreta praćenja smanjuje sa povećanjem brzine stimulusa (299,  300).  I u 

ovom istraživanju ispitanici s PB imaju značajno lošiju točnost i brzinu, te veće kašnjenje 

pokreta pri potrebi izvođenja bržih pokreta. Također, jedan od ključnih nalaza u literaturi je da 

bolesnici s PB imaju tendenciju činiti više korektivnih sakada tijekom glatkih pokreta praćenja, 

neophodnih za ispravljanje odstupanja pokreta uslijed veće nepreciznosti pri izvođenju istih. 

To se onda očituje povećanim brojem fiksacija, koje se mogu vidjeti u ovih bolesnika (301). 
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Međutim, u prethodnom odjeljku je spomenuta mogućnost lažno višeg broja fiksacija u 

najsporijem ciklusu radi krive detekcije uređaja za praćenje očnih pokreta. To bi moglo 

objasniti i rezultate testiranja u ovoj studiji, s paradoksalno najvećim brojem fiksacija u 

najsporijem ciklusu testiranja. S druge strane, najbrži ciklus testiranja također ima veći broj 

fiksacija, što bi koreliralo sa opisanom većom nepreciznosti pokreta pri najvećoj brzini i potrebi 

većeg broja korektivnih sakada. Iako je nedavna studija Li i sur. pokazala kako je maksimalni 

raspon pokreta očiju reduciran u bolesnika s PB u odnosu na zdrave kontrole (302), nijedna 

studija dosad nije istražila da li se on mijenja ovisno o brzini stimulusa prilikom testiranja. U 

istraživanju nismo uočili pogoršanje raspona pokreta prilikom povećanja brzine testiranja, što 

bi moglo implicirati kako je on stacionarna komponenta u parametrima bulbomotorike, te da 

je determiniran drugom anatomskom i fiziološkom osnovom koja ne utječe na druge parametre 

pokreta očiju.  

6.2.3. Korelacije karakteristika ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti s 

rezultatima motoričkih i nemotoričkih upitnika 

U istraživanju je identificirano nekoliko parametara PB koje značajno koreliraju sa markerima 

motoričke simptomatologije PB. Stariji ispitanici imali su izraženije motoričke simptome, što 

potvrđuje kumulativni efekt progresije bolesti starenjem, uz  utjecaj i brojnih komorbiditeta 

koji se javljaju u starijoj životnoj dobi, a koji djeluju negativno na motoričke funkcije, 

pogoršavajući rezultate vidljive na MDS-UPDRS III skali (303). Paradoksalno možda zvuči 

kako su u ovom istraživanju ispitanici sa mlađom dobi početka PB imali veće prosječne doze 

antiparkinsoničke terapije. Međutim, i neke druge novije studije (287, 304) potkrepljuju ove 

podatke, navodeći kako to može upućivati na drukčiji karakter PB ranog i kasnog početka. 

Često se u mlađoj životnoj dobi PB ranije započinje sa primjenom antiparkinsonika, što onda 

dovodi do dugogodišnje primjene i većih doza levodope. Osim toga, mlađi ispitanici su 

društveno i radno aktivniji, uz potrebu za što boljom korekcijom simptoma, što može rezultirati 

većim dozama antiparkinsoničke terapije. Također, ne treba zanemariti niti postojanje manje 

podskupine bolesnika s PB ranog početka (EOPD), koja se prezentira malignijim tipom bolesti, 

s bržim nastankom posturalne nestabilnosti i motoričkih komplikacija. U istraživanju smo 

uočili i kako dužina trajanja PB pozitivno korelira s prosječnim vrijednostima LEDD. S druge 

strane, nismo uočili izravnu korelaciju između dužine trajanja PB i motoričkih komplikacija 

(evidentiranih prema MDS-UPDRS IV upitniku). Indirektno su ipak ove dvije varijable 

povezane, jer smo u istraživanju detektirali i umjerenu pozitivnu korelaciju između motoričkih 

komplikacija i vrijednosti LEDD. To je u skladu sa najnovijim studijama (305, 306) koje 
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pokazuju da se motoričke komplikacije javljaju kao posljedica progresije bolesti i ne mogu se 

izbjeći odgađanjem uvođenja terapije ili korištenjem nižih doza levodope. Naravno, bolesnici 

sa dužim trajanjem bolesti često zahtijevaju veće doze levodope da bi se postigao isti učinak 

na smanjenje motoričkih simptoma. Često korištena gradacija PB prema Hoehn i Yahr stadiju 

i u ovom istraživanju je potvrdila svoju korist, jer je vidljiva značajna korelacija navedene skale 

sa upitnicima za evaluaciju motoričkih funkcija. Očekivano, veći Hoehn i Yahr stadij je 

povezan sa većom opterećenošću motoričkim simptomima i njihovim izraženijim utjecajem na 

kvalitetu života. Od brojnih studija koje potvrđuju ove podatke, valja naglasiti studiju Shen i 

suradnika, koji su direktno povezali više stadije Hoehn i Yahr skale i više vrijednosti MDS-

UPDRS II i III upitnika sa patomorfološkim promjenama mozga u vidu oštećenja glimfatičkog 

sustava u bolesnika s PB (307). Općenito, možemo zaključiti kako su dob početka i dužina 

trajanja bolesti, te Hoehn i Yahr stadij korisni pokazatelji stanja motoričkih funkcija bolesnika 

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

Analizirajući rezultate upitnika za evaluaciju nemotoričkih simptoma, možemo zaključiti kako 

su ispitanici s PB kognitivno dobro očuvani, uz niže razine simptoma anksioznosti i depresije. 

Prema MDS-UPDRS I upitniku radi se o blažem utjecaju nemotoričkih simptoma na aktivnosti 

dnevnog življenja (288).  

Kada promatramo povezanost karakteristika PB sa nemotoričkim simptomima, najbolji 

prediktor je Hoehn i Yahr stadij. Otprije se zna kako je veći stadij povezan sa višom 

prevalencijom depresije i tjeskobe, ali i lošijom kvalitetom života (308, 309). I u ovom 

istraživanju viši Hoehn i Yahr stadij korelira s lošijim rezultatima na skalama za depresiju i 

tjeskobu, uzrokuje i pad kognitivnih funkcija (prema MoCA upitniku), te pogoršanje 

autonomne simptomatologije. Sve to dovodi do značajnog ograničenja svakodnevnih 

aktivnosti obzirom na nemotoričke simptome (prema MDS-UPRDS I upitniku). Smatra se da 

progresija bolesti, uz zahvaćanje difuznih dijelova SŽS, osim što dovodi do pogoršanja 

motoričkog statusa i bilateralnog zahvaćanja tijela, uzrokuje i veću pojavnost heterogene 

nemotoričke simptomatologije. Međutim, pravi značaj Hoehn i Yahr stadija je njegova uloga u 

praćenju opterećenosti motoričkim simptomima, dok su potrebna daljnja istraživanja za 

procjenu značaja njegove korelacije sa nemotoričkim simptomima. U ovoj studiji nije nađena 

povezanost drugih karakteristika bolesti (dob ispitanika, dob početka bolesti i dužina trajanja 

bolesti, prosječna vrijednost LEDD) sa nemotoričkim skalama, pa ostaje potreba identifikacije 

drugih čimbenika kojima bi se mogla pratiti dinamika nemotoričkih simptoma. 
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6.2.4. Korelacije karakteristika ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti s 

rezultatima testiranja bulbomotorike 

U prethodnom poglavlju potvrđeno je kako bolesnici s PB imaju lošije parametre 

bulbomotorike. Studijama nije do kraja razjašnjeno koji faktori PB su povezani s pogoršanjem 

iste. Jedan od mogućih parametara je dob početka bolesti, jer se smatra kako bolesnici kod 

kojih bolest počinje u starijoj životnoj dobi, imaju izraženiju motoričku simptomatologiju i 

kognitivne deficite, koji združeno djeluju na pogoršanje bulbomotorike. Što se tiče korelacije 

između dobi početka PB i testa lažnog čitanja, dobili smo dvojake rezultate. S jedne strane 

mlađa dob nastanka PB povezana s većim minimalnim i maksimalnim brojem fiksacija tijekom 

čitanja, te manjim pročitanim postotkom ekrana prije nego što se vrate unatrag (radi potrebe za 

ponovnim čitanjem već pročitanog). S druge strane, u ispitanika s kasnijim početkom PB 

vidimo veću dužinu fiksacije, te veće vrijednosti razlika u dužini trajanja pojedinih fiksacija 

tijekom čitanja, što govori u prilog većoj nepreciznosti pokreta. Što se tiče glatkih pokreta 

praćenja, tu su rezultati dosta jasni. Starija dob nastanka PB povezana je s lošijim  rezultatima 

testiranja glatkih pokreta očiju u svim ciklusima. Prvenstveno se to odnosi na veće odstupanje 

u brzini pokreta, što dovodi do veće nepreciznosti u izvođenju istih. Valja naglasiti kako nismo 

uočili statistički značajne korelacije u drugim promatranim parametrima glatkih pokreta očiju 

(kašnjenje pokreta, broj fiksacija i raspon pogleda), kao ni u ostalim promatranim vrstama 

pokreta očiju (refleksne, memorijske i voljne sakade, te antisakade). Iako se u studiji Zhang i 

sur. vidi kako vrijednosti LEDD koreliraju sa latencijom sakada (169), u ovoj studiji ta 

korelacija nije uočena. 

Broj fiksacija tijekom čitanja je odraz kognitivnog i izvršnog funkcioniranja bolesnika. 

Oštećenjem izvršnim funkcija dolazi do slabijeg procesiranja kognitivnih informacija, te se 

povećava broj fiksacija. Veći broj fiksacija u bolesnika sa ranijom dobi početka PB može se 

objasniti već ranije spomenutom hipotezom o drukčijem karakteru i progresiji bolesti. Kod 

bolesnika s PB ranog početka (EOPD) ranije dolazi do pojave kognitivnih promjena i 

poremećaja pozornosti, a to je posebno izraženo u onih bolesnika koji imaju i RBD (310, 311). 

Ovakvi bolesnici čine i značajan udio mlađih ispitanika u kohorti, čime se mogu objasniti 

ovakvi rezultati. Zbog deficita u pozornosti i procesuiranju vizualnih informacija postoji 

potreba u ovih bolesnika za češćim zastajkivanjem tijekom čitanja, a zbog oštećenja stabilnosti 

fiksacije imaju i skraćenu dužinu pojedinih fiksacija. Nasuprot tome, bolesnici s ranijim 

početkom PB u ovom istraživanju imaju bolju preciznost tijekom čitanja, a karakteriziraju ih i 
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precizniji glatki pokreti bulbusa u obje promatrane osi, što je prisutno i pri sporijim i bržim 

pokretima stimulusa.  

Promjene pojedinih parametara prilikom testa čitanja koreliraju i sa dužinom trajanja PB. U 

već spomenutoj studiji Zhanga i sur. utvrđeno je kako duže trajanje PB pogoršava  glatke 

pokrete praćenja i produžuje latenciju sakada, dok su i Zhou i sur. potvrdili kako dužina trajanja 

PB pozitivno korelira sa latencijom sakada, čak i u de novo ispitanika s PB (169, 191). Podaci 

ove studije sugeriraju kako je duže trajanje bolesti povezano s manjim postotkom ekrana koji 

bolesnici pročitaju prije nego se vrate unatrag, a isto tako bolesnici s dužim trajanjem bolesti 

imaju veći omjer sakada kod čitanja naprijed i nazad, što može upućivati na isfragmentirane 

glatke pokrete prilikom čitanja. Navedeno je djelomično uzrokovano i zahvaćanjem dijelova 

mozga odgovornih za kognitivne funkcije, što se događa s progresijom bolesti, a u ranim 

fazama PB nije prisutno.  

6.2.5. Korelacije vrijednosti motoričkih upitnika sa parametrima bulbomotorike u 

ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

Kod promatranja utjecaja motoričkih upitnika na parametre bulbomotorike, dvije studije (169, 

191) naglasak stavljaju na MDS-UPDRS III upitnik koji korelira sa glatkim pokretima 

praćenja. I u ovoj studiji vidljivo je da su više vrijednosti MDS-UPDRS III upitnika povezane 

s lošijim rezultatima i većim odstupanjem od točnosti glatkih pokreta na vertikalnoj osi u 

ciklusima od 1600 i 2400 ms. Dodatno, u ciklusu pokreta od 1600 ms, veće vrijednosti MDS-

UPDRS III su bile povezane s većim brojem devijacija (i manjom točnosti) u glatkim pokretima 

u horizontalnoj osi. Obzirom na lošije rezultate bulbomotorike u vertikalnoj u odnosu na 

horizontalnu os, koje smo dobili u ovom istraživanju, ne čudi da su i ovdje najznačajnije 

korelacije motoričkih parametara upravo sa bulbomotorikom u vertikalnoj osi. Zanimljivo 

istraživanje Fujite i suradnika je pokazalo kako bolesnici s višim MDS-UPDRS III 

vrijednostima imaju i lošije rezultate točnosti glatkih pokreta očiju. Međutim, davanje 

istradefilina je poboljšalo okulomotoriku, bez utjecaja na MDS-UPDRS III vrijednosti, što bi 

moglo upućivati na mehanizam djelovanja na glatke pokrete koji djeluje neovisno o 

dopaminergičkom sustavu (197). S druge strane, duboka mozgovna stimulacija subtalamičke 

jezgre je učinkovito dovela do poboljšanja u rezultatima MDS-UPDRS III upitnika, kao i u 

točnosti glatkih pokreta praćenja i sakada, što ostavlja mogućnost da su ovi parametri povezani 

s tim motoričkim skorom (170). Zajednički nazivnik pogoršanja motoričke simptomatologije 

(evidentirano MDS-UPDRS III upitnikom) i lošijih parametara glatkih pokreta praćenja je 

smanjena aktivacija GP,  kao dijela bazalnih ganglija koji utječe na finu modifikaciju pokreta 
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na vidni stimulus, utječući na kortikalne centre, prvenstveno FEF. Obzirom na dopaminergički 

signal, koji se amplificira preko striatuma i djeluje na GP, ne čudi da se i sitne promjene u ranoj 

fazi PB očituju oštećenjima glatkih pokreta praćenja. U početku bolesti su te razlike vidljive 

pri potrebi izvođenja najbržih pokreta i u vertikalnoj osi, a kasnije se očituju i u ciklusima 

dužeg trajanja, a djelomično i u horizontalnoj osi. U ciklusu testiranja glatkih pokreta očiju od 

1600 ms, veća MDS-UPDRS IV vrijednost, kao parametar motoričkih komplikacija, korelira 

sa većim brojem fiksacija u horizontalnoj i vertikalnoj osi, što je odraz motoričkih komplikacija 

i veće isfragmentiranosti glatkih pokreta u uznapredovaloj fazi bolesti.  

Dodatno, viši Hoehn i Yahr stadij korelira sa produženom latencijom refleksnih sakada u 

horizontanoj osi. Rezultat je očekivan jer i u drugim istraživanjima (200) progresija PB 

(vidljiva prema Hoehn i Yahr stadiju) dovodi do istih promjena. Mogući razlog zašto to nije 

slučaj i kod vertikalnih sakada su njihove generalno lošije vrijednosti u odnosu na horizontalne, 

zbog čega se ne može pronaći adekvatna korelacija s težinom motoričke bolesti. Tome ide u 

prilogu i značajno veći broj pogrešaka u vertikalnoj osi prilikom izvođenja sakada, koji raste s 

progresijom stadija bolesti.  

Prema rezultatima ove studije, za procjenu glatkih pokreta praćenja i refleksnih sakada 

najrelevantniji su Hoehn i Yahr stadij, a djelomično i rezultati MDS-UPDRS III upitnika. 

Međutim, kod memorijskih sakada, najizraženije korelacije su sa vrijednostima MDS-UPDRS 

IV upitnika. Više vrijednosti na MDS-UPDRS IV skali su povezane sa manjim brojem točnih 

pogodaka pri testiranju unaprijed i unazad, kao i sa nižom ukupno dostignutom razinom. Već 

smo spomenuli kako su kortikalne strukture za pohranu memorije i izvršne funkcije odgovorne 

za produkciju memorijskih sakada (238). Ako znamo da je viša MDS-UPDRS IV vrijednost 

povezana s većom progresijom bolesti i pojavom motoričkih komplikacija, možemo zaključiti 

da je u tih osoba izraženije širenje PB sa bazalnih ganglija na kortikalne strukture i da su i 

kognitivne promjene dominantnije. To se sve onda očituje na lošijim vrijednostima testiranja 

memorijskih sakada.  

6.2.6. Korelacije rezultata nemotoričkih upitnika sa parametrima bulbomotorike u 

ispitanika s idiopatskom Parkinsonovom bolesti 

U literaturi postoji manjak podataka o povezanosti nemotoričkih simptoma sa očnim pokretima 

u bolesnika s PB.  Studije pružaju opsežne dokaze za oštećenje pokreta očiju kod PB i za utjecaj 

nemotoričkih simptoma na tijek PB, međutim podataka o direktnoj povezanosti nedostaje.  

Zhang i sur. otkrili su utjecaj vrijednosti RBDSQ na latenciju sakada. (169). Većina korelacija 
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između nemotoričkih ljestvica i glatkih pokreta praćenja uočena je tijekom brzih pokreta 

praćenja stimulusa, slično kao što je to slučaj i sa motoričkim skalama. Općenito, kada se 

ciklusi kretanja stimulusa uspore, te promjene nestaju. Tijekom najbržeg ciklusa praćenja očiju 

(1600 ms), rezultati BAI i PDSS-2 pokazuju umjerenu pozitivnu korelaciju s odstupanjem 

pokreta očiju 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 istraživanja (spomenuta na početku rasprave) pokazala su 

kako je utjecaj globusa pallidusa u finom podešavanju glatkih pokreta očijju. Nedavna studija 

neuroimaginga koju su proveli Carey i suradnici pokazala je promjene u striatumu - istim 

neuroanatomskim putovima - kod pacijenata s anksioznošću i PB (312), otvarajući put 

mogućem djelovanju lezija striatuma na razvoj tjeskobe. Studije su također pokazale da 

dorzalni striatum igra važnu ulogu u regulaciji ciklusa spavanja i budnosti preko dorzalnog 

striatum-palido-kortikalne petlje. Točnije, GABAergički neuroni unutar GPe mogu inhibirati 

piramidalne stanice i tako pospješiti spavanje (313). Pretpostavljamo da su promjene u globusu 

pallidusu povezane s povećanim odstupanjem glatkih pokreta u ovoj studiji mogu biti 

podređeno odgovorne za poremećen san i izražene simptome anksioznosti (kao što dokazuju 

rezultati BAI i PDSS-2). Također, više vrijednosti MDS-UPDRS I upitnika rezultiraju 

smanjenom točnošću pokreta u horizontalnoj i vertikalnoj osi, što je moguće posredan rezultat 

spleta brojnih nemotoričkih simptoma koji su kumulativan odraz opsega oštećenosti struktura 

unutar bazalnih ganglija (dominantno već spomenutog globusa pallidusa), što značajno utječe 

na finu modifikaciju pokreta. 

Kada se analiziraju sakade i antisakade, većina korelacija povezana je s njihovom latencijom. 

Postoji umjerena pozitivna korelacija između latencije voljnih sakada i RBDSQ rezultata, što 

potvrđuje rezultate Zhanga i njegovih kolega (169).  Moždano deblo, posebno gornji kolikuli i 

centri za horizontalne i vertikalne sakadične pokrete u ponsu igraju ključnu ulogu u pojavi 

sakada i antisakada. Poznato je kako depresija i poremećaji ponašanja u REM fazi spavanja 

(RBD) u bolesnika s PB mogu biti uzrokovani lezijama moždanog debla, osobito 

monoaminskih jezgri, koje uzrokuju serotonergičku i noradrenergičku disfunkciju. Lezije 

moždanog debla također mogu utjecati na latenciju sakada, što bi moglo objasniti korelaciju 

između RBDSQ i BDI-II rezultata s ovim parametrom. Ova korelacija nije uočena u 

antisakadama, koji imaju složeniju i nešto drukčiju regulaciju. Postavlja se pitanje zašto 

vrijednosti ovih upitnika koreliraju samo sa latencijama refleksnih sakada u horizontalnoj, a ne 
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i u vertikalnoj osi. Objašnjenje je slično kao i kod korelacija refleksnih sakada s Hoehn i Yahr 

stadijem. Hipoteza koja proizlazi iz ove studije je da su vertikalne sakade već oštećene u toj 

mjeri da se ne može 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 

između 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. Što je viši MoCA, to je bolja izvedba ispitanika, dok više 

vrijednosti BDI-II i PDSS-2 upitnika uzrokuju lošije rezultate pri testiranju memorijskih 

sakada. Ove se ljestvice odnose na kognitivne funkcije čije oštećenje dovodi do oštećenja 

vidno-prostornog pamćenja i njegovih učinaka na sakade vođene pamćenjem. Druge su studije 

pokazale da su memorijske sakade upravo i oslabljene kod teškog stupnja depresije (314) i 

Alzheimerove bolesti (315), što potvrđuje ovo istraživanje. Kako je spomenuto na početku 

rasprave, za memorijske sakade je ključna aktivacija FEF vizualnim signalom koji se 

pohranjuje u dijelovima parijetalnog i okcipitalnog korteksa. Propadanjem kortikalnih 

struktura dolazi do kognitivnih promjena, zbog čega ljestvice koje procjenjuju kognitivne 

funkcije pokazuju najjaču korelaciju s memorijskim sakadama. Ove promjene također mogu 

dovesti do simptoma depresije i smanjene kvalitete sna, što objašnjava korelaciju između 

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

Nije iznenađujuće da je za sve promatrane aspekte pokreta očiju većina korelacija povezana s 

brzim i glatkim pokretima  praćenja i sakadičnim pokretima očiju. Promjene su posebno 

izražene u mjerenju odstupanja pokreta oka u horizontalnoj i vertikalnoj osi tijekom glatkog 

praćenja te u latenciji sakada i antisakada. To je u skladu s drugim studijama koje pokazuju da 

su te vrste pokreta već oštećene kod de novo pacijenata s PB-om i da postaju sve više 

poremećene s progresijom PB-a. Ti su pokreti određeni aktivacijom složenih neuronskih mreža 

koje uključuju nekoliko dijelova SŽS. Te su mreže vjerojatno već oštećene u ranoj fazi PB i 

naknadno uzrokuju razne nemotoričke simptome koji se uočavaju prije pojave motoričkih 

simptoma.  

6.2.7. Usporedba rezultata motoričkih i nemotoričkih upitnika i parametara 

bulbomotorike ovisno o stadiju Parkinsonove bolesti 

Na početku rasprave spomenuto je kako Hoehn i Yahr studij značajno korelira sa upitnicima za 

evaluaciju motoričkih, ali i nemotoričkih simptoma PB. Imajući to u vidu, htjeli smo analizirati 

da li bi prema navedenom stadiju mogli bolje svrstati bolesnike u podskupine i vidjeti da li 
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postoje razlike u simptomatologiji i poremećajima pokreta očiju između njih. Ispitanici sa 

početnim motoričkim simptomima i unilateralnom ili bilateralnom prezentacijom bolesti, ali 

bez posturalne nestabilnost (što odgovara Hoehn i Yahr stadiju 0,1 i 2) svrstani su u podskupinu 

ispitanika sa ranim stadijem PB, a ostali ispitanici u podskupinu sa uznapredovalim stadijem 

PB (163, 316). Očekivano, uznapredovali stadij PB bio je povezan s lošijim rezultatima 

motoričkih upitnika, uključujući i izraženije motoričke komplikacije. Također, ovi ispitanici su 

imali i značajno lošije rezultate svih upitnika za procjenu nemotoričkih simptoma. Isto je već 

potvrđeno u ranijim studijama, te objašnjeno difuznim zahvaćanjem struktura središnjeg 

živčanog sustava koji sudjeluju u regulaciji različitih organskih sustava  (1, 124, 317). S druge 

strane, takva difuzna patologija mozga neizbježno utječe na pogoršanje bulbomotorike, s tim 

da su studije inkonkluzivne u opisu dinamike tih poremećaja. Neke studije su već u bolesnika 

s de novo PB i u ranoj fazi PB detektirale oštećenje glatkih pokreta praćenja (187, 190) i sakada 

(169, 191). Također smo već spomenuli kako je progresija u Hoehn i Yahr stadiju povezana s 

dodatnim značajim pogoršanjem latencije sakada (200). Ispitanici u ovoj studiji, u usporedbi 

sa zdravim kontrolama, već imaju značajno oštećene glatke pokrete praćenja, uz promjene i u 

parametrima memorijskih sakada, uz veći broj netočnih odgovora prilikom ispitivanja voljnih 

sakada i antisakada. Ako znamo da velika većina (84%) ispitanika u ovom istraživanju pripada 

stadiju 0, 1 i 2, onda možemo zaključiti kako su poremećaji bulbomotorike prisutni već u ranoj 

fazi PB. Tako da ne čudi nepostojanje drastičnih razlika u poremećajima bulbomotorike između 

rane i uznapredovale faze PB. Ono što se može vidjeti je da u uznapredovaloj fazi dolazi do 

značajnije kognitivne disfunkcije što se očituje dodatnom progresijom oštećenja memorijskih 

sakada i otežanom integracijom različitih vrsta bulbomotorike prilikom čitanja. Međutim, za 

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

6.3. Usporedba parametara bulbomotorike ovisno o podtipu Parkinsonove bolesti 

prema dobi početka 

U prethodnom poglavlju smo vidjeli kako je ranija dob početka bolesti povezana sa višim 

dozama antiparkinsoničke terapije, te lošijim rezultatima prilikom testa čitanja. S druge strane, 

kod promatranja glatkih pokreta očiju, lošiji rezultat su imali ispitanici sa kasnijim početkom 

PB.  Uzevši dob početka bolesti u obzir, podijelili smo ispitanike u one sa početkom bolesti 

prije 50 godine (EOPD) i one u kojih je bolest počela s 50 godina i više (LOPD). Jedan od 

ciljeva ovog istraživanja je upravo ovisno o toj podjeli PB proučiti razlike u rezultatima 

opterećenosti motoričkim i nemotoričkim simptomima i karakteristikama bulbomotorike. U 

ovom istraživanju 7 (14)% ispitanika je imalo EOPD, uz prosječnu dob od 52 godine i 
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prosječnu dob početka PB od 44.5 godina. Obje skupine ispitanika imali su slične demografske 

karakteristike i osobine PB.  

Oba podtipa ispitanika imali su podjednake rezultate na skalama motoričkih simptoma. Kod 

analize upitnika za evaluaciju nemotoričkih simptoma, vidljivo je kako ispitanici s EOPD imaju 

značajno veći stupanj anksioznosti i lošiju kvalitetu spavanja. Određene razlike postoje i u 

skalama za depresiju i opće nemotoričke simptome, ali nisu dovoljno značajne, moguće i zbog 

malog uzorka ispitanika. Nisu uočene razlike u kognitivnim i autonomnim funkcijama niti 

utjecaju nemotoričkih simptoma na kvalitetu života. Brojne ranije studije su potvrdile veću 

opterećenost bolesnika s EOPD sa nemotoričkim simptomima, posebno depresijom (221), sa 

iznimkom očuvanih kognitivnih funkcija (222). Bolesnici s LOPD s druge strane 

karakterizirani su izraženijom motoričkom simptomatologijom.  

Promatrajući parametre bulbomotorike u ovih ispitanika, možemo zaključiti kako postoje 

razlike u glatkim pokretima praćenja, prilikom potrebe izvođenja najbržih pokreta. LOPD je u 

ovom istraživanju karakteriziran većim stupnjem kašnjenja pokreta u horizontalnoj osi. Iako 

razlike nisu statistički značajne, ispitanici s LOPD imaju i smanjenu točnost pokreta u 

horizontalnoj i vertikalnoj osi i veći stupanj kašnjenja pokreta u obje osi. Također, ispitanici s 

LOPD su imali manji broj točnih odgovora u zadatku brojanja točaka, što je vjerojatni odraz 

blago narušene kognicije i sposobnosti koncentracije u ovih skupina bolesnika. Ovi rezultati 

potvrđuju zaključke drugih studija (197,  281) koje su pronašle lošije parametre glatkih pokreta 

očiju u bolesnika s LOPD. Konkretno, studije naglašavaju kako u tih bolesnika postoji 

smanjena točnost prilikom praćenja stimulusa, uz češće kašnjenje i fragmentiranost pokreta, 

upravo ono što je prisutno i u ovoj studiji. Obzirom da su kod nas razlike prisutne samo pri 

potrebi najbržeg izvođenja pokreta, upućuje da se radi o početnom oštećenju bulbomotorike. 

Moguće je da bi daljnjim praćenjem ovih bolesnika uz progresiju bolesti detektirali i promjene 

u glatkim pokretima i u drugim ciklusima izvođenja. Pojedina istraživanja naglasila su moguće 

lošije rezultate u sakadičnim pokretima bolesnika s LOPD, uz pojavu smanjenih amplituda i 

brzine, te produžene latence (318). Također oštećeno je i izvođenje antisakada, uz češće greške 

prilikom izvođenja složenih pokreta. Smatra se kako navedeno korelira sa kognitivnim 

propadanjem i može biti prediktor razvoja demencije (195). U ovom istraživanju nisu 

pronađene razlike u promatranim sakadama i antisakadama ovisno o dobi početka PB. Jedan 

od mogućih objašnjenja je da su spitanici s LOPD kognitivno očuvaniji, uz manje izražene 

motoričke simptome, vjerojatno kao posljedica kraćeg trajanja bolesti (prosjek je 4 godine) u 

odnosu na druge studije. Isto tako, većinom su ovi bolesnici svrstani u stadije 1 i 2 prema 



6. Rasprava 

 95 

Hoehn i Yahru što upućuje da još nije došlo do prave progresije bolesti koja bi se mogla 

očitovati u parametrima bulbomotorike. Dodatno, osim većeg postotka ispitanika sa EOPD u 

ovom istraživanju, čini se da je jedan dio ovih ispitanika imao i maligniju formu bolesti, pa bi 

i to moglo utjecati na njihove lošije rezultate u pojedinim aspektima bulbomotorike i 

nepostojanje razlike prema LOPD.   

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

Parkinsonove bolesti  

Većina ispitanika u ovoj studiji prema kriterijima je svrstana u brain-first podtip Parkinsonove 

bolesti. Obje podskupine su imale slične demografske podatke i karakteristike Parkinsonove 

bolesti. Izuzetak je stadij bolesti, jer su bolesnici s body-first podtipom imali u većem postotku 

uznapredovali stadij bolesti, usprkos nepostojanju razlike u prosječnom trajanju bolesti. 

Dodatno, ovi ispitanici su bili mlađi i imali raniju pojavu bolesti. Ranija pojavnost bolesti je 

moguće posredovana predloženim drukčijim patofiziološkim mehanizmom nastanka body-first 

podtipa PB, sa inicijalnom crijevnom disbiozom i nakupljanjem α-sinukleina u EŽS, te bržom 

progresijom nemotoričkih simptoma bolesti. Brojna istraživanja su pokazala kako bolesnici s 

body-first podtipom imaju više izražene nemotoričke simptome, ali i pojavu simetrične 

(bilateralne) distribucije motoričkih simptoma (229, 232). Obzirom na takvu motoričku 

prezentaciju ovog podtipa, moguće je da se pri pojavi motoričkih simptoma ovi bolesnici već 

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 motoričkih simptoma, zbog čega je 

većina svrstana u stadij 1 po Hoehn i Yahru (koji odgovara ranom stadiju bolesti). U ovom  

istraživanju oba podtipa su imala slične rezultate upitnika za procjenu motoričkih simptoma, 

moguće uslijed još uvijek kraćeg prosječnog trajanja bolesti, koje je karakterizirano dobrim 

odgovorom na terapiju, što dovodi do manje izraženih motoričkih simptoma. S druge strane, u 

studiji su detektirani znatno izraženiji nemotorički simptomi u bolesnika s body-first podtipom. 

Očekivano, ispitanici s ovim podtipom imaju značajno lošije rezultate u skali za evaluaciju 

poremećaja ponašanja u REM fazi spavanja, čija pojava prije motoričkih simptoma je i bila 

kriterij za diferencijaciju ovih bolesnika od brain-first podtipa. Druge razlike se odnose na 

skalu depresije (BDI II) i općih nemotoričkih simptoma (MDS-NMS), a određene razlike 

postoje i u upitniku za evaluaciju drugih smetnji prilikom spavanja (PDSS-2), iako nisu 

statistički značajne. Ispitanici s oba podtipa su bili podjednako kognitivno očuvani, uz slične 

razine anksioznosti i utjecaja nemotoričkih simptoma na kvalitetu života. I druge studije su 
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otkrile ove razlike na štetu body-first podtipa, poglavito u poremećajima spavanja, 

psihijatrijskim poremećajima i umoru (319, 320). Iako prema tim studijama razlike postoje i u 

autonomnoj disfunkciji i u kognitnivnim funkcijama, mi takve podatke nismo dobili, što je 

moguća psoljedica malog statističkog uzorka.  

Koliko je nama poznato, nisu objavljena druga istraživanja koja bi promatrala razlike u 

parametrima bulbomotorike između ovih podtipova. Uzevši u obzir da brain-first podtip ranije 

zahvaća nigrostrijatalni sustav (indirektno uključen u regulaciju bulbomotorike), te da 

producira izraženije motoričke simptome, postavljena je hipoteza da će upravo ovaj podtip biti 

povezan s lošijim rezultatima prilikom testiranja bulbomotorike. Međutim, u ovoj studiji, 

jedine razlike koje su uočene su u parametrima čitanja teksta, gdje je vidljivo kako ispitanici s 

body-first podtipom imaju veći minimalni i maksimalni broj fiksacija u jednoj sekundi (što 

karakterizira loše, isfragmentirano čitanje). Nije bilo razlike u drugim parametrima 

bulbomotorike. Opet, moguće objašnjenje je u malom uzorku ispitanika nad kojim je 

provedeno istraživanje. Također, određivanje ovakvog podtipa bolesti na temelju 

anamnestičkih podataka o postojanju poremećaja ponašanja u REM fazi spavanja prije pojave 

motoričkih simptoma (koristeći RBDSQ upitnik) je nesavršena metoda, koja ostavlja 

mogućnost da su pojedini ispitanici krivo svrstani u brain-first podtip, jednostavno zbog 

njihove krive reminiscencije o postojanju simptoma tijekom spavanja. Idealno bi bilo 

prospektivno istraživanje, uz polisomnografiju kao dokaz RBD, međutim, isto bi nadišlo 

mogućnosti ove studije.  

6.5. Glavne spoznaje istraživanja 

Iz navedenih objašnjenja rezultata spomenutih u ovom poglavlju možemo zaključiti kako je 

ovo istraživanje polučilo željene ciljeve. Dokazano je kako ispitanici s PB imaju značajno lošije 

glatke pokrete praćenja, memorijske sakade i parametre čitanja teksta u odnosu na zdravu 

kontrolnu skupinu. Također, glatki pokreti praćenja u ispitanika s PB su oštećeni već u ranoj 

fazi bolesti, a promjene su izraženije pri potrebi izvođenja bržih pokreta i onih u vertikalnoj 

osi. Potvrđen je i dio hipoteze koji se odnosi na teži stupanj oštećenja glatkih pokreta praćenja 

u ispitanika s PB kasnog početka, pri čemu su razlike najvidljivije pri potrebi izvođenja 

najbržih pokreta. Nažalost, nismo potvrdili hipotezu kako su lošiji parametri bulbomotorike 

prisutni u brain-first podskupini, što je potencijalno uzrokovano greškama u svrstavanju 

ispitanika u pojedine podskupine. Istraživanje je u velikoj mjeri potvrdilo hipotezu o težem 

oštećenju bulbomotorike u ispitanika s idiopatskom PB i u ispitanika s PB kasnog početka.  
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6.6. Ograničenja studije i nova područja istraživanja 

Kod dizajna studije nastojalo se svesti nedostatke na najmanju moguću razinu. Ipak, postoji 

nekoliko stvari koje ograničavaju rezultate ove studije. Već je više puta tijekom rasprave 

spomenuto kako su ispitanici u studiji prosječno kraćeg trajanja PB i kako ih većina pripada 

stadiju I i II po Hoehn i Yahr skali. Navedeno je rezultat slučajnog odabira ispitanika i kohorte 

bolesnika s PB iz kojih su bili regrutirani ispitanici. Možda bi odabirom većeg broja bolesnika 

u uznapredovaloj fazi PB dobili značajnije razlike u bulbomotorici ovisno o podtipu PB. 

Također ispitanici s PB testirani u ovoj studiji nisu bili de novo bolesnici, te su imali već 

uvedenu antiparkinsoničku terapiju. Neka istraživanja pokazuju da ona može utjecati na 

parametre očiju, ali u rezultatima ove studije nije bilo promjena u bulbomotorici ovisno o 

terapiji. Također, svi ispitanici s idiopatskom PB su bili testirani u on fazi, otprilike sat vremena 

nakon uzimanja antiparkinsoničke terapije, a neke studije spominju da su rezultati izraženiji u 

slučaju da se bolesnik testira u off fazi. Dodatan ograničavajući faktor je bilo grupiranje 

ispitanika u brain-first ili body-first podtip ovisno o postojanju poremećaja spavanja u REM 

fazi sna, prije pojave samih motoričkih simptoma. Za detekciju istog smo koristili RBDSQ 

upitnik i anamnestičke podatke bolesnika, dok je inače zlatni standard za dijagnozu RBD 

polisomnografija. Radi toga je moguće su neki bolesnici krivo svrstani u pojedini podtip. Ovo 

istraživanje je zamišljeno kao presječno, što nije najbolji način za praćenje progresije bolesti. 

Iako smo odabrali dovoljnu veličinu uzorka za statistički značajne rezultate usporedbe 

ispitanika s PB i zdravih kontrola i ispitanika s EOPD i LOPD, u studijama nema jasne 

prevalencije body-first i brain-first podtipa, zbog čega nismo mogli izračunati stvarnu snagu 

uzorka za navedenu podjelu. Uz podatak o mogućim greškama tijekom grupiranja ispitanika 

ovisno o ovoj podjeli, i ovo je mogući razlog što nismo dobili statistički značajne rezultate. 

Ova studija također otvara nova pitanja u mogućnosti u istraživanju. Potvrda da je većina 

parametara glatkih pokreta praćenja značajno lošija u ispitanika s PB, i to već u ranijoj fazi PB, 

ostavlja mogućnost korištenja tih parametara za dijagnozu ispitanika s PB. Većina ranijih 

studija koje smo proučavali nije koristila ovako široku bateriju testova za istraživanje 

poremećaja očnih pokreta, pa bi bilo zanimljivo koristiti istu u prospektivnoj studiji, kako bi 

se vidjelo kako progrediraju razni poremećaji bulbomotorike kroz vrijeme. Također je jedna od 

mogućnosti 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 

slučaju potrebna je standardizacija eye-trackera i baterije testova koji se koriste za evaluaciju 

bulbomotorike, kako bi se omogućila adekvatna međusobna usporedba studija
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7. ZAKLJUČAK 

 

1. U ispitanika s PB značajno su snižene brzine, uz smanjenu točnost i veće kašnjenje glatkih 

pokreta praćenja, te oštećena točnost izvođenja memorijskih sakada i čitanje teksta, u 

odnosu na zdravu kontrolnu skupinu. Time je potvrđena postavljena hipoteza o težem 

stupnju oštećenja pojedinih parametara bulbomotorike u ispitanika s idiopatskom PB.  

 

2. Poremećaji bulbomotorike vidljivi su već u ranoj fazi PB, prvenstveno u vidu oštećenja 

glatkih pokreta praćenja i memorijskih sakada, dok je u uznapredovaloj fazi PB prisutno 

izraženije oštećenje memorijskih sakada i oštećena funkcija čitanja.  

 

3. Ispitanici s PB imaju lošije rezultate glatkih pokreta praćenja i refleksnih sakada prilikom 

izvođenja pokreta u vertikalnoj osi. 

 

4. Ispitanici s LOPD su u odnosu na ispitanike s EOPD imali izraženije oštećenje glatkih 

pokreta praćenja u najbržem ciklusu testiranja u smislu veće isfragmentiranosti i latencije 

pokreta. Djelomično je potvrđena postavljena hipoteza kako je teži stupanj oštećenja 

bulbomotorike prisutan u ispitanika sa LOPD, pri čemu su u ovih ispitanika razlike vidljive 

u glatkim pokretima praćenja. 

 

5. Nije potvrđena postavljena hipoteza o težem stupnju poremećaja bulbomotorike u 

ispitanika s brain-first podtipom bolesti.  
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8. SAŽETAK 

CILJ: Utvrditi postoji li teži stupanj oštećenja glatkih pokreta praćenja, sakada, antisakada i 

memorijskih sakada u ispitanika sa Parkinsonovom bolesti (PB) u odnosu na kontrolnu zdravu 

skupinu. Dodatno utvrditi razlike u poremećajima  bulbomotorike između ispitanika s PB ranog 

i kasnog početka i ispitanika s body-first i brain-first podtipom bolesti. 

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

kontrolnom skupinom. 

ISPITANICI I METODE: Sto ispitanika (50 s idiopatskom PB i 50 zdravih kontrola) testirano 

je standardnom baterijom testova za praćenje očnih pokreta na eye-trackeru. Ispitanici su 

ispunili standardiziran upitnik o demografskim podacima, a ispitanici s PB i upitnike za 

procjenu motoričkih i nemotoričkih simptoma PB. Ispitanici s PB kod kojih je bolest počela 

prije 50 godine života su svrstani u podskupinu bolesnika ranog početka bolesti dok su ostali 

svrstani u podskupinu bolesnika kasnog početka bolesti. Bolesnici s PB koji su navodili pojavu 

simptoma poremećaja ponašanja u REM fazi spavanja prije pojave motoričkih simptoma, 

svrstani su u body-first podskupinu, dok su ostali ispitanici s PB svrstani u brain-first 

podskupinu. 

REZULTATI: Ispitanici s PB su imali većinom raniji stadij PB. U odnosu na zdrave kontrole 

imali su znatno lošije glatke pokrete bulbusa u svim promatranim ciklusima. Ovi ispitanici su 

imali i produženu latenciju refleksnih sakada u horizontalnoj ravnini, kao i veću nepreciznost 

u izvođenju voljnih i memorijskih sakada. Poremećaji su bili izraženiji u vertikalnom smjeru 

pogleda i pri praćenju najbržih stimulusa. Ispitanici s kasnim početkom bolesti su imali veće 

kašnjenje i broj fiksacija prilikom izvođenja glatkih pokreta praćenja u najbržem ciklusu. Nije 

bilo značajne razlike u bulbomotorici između brain-first i body-first podtipa. 

ZAKLJUČAK: poremećaji očnih pokreta mogu se detektirati već u ranoj fazi PB, uz promjene 

vidljive na brzini glatkim pokretima praćenja, posebno u najbržem ciklusu izvođenja. Ispitanici 

s kasnim početkom bolesti su imali lošije glatke pokrete praćenja u najbržem ciklusu, dok 

između body-first i brain-first podtipa nisu uočene razlike u bulbomotorici. Poremećaji 

bulbomotorike su uzrokovani dopaminergičkom denervacijom bazalnih ganglija, zbog čega je 

oštećen nadzor i modulacija pokreta očiju. 

KLJUČNE RIJEČI: poremećaji očnih pokreta, Parkinsonova bolest, eye-tracker, Parkinsonova 

bolest kasnog početka, 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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