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1. UVOD

Distonija je tre¢i po ucestalosti poremecaj pokreta poslije Parkinsonove bolesti i esencijalnog
tremora, a obiljezena je nevoljnim kontrakcijama antagonistickih miSi¢nih skupina Sto
uzrokuje abnormalne pokrete i/ili polozaje zahvacenog dijela tijela (1). Fokalne distonije
zahvacaju samo jedan dio tijela i najée$éi su tip distonije, a medu njima je najc¢es$ca cervikalna
distonija (CD) (2). Dugi niz godina distonija je shvacena kao dominantno motoricki
poremecaj. Ipak, novija istrazivanja sve viSe ukazuju na prisutnost i znacaj nemotorickih
simptoma (NMS) te naglasavaju njihov utjecaj na kvalitetu zivota bolesnika (3-6). Spektar
NMS obuhvacéa bol, smetnje spavanja, smetnje kognicije i psihijatrijske poremecaje poput
depresije, anksioznog poremecaja i opsesivno-kompulzivnog poremecaja (OCP). S obzirom
na to da se NMS ne mogu direktno povezati s tezZinom motorickih simptoma neophodno je

istraziti pojavnost NMS, posebno kognitivnih smetnji u bolesnika s CD.

U lijeCenju distonije najcesée su se primjenjivali miorelaksansi i antikolinergici u relativno
visokim dozama, ali iako djelomi¢no ucinkoviti imaju ograni¢enje zbog znacajnih nezeljenih
u¢inaka. Kao terapija prvog izbora u lije¢enju fokalnih distonija danas se primjenjuje
botulinum toksin (BoNT) (7). Kao prednost BONT uvijek se naglaSavala lokalna primjena i
ograniCeni lokalni uc¢inak, a kao nedostatak potreba kontinuiranog lije€enja i dugotrajne

primjene u intervalima 3-4 mjeseca, gotovo dozivotno.

Dugo se vjerovalo da je antikolinergicki u¢inak BONT isklju¢ivo lokalan, periferan, odnosno
ograni¢en na injicirane misi¢ne skupine. Tako su i dosadasnja klinicka istrazivanja uc¢inka
BoNT u lijecenju fokalnih distonija uglavnom bila usko ograni¢ena na motoricke simptome.
Ipak, novije spoznaje proizasle iz pretklinickih istrazivanja, Upuéuju i na centralni ucinak

botulinum toksina tip A (BoNT-A) koji se temelji na retrogradnom aksonalnom prijenosu u



sredi$nji zivéani sustav (SZS) (8,9). Stoga se kao prioritet namece istraZivanje centralnog

ucinka dugotrajne terapijske primjene BoNT-A na NMS, osobito kogniciju, u bolesnika s CD.

1.1. Distonija

1.1.1. Definicija distonije

Marcus Walter Schwalbe je 1908. godine prvi prepoznao zasebnost ovog klini¢kog entiteta u
svojoj je disertaciji 'Eine eigentumliche tonische krampfform mit hysterischen symptomen’,
gdje je uz opis deformirajucih postura prepoznao i nasljednu podlogu (10). Ipak, poremeca;j je
primarno shvacen kao psihijatrijski. Pojam ‘distonija’ dolazi od grékih rije¢i dys + tonos
(poremeceni miSi¢ni tonus), a termin je skovan 1911. godine kada su Oppenheim i Flatau
opisali djecu s nevoljnim, abnormalnim pokretima i ‘torzijskim spazmima' (11,12). Sve do 80-
tih godina 20. stoljec¢a uvrijezio se stav o distoniji kao psihijatrijskom poremecaju. Ipak,
Charles David Marsden, najveéi autoritet u podrucju poremecaja pokreta 20. stoljeca, je na
temelju svojih radova promijenio tradicionalni koncept shvacanja distonije $to je u konacnici
rezultiralo i stvaranjem nove definicije distonije 1984. godine kao primarno neuroloskog
poremecaja (13,14). Definitivna potvrda ovakvog stava dogodila se 1997. godine kada su
Ozelius i sur. identificirali DYT1 gen na kromosomu 9qg34 odgovoran za nastanak rane
generalizirane distonije (15). Ovaj nalaz je ,,zacementirao“ Marsdenova opazanja o distoniji
kao neuroloSkom poremecaju. Ipak, i dalje je bilo jasno da distonija moze biti i
psihogena/funkcionalna, odnosno imati psihijatrijsku komponentnu. Uslijedilo je renesansno
razdoblje u istrazivanju klini¢ke prezentacije distonije, molekularne podloge i patofiziologije,

Sto je 2013. godine rezultiralo stvaranjem nove i danas vazece definicije distonije:



Distonija je hiperkinetski poremecaj pokreta karakteriziran kontinuiranim ili povremenim
kontrakcijama misic¢a Sto uzrokuje abnormalne, ponavljajuce pokrete i/ili polozaje zahvacenih
dijelova tijela. Distonicki pokreti tipicno su stereotipni - Sablonizirani', uvijajuci, a dodatno
moze biti prisutan i tremor. Distonija se inicira ili pogorSava voljnom aktivnoscéu, a

pridruzena je aktivacija i drugih anatomski odvojenih misiénih skupina (1).

Iz prilozene aktualne definicije distonije, vidljivo je da ona zadrzava svoje korijene u
fenomenologiji abnormalnih pokreta zbog njihove upecatljive klinicke prezentacije, iako je

danas sasvim jasno da uz motori¢ku komponentu postoji i Sirok spektar NMS.

1.1.2. Klasifikacija distonija

Prema vazecoj klasifikaciji distonija se klasificira duz dvije osi:
a) Klinicke karakteristike

b) Etiologija (1,16)

Klini¢ke karakteristike posveéene su fenomenologiji distonije i ukljucuju: vrijeme pocetka
simptoma, distribuciju (zahvaéenost dijelova tijela), vremenski obrazac (tijek bolesti i
varijabilnost simptoma) i pridruzenost drugih poremecaja pokreta ili drugih bolesti. Druga os
posveéena je etiologiji distonije i obuhvada: anatomske promjene SZS-a (degeneracija,
strukturalna promjena ili bez vidljivih patomorfoloskih abnormalnosti) i uzorak nasljedivanja
(nasljedna, stecena ili idiopatska). Primarne distonije ukljucuju nasljedne distonije i sve
idiopatske distonije, dok sekundarne distonije imaju u svojoj podlozi druga patoloska stanja i
bolesti SZS-a. Aktualna klasifikacija distonije je prezentirana u Tablici 1. Termin ,,izolirana
distonija“ se koristi kako bi se opisalo stanje u kojem osim distonije i eventualno tremora ne

postoji niti jedan drugi poremecaj pokreta.



Tablica 1. Klasifikacija distonije

1. Klini¢ke karakteristike

simptoma

a) Dob pocetka e Dojenacka dob (rodenje — 2. godine)

e Djecja dob (3. — 12. godine)

e Adolescentska dob (13. — 20. godine)
e Rana odrasla dob (21. — 40. godine)
e Kasna odrasla dob (> 40. godine)

b) Distribucija

e Fokalna (zahvacen jedan dio tijela)

e Segmentalna (zahvacena 2 ili viSe povezana
dijela tijela)

e Multifokalna (zahvaéena 2 ili viSe
nepovezana dijela tijela)

e Generalizirana distonija (zahvacen trup i
minimalno 2 druga dijela tijela)

e Hemidistonija (zahvacena jedna polovica

tijela)

c) Vremenski

obrazac

e Tijek bolesti (stati¢na ili progresivna)
® Varijabilnost simptoma (perzistentni, za
radnju specifi¢ni, paroksizmalni, s diurnalnim

fluktuacijama)

d) Pridruzeni

poremecaji

® [zolirana

e Kombinirana s drugim poremecajima
pokreta

e Udruzenost s drugim neuroloskim 1/ili

sistemskim bolestima

2. Etiologija a) Patoloske

promjene SZS

e Strukturalne promjene
® Znaci neurodegeneracije
e Bez evidentne degeneracija ili strukturalnih

promjena

b) Nasljedivanje

e Nasljedne: - autosomno dominantne
- autosomno recesivne
- X - vezane recesivne

- mitohondrijske




e Stecene: - perinatalna oStecenja

- infekcije

- lijekovi

- toksi¢ni agensi

- vaskularne bolesti

- tumori

- ozljede mozga

- psihogene / funkcionalne
e Idiopatske: - sporadi¢ne

- familijarne

1.1.3. Epidemiologija distonije

Distonija je tre¢i po ucestalosti poremecaj pokreta iza Parkinsonove bolesti i esencijalnog
tremora (17). Razlike u prevalenciji distonije variraju medu studijama, a ovisne su i 0
ispitivanoj etnickoj skupini. U kolaborativnoj Europskoj studiji ' the Epidemiological Study of
Dystonia in Europe (ESDE)' prevalencija distonije se procjenjuje na 15,2 bolesnika na 100000
stanovnika (18). Od toga vecina otpada na bolesnike s fokalnom distonijom d¢ija se
prevalencija procjenjuje na 11,7 slucajeva na 100000 stanovnika, a medu njima je najcesca

CD s prevalencijom od 5,7 na 100000 stanovnika.

Prema rezultatima meta-analize do sada provedenih epidemioloskih studija prevalencija
primarnih distonija se procjenjuje na 16,43 bolesnika na 100000 stanovnika (2). Medu
primarnim distonijama najces$¢e su izolirane fokalne distonije odrasle dobi koje su i do 10
puta ¢es¢e od ranih generaliziranih oblika (2,19). Najcesci oblik fokalne distonije u odrasloj
dobi je CD s prevalencijom 4,98 na 100000 stanovnika (2), a incidencija se procjenjuje na 8 —
12 novootkrivenih slucajeva godisnje na milijun stanovnika (19). Uzevs$i u obzir ovakve

rezultate mozemo reci da distonija spada u skupinu rijetkih bolesti.



1.1.4. Patofiziologija distonije

Patofiziologija distonije je kompleksna i do danas nedovoljno istrazena. Ipak, uvrijezen je
stav da je distonija bolest bazalnih ganglija (BG). Patofizioloski mehanizmi nastanka distonije

se mogu podijeliti na:

a) Gubitak inhibicije motorickog obrasca koji proizlazi iz hiperaktivnosti direktnog

dopaminskog puta u BG i ostec¢ene okolne inhibicije

b) Abnormalna senzomotorna integracija - cemu u prilog govori oste¢ena vremenska
I prostorna diskriminacija te pozitivan senzorni trik — 'geste antagoniste' Kkoji

ublazava simptome distonije

¢) Poremecaj plastiénosti SZS (20).

Ukratko, disfunkcija dopaminergickog sustava Cesto Se povezuje s nastankom distonije.
Abnormalno otpustanje dopamina, hiperaktivnost dopaminergickih neurona, nereaktivnost na
L-dopu, poremecaji sinteze ili transporta dopamina mogu inducirati razli¢ite fenotipove
distonije (21-25). To sugerira da bilo kakve oscilacije razine dopamina (povisene ili snizene)
mogu izazvati distoniju (26). Smatra se da BG moduliraju pokret pomocu direktnog i
indirektnog dopaminskog puta. Direktni strijato-medijalni pallido-nigralni put se aktivira
glutaminergickim projekcijama iz senzomotornog korteksa i dopaminergickim strijatalnim
projekcijama iz supstancije nigre pars compacta (SNpc). Aktivacija direktnog puta inhibira
unutarnji globus palidus (GPi) i supstanciju nigru pars reticularis (SNpr) inhibitornim
neurotransmiterom gama-aminomasla¢nom kiselinom (GABA). Snizena inhibitorna aktivnost
GPi i SNpr na motoricki dio talamusa rezultira pojacanom aktivno$c¢u talamickih projekcija
prema korteksu $to dovodi do pojacane aktivnosti u kortikostrijatalnom traktu i u konacnici
razvoja hiperkinetskih poremecaja pokreta. S druge strane, u neizravnom putu, dopamin se

veze na strijatalne D2 receptore, $to uzrokuje deklinaciju inhibicije vanjskog dijela globus



pallidusa (GPe) i subtalamicke jezgre (STN), Sto za posljedicu ima aktivaciju neurona u GPi i
inhibiciju motorickog dijela talamusa putem GABA-ergicke transmisije, sto u konacnici
smanjuje aktivaciju korteksa. U bolesnika s distonijom postoji neravnoteza izravnog i
neizravnog dopaminskog puta, bilo da je rije¢ od hiperaktivnosti direktnog puta odnosno
hipoaktivnosti indirektnog puta (27). Okolna inhibicija je neuronski mehanizam koji sluzi za
izoStravanje i poboljSanje zeljenog pokreta dezinhibicijom aktivnosti agonisticke miSi¢ne
skupine, odnosno inhibicijom aktivnosti antagonisticke misiéne skupine (28). Okolna
inhibicija je snizena u bolesnika s fokalnom distonijom i dodatno doprinosi razvoju

abnormalnih pokreta i postura (29).

Abnormalna senzomotorna integracija ukljucuje oSteCenja senzorne i perceptivne funkcije i to
u prostornoj, ali i vremenskoj domeni (30). Mali mozak i BG igraju vaznu ulogu u filtriranju
senzornih informacija koje se prenose do motori¢kog sustava, stoga ne ¢udi da ispadi funkcije
BG i malog mozga mogu dovesti do distonije (31). Osim toga, u bolesnika s distonijom
abnormalni su mehanizmi plasti¢nosti koji inace pomazu mozgu da se prilagodi okolisnim
¢imbenicima i podrazajima u procesu ucenja (32). Abnormalna plasticnost zabiljezena je u

BG, malom mozgu i korteksu bolesnika s distonijom (33,34).

Metode funkcionalnog 'neuroimaginga’ dodatno su doprinijele razumijevanju anatomske
podloge distonije. U nekoliko je studija koristena funkcionalna magnetska rezonanca (fMR) i
rezultati su ukazali na abnormalnosti u BG i malom mozgu (35-38). Podatak koji dodatno
doprinosi vaznosti BG u patofiziologiji distonije je ¢injenica da duboka mozdana stimulacija

(DBS) GPi poboljsava simptome distonije (39,40).

Generalno, mozemo re¢i da patofiziologija distonije proizlazi iz promjena BG-talamo-
kortikalne i cerebelo-talamo-kortikalne mreze. Ipak, joS se ne zna jesu li te promjene uzro¢ne,

kompenzatorne ili pak epifenomeni.



1.1.5. Klinicka obiljezja i dijagnoza cervikalne distonije

Motori¢ki simptomi

Zahvacenost miSica vrata U bolesnika s CD je varijabilna, stoga ne ¢udi heterogena klinicka
prezentacija. Postoje Cetiri klasi¢na oblika CD: tortikolis, laterokolis, retrokolis i antekolis.
Ova cetiri oblika mogu se pojaviti izolirano ili u kombinaciji. Bolesnici takoder mogu imati i
druge znakove i simptome poput odizanja ramena, bolova u vratu i ramenima, distoni¢kog
tremora glave, tremora ruku, a dodatno moze biti prisutan i karakteristi¢an senzorni trik —
»geste antagoniste” (lagani i njezni dodir glave i/ili vrata koji omogucava ispravno
pozicioniranje glave odnosno ublazava distonicki polozaj) (41,42). Upravo je zbog svoje
klini¢ke heterogenosti CD Cesto neprepoznata i/ili pogresno dijagnosticirana (43). Stoga su
Albanese i Lalli 2012. godine predstavili strukturirani pristup za lakSe prepoznavanje
motoric¢kih obiljezja distonije koji je dijelom modificiran 2013. godine i ukljucuje sljedece

znacajke (1,44):

1. Voljna aktivnost (Setanje, odrZzavanje udova u antigravitacijskom polozaju itd.)

pogorsava nevoljne distonicke pokrete 1 poloZaje.

2. Distoni¢ki tremor oznacava spontane, ritmicke (iako cesto nekonzistentne) i

Sablonizirane pokrete koji su posljedica kontrakcije distoni¢kih miSi¢nih skupina.

3. Fenomen ,,prelijevanja“ ozna¢ava nenamjernu i pridruzenu kontrakciju anatomski
udaljenih mis$i¢a koja se javlja prilikom pokusaja pokreta distonijom zahvaéenog
dijela tijela (45).

4. ,Zrcalna® distonija predstavlja unilateralni pokret ili polozaj koji je slican ili
istovjetan primarnom distonickom poremecaju, a javlja se prilikom aktivacije

kontralateralnog ekstremiteta.



5. Senzorni trik — ,,geste antagoniste*

Trenutno ne postoji specifican dijagnosticki test, stoga je prepoznavanje klinicke
fenomenologije distonije nezaobilazan prvi korak za postavljanje ispravne dijagnoze, a potom
i primjene adekvatnog lijeCenja (7). Pri postojanju sumnje na nasljedne oblike distonija
neophodno je uciniti genetsko testiranje. NeurofizioloSke pretrage nisu potrebne za
dijagnosticiranje distonije, ali se mogu upotrijebiti za procjenu aktivacije agonistickih i
antagonistickih miSi¢nih skupina. Metode neurooslikavanja, kao $to su CT i MR mozga, nisu
neophodne za postavljanje dijagnoze idiopatske, izolirane, fokalne distonije odrasle dobi.
Ipak, uputno ih je u€initi u slucaju sumnje na stec¢ene ili nasljedne oblike distonije. Dodatno se
moze uciniti i radionuklidna pretraga - DaTSCAN koja sluzi za prikaz nigrostrijatalnog
dopaminskog sustava i koristi se u diferenciranju Parkinsonove bolesti od distonije s

pozitivnom odgovorom na levodopu (DOPA-responsive dystonia — DRD).

Za objektivizaciju motoric¢kih simptoma koristi se nekoliko validiranih ocjenskih ljestvica kao
Sto su Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) (46,47), Burke-Fahn-

Marsden Dystonia Scale (48) i Tsui Scale (49).

Nemotori¢ki simptomi

Distonija se, slicno Parkinsonovoj bolesti, tradicionalno smatrala isklju¢ivo motorickim
poremecajem. NO, unato¢ €injenici da je CD definirana i1 prepoznatljiva po svojoj motorickoj
fenomenologiji, sve je viSe dokaza o postojanju pridruzenih nemotorickih poremecaja poput
senzornih poremecaja, psihijatrijskih komorbiditeta, poremecaja spavanja i kognitivnih ispada
(3,4). To nije iznenadujuée s obzirom na to da su ranije navedene abnormalnosti kortiko-
strijato-talamo-kortikalne mreze povezane ne samo s motorickim, ve¢ i sa senzorickim i

kognitivnim procesiranjem (50,51).



Bolesnici s fokalnom distonijom ¢esto se zale na razli¢ite senzorne simptome koji se mogu
pojaviti 1 prije pojave prepoznatljive motoricke komponente. Tako bolesnici s
blefarospazmom ¢esto navode osjecaj zarenja i suhoc¢e u o¢ima te fotofobiju (5). Bol je jedan
od najc¢escih NMS kod bolesnika s CD, a moze biti prisutna i u gotovo 90% bolesnika (52). U
recentno publiciranom multicentri¢nom istrazivanju bol povezana s CD je bila prisutna u
88,9% bolesnika, a njih 70,7% ocijenilo je bol kao umjerenu i/ili tesku (53). Prema nekim
studijama, bol je glavni razlog zbog kojeg bolesnici traze lije¢nicku pomo¢ (54). Uloga boli u
patofiziologiji CD i tezini klini¢ke slike nije sasvim razjasnjena i predstavlja vrlo kompleksan
problem. Opéenito se smatra se da je bol posljedica tezine klinic¢ke slike, odnosno misiénog
spazma. Naizgled se ¢ini ociglednim da ¢e distoni¢ki mi$iéi biti bolni, ali zanimljivo je da
bolesnici sa sliénim motorickim stupnjem distonije (objektiviziran pomocu ocjenskih
ljestvica) ne navode jednak intenzitet boli (55). lako se stupanj devijacije glave te miSi¢na
tenzija mogu povezati s razinom boli, iznenadujuée je da objektivna tezina motorickih
simptoma ne korelira pozitivno s bolnom komponentnom. U prilog tome govori i ¢injenica da
je upravo bol, a ne intenzitet motorickih simptoma, klju¢na odrednica invaliditeta bolesnika i
opcenito kvalitete Zivota (56). Jedno od potencijalnih objasnjenja zbog kojeg je bol toliko
prisutna je da se prag za dozivljavanje boli smanjuje u bolesnika s distonijom (57). Poznato je
i da bolesnici s distonijom mogu imati abnormalno procesiranje boli uz oStecenja
proprioceptivnih aferentnih funkcija ¢ak i u dijelovima tijela koji nisu zahvaceni distonijom

(58-60).

Psihijatrijski poremeéaji dodatno nadopunjuju fenotipski spektar CD. Zivotna prevalencija
psihijatrijskih poremecaja u bolesnika s CD se procjenjuje na 70,9% do 91,4% u odnosu na
35% u opcoj populaciji (61,62). Pretpostavlja se da ¢e 15% do 53% bolesnika s CD tijekom
zivota razviti simptome depresije, odnosno da ¢e njih 26% do 83,3% razviti anksiozni

poremecaj (63). Nekoliko studija je pokazalo znafajno vecu ucestalost depresije i
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anksioznosti u bolesnika s distonijom (55,56,64-72), a dodatno je zabiljeZena i ve¢a ucestalost
OCP-a (69,73,74). Depresija i anksioznost definirani su kao vazni prediktori kvalitete Zivota
bolesnika s distonijom pa je neophodno njihovo rano prepoznavanje (6). Jo$ nije razjaSnjeno
jesu li psihijatrijski simptomi reakcija na kroni¢nu i teSku bolest ili pak dijele patofizioloski
mehanizam s motori¢kim simptomima distonije. Cinjenica je da postoji reaktivna komponenta
na vidljivu i bolnu motoricku prirodu bolesti te da ona moze dodatno pogorsati pridruzene
psihijatrijske poremecaje. S druge strane, prisutnost psihijatrijskih poremecaja i prije pojave
motoriCkih simptoma distonije govori u prilog zajednickoj neurobiologiji (55,65,66,70).
Stovise, studije koje su usporedivale CD bolesnike s oboljelima od drugih kroni¢nih bolesti
poput alopecie areate i cervikalne spondiloze, pokazale su vecu ucestalost psihijatrijskih
poremecaja medu CD bolesnicima, implicirajuci primarni fenotip, a ne reaktivni mehanizam

(63,68).

Poremecaji spavanja u sklopu spektra NMS CD nedovoljno su istraZzeni i samo se nekoliko
studija bavilo ovom problematikom. U njima je primijec¢ena veca ucestalost smetnji spavanja i
usnivanja u bolesnika s CD u usporedbi sa zdravom kontrolnom grupom (71,75-77). Tako je u
studiji Eichenseer i sur. 65% bolesnika s CD imalo smetnje spavanja (76). U istoj studiji
pokazano je da opetovana aplikacija BONT ublazava motoricke simptome, ali ne poboljsava
kvalitetu spavanja §to iskljuCuje motoricku komponentu kao glavni uzrok poremecaja
spavanja. No, rezultati se moraju oprezno sagledati jer su u studijama koriStene tek
subjektivne samoocjenske ljestvice i nedostaje objektivna metoda valorizacije -—
polisomnografija. Tek je nedavno objavljena prva studija koja je sistemati¢no analizirala
aktivnost distonickih misi¢a u razli¢itim fazama sna i usporedivala neurofizioloSke rezultate s
rezultatima samoocjenskih upitnika (78). Studija je pokazala da bolesnici s CD imaju

znacajno oStecenu arhitekturu spavanja, snizenu ukupnu kvalitetu i uc¢inkovitost spavanja te
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povecanu latencu usnivanja. lako neurobioloska podloga poremecaja spavanja u bolesnika s

CD nije razjasnjena, danas se smatra da su poremecaji spavanja sastavni dio spektra NMS.

Malo je podataka o kognitivnim smetnjama u bolesnika s distonijom, a ¢injenica da postoje
oprec¢ni rezultati dodatno komplicira donosenje adekvatnih zakljucaka. Sami rezultati dodatno
su kompromitirani i heterogenoscu ispitivanih bolesni¢kih grupa. Naime, nekoliko je studija
ukljucilo bolesnike s razli¢itim oblicima distonije, a rezultati su zajednicki obradeni i
analizirani (79-81). Jedna od prvih studija posveéenih kognitivnim funkcijama bolesnika s CD
pokazala je da su kognitivne smetnje ve¢inom posljedica primjene antikolinergicke terapije
(82). Nesto kasnije, 1994. godine, Leplow i sur. su na malom broju bolesnika s CD opisali
deficit vidno-prostornih funkcija kao posljedicu blagog oStecenja paznje, a slicna opazanja
uslijedila su i 1996. godine (83,84). Kognitivni ispad, prvenstveno u domeni paznje naden je i
u studiji Duane i Vermiliona (85). Allam i sur. su takoder identificirali poremecaj paznje u
bolesnika s CD, no nakon aplikacije BoNT uslijedio je oporavak kognitivnih funkcija pa su
autori zakljucili da su prvotno opisane smetnje paznje sekundarni fenomen i posljedica
distoni¢kih spazama (86). Nedavno su Romano i sur. opisali oSte¢enja radne memorije,
kratkotrajne memorije, brzine procesiranje i vidno-prostornih funkcija kod bolesnika s
primarnom kranio-cervikalnom distonijom (87). Generalno se smatra da je kognitivni deficit u
bolesnika s CD ipak suptilan i da ne narusava svakodnevno funkcioniranje. No, recentno
publicirano istrazivanje Czekdova i sur. pokazalo je po prvi put da bolesnici s CD uz
oStecenja u domenama verbalne memorije i egzekutivnih funkcija, imaju i kompromitirane
socijalno-kognitivne funkcije koje predstavljaju 'kriti¢énu' odrednicu za optimalno socijalno
funkcioniranje (88). Etiologija kognitivnih ispada nije potpuno razjas$njena. Jedno od mogucih
objasnjenja je da kroni¢na uporaba lijekova, osobito antikolinergika i benzodiazepina moze
pogorsati kognitivne funkcije (82,89). U studiji Taylor i sur. primjena antikolinergika

negativno je utjecala na kognitivne funkcije i to uglavnom kod starijih bolesnika (90). Drugo
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mogucée objasnjenje kognitivnih ispada u bolesnika s CD proizlazi iz Cinjenice da su
psihijatrijski simptomi znacajno ucestaliji u toj populaciji, a dobro je poznato da depresija
moze uzrokovati ,,pseudodemenciju”. lako do sada nije jasno utvrdena poveznica izmedu
kognitivne disfunkcije i ostalih psihijatrijskih poremec¢aja, Bugalho i sur. su ukazali na
mogucu asocijaciju egzekutivne disfunkcije i postojanja OCP (80). Dodatno, postoji i
mogucnost da tezina motori¢kih simptoma, uz bol kao zaseban prediktor, uzrokuje ispade
kognicije, prvenstveno paznje (86). U konacnici, moguce je i da postoji neurobioloska osnova
kognitivnih smetnji, iako je ona jo§ uvijek predmet istrazivanja. Konvencionalne metode
'neuroimaginga' poput MR nisu pokazale nikakve abnormalnosti SZS u bolesnika s
distonijom. Ipak, razvojem suvremenih metoda kao Sto je voxel-based morfometrija,
dokazane su morfoloske promjene sive tvari u BG, talamusu, malom mozgu, senzomotornom
I premotornom korteksu kod razlicitih oblika fokalnih distonija pa tako i u CD (38,91-94).
Metode funkcionalnog 'neuroimaginga’ fMR i Positron Emission Tomography (PET) dodatno
su pomogle razumijevanju anatomske podloge distonije. KoriStenjem  18F-
fluorodeoksiglukoze (FDG-PET) dokazan je povecan metabolizam glukoze u BG bolesnika s
CD, dok se u ostalim regijama poput malog mozga, korteksa, talamusa uocio varijabilan
metaboli¢ki obrazac (95,96). 1z navedenog je vidljivo da distonija nije bolest samo jednog
dijela mozga ve¢ posljedica abnormalnosti visoko funkcionalne i savrSeno orkestrirane
neuralne mreze koju ¢ine somatosenzorni korteks, BG, talamus i mali mozak (97). Poznato je
i da oStecena aktivnost na relaciji mali mozak-BG-talamus-frontalni korteks utjece i na
limbicke funkcije koje posreduju u kognitivnim funkcijama (51,98,99), sto se uklapa u
anatomsku osnovu kognitivnih procesa i govori u prilog patomorfoloske podloge kognitivnih
poremecaja kao primarnog procesa, a ne samo sekundarnog/reaktivnog mehanizma. Ipak, za
konacan zakljucak neophodna su daljnja istraZivanja neurobiologije kognitivnih procesa u

strogo homogeniziranim skupinama bolesnika.
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1.1.6. Lijecenje cervikalne distonije

Distonije mogu biti primarne/idiopatske ili sekundarne/simptomatske. Kod sekundarnih
distonija poznata je etiologija §to ponekad nudi Sansu za lijeCenjem samog uzroka. S druge
strane, idiopatske distonije su najces¢e 1 obuhvacdaju sve distonije ¢iji uzrok jo$ nije
identificiran, a njihovo lijeenje je isklju¢ivo simptomatsko. Stoga se savjetuje multimodalni
pristup lijecenju, odnosno kombinacija dostupnih terapijskih metoda kako bi se u §to vecoj
mjeri iskoristili pozitivni u€inci. Postoje 4 osnovna modaliteta lijeCenja: fizikalna terapija,
primjena oralnih lijekova, aplikacija BoNT i DBS (100). Kratak algoritam dijagnostike i

lijeenja distonije prikazan je na Slici 1.

Slika 1. Algoritam dijagnostike i lije¢enja bolesnika s distonijom
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Primarni cilj fizikalne terapije je odrzavanje opsega pokreta i spreavanje razvoja kontraktura.
Tek je nekoliko je studija proucavalo ucinak fizikalne terapije na simptome CD (101-103).
Generalno se moze izvuéi zakljuCak da se udruzenom primjenom fizikalne terapije uz
aplikacije BoNT postizu bolji rezultati, nego primjenom unimodalnog lije¢enja. Poboljsanje je
najbolje vidljivo u ublazavanju motorickih simptoma te smanjenju invaliditeta i bolne
komponente (104,105). Ipak, fizikalno-terapijski postupci razlikovali su se medu studijama,

stoga je neophodno razviti standardiziran pristup.

Oralni lijekovi se mogu primjenjivati kao etiolosko lije¢enje (npr. primjena levodope u
slu¢aju DRD), no ¢eS¢e se primjenjuju kao simptomatsko lijecenje. NajCeS¢e primjenjivani
oralni lijekovi su antikolinergici (triheksifenidil i biperidin). Koriste se primarno u lije¢enju
ranih generaliziranih distonija (106), dok je njihova uporaba u lije¢enju fokalnih distonija sve
viSe limitirana zbog brojnih nuspojava, ali 1 boljeg u¢inka BoNT koji je preuzeo primat u
lijeCenju fokalnih distonija. Od ostalih lijekova mogu se upotrijebiti benzodiazepini
(klonazepam, diazepam i lorazapem), zatim GABA;, agonist baklofen te antidopaminergici

(klozapin, tetrabenazin).

Primjena BoONT danas predstavlja terapiju prvog izbora u lijecenju fokalnih distonija, a nesto

viSe 0 samom nheurotoksinu 1 njegovom djelovanju bit ¢e re€eno u poglavlju 1.2.

Najinvazivnija metoda lijeCenja distonije je DBS. Primjena neurokirurskih zahvata u lijeenju
poremecaja zapocela je 50-tih godina proslog stoljeca (107). Temelji se na stereotaksiji,
ciljanom zahvatu u dubokim moZdanim strukturama koji u kontroliranim uvjetima
trodimenzionalnog geometrijskog koordinantnog sustava odreduje ciljanu referentnu tocku.
Primjena DBS u lije¢enju distonije pocela je 1996. godine (108). Elektrode se najcesce
postavljaju bilateralno, a ciljno mjesto s najve¢im antidistonickim uc¢inkom je GPi. Danas je

DBS GPi etablirana i validirana neurokirur§ka metoda i prva opcija lijeGenja za bolesnike s
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generaliziranom distonijom (109,110). S obzirom na to da su inicijalne studije pokazale
znaajnu ucinkovitost DBS GPi i to podjednako za sve regije tijela koje su zahvaéene
distonijom, metoda se ubrzo pocela primjenjivati i u lijeCenju fokalnih i segmentalnih
distonija. Krauss i sur. su 1999. godine prvi opisali pozitivan u¢inak DBS GPi u bolesnika s
CD (111). Poslije su provedene jo§ tri kontrolirane studije koje su potvrdile prvotne
opservacije i dokazale znacajnu redukcije abnormalnih postura i boli te poboljsanje kvalitete
zivota (112-114). Ipak, za konacan sud neophodne su studije s ve¢im brojem ispitanika uz
definiranje specifi¢nih kriterija. Danas se smatra da je DBS GPi opcija lijeCenja za bolesnike

rezistentne na primjenu BoNT.

1.2. Botulinum toksin (BoNT)

1.2.1. Strukturalna, farmakokinetska i farmakodinamska svojstva

BoNT je neuroparaliti¢ki bakterijski egzotoksin. Clostridium botulinum je gram pozitivna
bakterija koja u anaerobnim uvjetima prelazi u vegetativni oblik, u ¢ijem se citosolu stvara
sedam razli¢itih serotipova neurotoksina: tip A, B, C, D, E, F i G. Ovi toksini djeluju
specifi¢no na perifernim kolinergicnim Ziv€anim zavrSecima, gdje zaustavljaju egzocitozu
acetilkolina iz presinaptickog neurona (115). BoNT je najpotentniji bioloski otrov i
procjenjuje se da je letalna koli¢ina kristaliniénog botulinum toksina tip-A (BoNT-A) oko 70
ug kod peroralnog unoSenja, 0,09-0,15 pg nakon intravenske i intramuskularne primjene
(i.m.), odnosno 0,70-0,90 pg ako se inhalira (116). BONT-A se stvara kao kompleks od 900
kDa, a ¢ini ga neurotoksi¢na - bioloski aktivna komponenta velic¢ine 150 kDa 1 netoksi¢ni
proteini (750kDa). Bioloski aktivni dio molekule oblikuju dva lanca povezana disulfidnom

vezom. Dugi lanac, veli¢ine oko 100 kDa, je odgovoran za vezanje neurotoksina za
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presinapticke membrane, dok kratki lanac (50 kDa) posjeduje endopeptidaznu aktivnost i

specifi¢no cijepa kljucne proteine u procesu vezanja sinaptickih mjehuri¢a s membranom.

Mehanizam djelovanja BoNT-A moze se podijeliti u tri koraka (115). Prvi korak je vezanje
toksina za akceptore na membranama. Inicijalni kontakt BONT-A i vanjskog dijela membrane
ostvaruje se preko polisijalogangliozida te sinaptickog vezikularnog proteina 2 i receptora 3
C¢imbenika rasta fibroblasta (118,119). Nakon specifiénog vezanja, slijede procesi
internalizacije i translokacije toksina u citosol. Proces translokacije zapo¢inje promjenama u
strukturi toksina pod utjecajem kiselog pH, nakon ¢ega slijedi ugradnja toksina u membranu
endosoma, translokacija kratkog lanca s luminalne na citosolnu povr§inu membrane
endosoma, redukcija disulfidne veze, te kona¢no odvajanje kratkog od dugog lanca. Kratki
lanac je specifi¢na, o cinku-ovisna endoproteaza koja cijepa jedan ili viSe proteina SNARE
(Soluble N-ethylmaleimid fusion protein Attachment Protein Receptor) kompleksa. SNARE
kompleks sastoji se od sinaptobrevina, sintaksina i SNAP-25 (SyNaptosomal Associated
Protein) proteina koji su klju¢ni u procesu fuzije sinapticke vezikule s presinaptickom
membranom. Blokada fuzije sinapticke vezikule bogate acetilkolinom 1 presinapticke
membrane u konacnici uzrokuje izostanak egzocitoze neurotransmitora §to se u klinickoj slici

o¢ituje mlohavom parezom misica.

1.2.2. Indikacije za primjenu BoNT i komercijalni pripravci

U kasnim 60-tim i 70-tim godina proslog stolje¢a americki oftalmolog Allan B. Scott je prvi
upotrijebio male doze prociS¢enog BoNT-A u lijeCenju strabizma kod djece, aplicirajuci ga u
m. rectus medialis i m. rectus lateralis (120, 121). Uvodenje BoNT u klinicku praksu potkraj
1980-ih godina revolucioniralo je lijeGenje razlicitih neuroloskih, oftalmoloskih i autonomnih
poremecaja koji se manifestiraju abnormalnim, prekomjernim kontrakcijama miSica ili

povecanom sekrecijom (poja¢ano znojenje, prekomjerno lucenje sline). Sazetak odobrenih
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indikacija za primjenu BoNT od strane Americke agencije za hranu i lijekove (United States
Food and Drug Administration (U.S. FDA)) prikazan je u Tablici 2. Ne postoji lijek koji je
prosao toliko rigoroznu proceduru kao BoNT prije kona¢nog odobrenja za klinicku primjenu,
dok je danas, BONT jedan od najkoristenijih lijekova (122,123). Od svih sedam serotipova
botulinum toksina, za sada se u terapiji koriste samo dva, i to tip A (Botox® -
onabotulinumtoksinA, Allergan, Irvine, CA, USA; Dysport® - abobotulinumtoksinA, Slough,
Berks, UK; Xeomin® - incobutolinumtoksinA, Merz Pharmaceuticals, Frankfurt/M,
Germany) i tip B (Neurobloc®, odnosno Myobloc® u SAD — rimabotulinumtoksinB, Eisali,

Hatfield, Herts, UK, odnosno US World Drugs, Louisville, KY, USA).

Tablica 2. Indikacije za primjenu BoNT odobrene od FDA*

Godina Odobrena indikacija

1989. OnabotulinumtoksinA (Botox®) - odobren za lije¢enje strabizma, blefarospazma i
poremecaja VII kranijskog Zivca (ukljucujuci i hemifacijalni spazam)

OnabotulinumtoksinA (Botox®) i rimabotulinumtoksinB (Myobloc®) - odobreni za

2000. lijeCenje CD
2002. OnabotulinumtoksinA (Botox® Cosmetic) — odobren za lije¢enje bora
2004. OnabotulinumtoksinA (Botox®) — odobren za lijeCenje pretjeranog znojenja

20009. AbobotulinumtoksinA (Dysport®) — odobren za lijec¢enje CD i lijeCenje bora

OnabotulinumtoksinA (Botox®) — odobren za lijeenje spasticiteta gornjih udova u
2010. odraslih i za lijeCenje kroni¢ne migrene
IncobotulinumtoksinA (Xeomin®) — odobren za lijeenje CD i blefarospazma

OnabotulinumtoksinA (Botox®) — odobren za lijeenje inkontinencije zbog
2011. hiperaktivnog mokraénog mjehura
IncobotulinumtoksinA (Xeomin®) — odobren za lijeCenje bora

*FDA - United States Food and Drug Administration; CD — cervikalna distonija
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Postoje neke razlike u potentnosti, trajanju djelovanja, ucestalosti nuspojava i antigenosti
izmedu BoNT-A i BoNT B. Djelovanje BONT-B nastupa prije, no traje kraée uz vise
zabiljezenih nuspojava, a potrebne su i1 nekoliko puta vece doze od BoNT-A Sto doprinosti
razvoju specifi¢nih protutijela i razvoju rezistentnosti (124). No, i dalje postoji debata o
razlikama u potenciji BONT-A i BoNT-B (125). Medutim, razlike postoje i izmedu razli¢itih
komercijalnih  pripravaka samog BoONT-A. Tako se onabotulinumtoksinA i
incobotulinumtoksinA primjenjuju u omjeru 1:1, onabotulinumtoksinA/incobotulinumtoksinA
i abobotulinumtoksinA  se  primjenjuju u omjeru 1:2, 1:3 ili 14, a
onabotulinumtoksinA/incobotulinumtoksinA i rimabotulinumtoksinB se primjenjuju u omjeru
1:40 (126-129). U nasem istrazivanju koriSten je BONT-A, OnabotulinumtoksinA - Botox®

(Allergan, Irvine, CA, USA).

1.2.3. Algoritam primjene BoNT u lije¢enju cervikalne distonije

Od prve primjene BoNT na ljudima proslo je gotovo 40-ak godina, a pozitivni rezultati prvih
dvostruko-slijepih, placebom kontroliranih studija o primjeni BoNT-A u bolesnika s CD
objavljeni su 1986. i 1987. godine (49,130). Znacajno poboljSanje motorickih simptoma
potvrdeno je i u brojnim drugim, naknadno provedenim ispitivanjima (131-135). Poboljsanje
motori¢kih simptoma varira od 40% pa do 100% u studiji Barbosa i sur. (136-140). Nakon
aplikacije BoNT u ciljani mi$i¢ poboljSanje simptoma nastupa unutar 3 - 14 dana. Maksimalni
uc¢inak obi¢no nastupa izmedu 4. i 6. tjedna nakon aplikacije, a jenjavanje ucinka vidljivo je

izmedu 10. - 12. tjedna.

Odabir misi¢a pogodnih za aplikaciju ovisi o tipu distonije (141,142), a za ispravan odabir

neophodan je adekvatan klinicki pregled koji ukljucuje:
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a) Inspekciju tijekom mirovanja i aktivnosti (Setanje) uz glavu postavljenu u

uspravni, medioponiran polozaj
b) Ispitivanje pasivnog i aktivnog opsega kretnje

c) Odredivanje hipertrofije, spazma te bolnih i osjetljivih tocaka palpacijom

Najtezi detektirani distonicki polozaj koristit ¢e se za odabir muskulature koja ¢e biti
injicirana. Prije same i.m. aplikacije neophodno je kristaliziranu formu BoNT-A razrijediti u
fizioloskoj otopini. Sheme rekonstitucije su razlicite, a obi¢no se 100U onabotulinumtoksinaA
razrjeduje u Iml ili 2ml fizioloske otopine. Tako se za klasican tortikolis BONT-A aplicira u
kontralateralni m. sternocleidomastoideus, ipsilateralni m. splenius capitis i kontralateralni m.
trapezius (gornja treéina), a ovisno o postojanju pridruzene elevacije ramena aplicira se i
ipsilateralni m. levator scapulae. Kod izoliranog laterokolisa BoNT-A se aplicira u
ipsilateralni m. sternocleidomastoideus, m. splenius capitis, m. trapezius, m. scalenus
posterior i m. scalenus medialis. U lijeCenju antekolisa najcesce se injiciraju obostrano m.
sternocleidomastodeus i skalenska skupina misi¢a, a potreban je oprez zbog razvoja disfagije.
U lijeenju retrokolisa BONT-A se aplicira obostrano u m. levator scapulae, m. splenius
capitis, m. longissimus capitis i m. longissimus cervicis te m. semispinalis capitis i m.
semispinalis cervicis. S obzirom na to da je klini¢ka slika CD heterogena, odnosno mogu biti
udruzeni razli€iti podtipovi, tako je varijabilan 1 odabir miSi¢ne skupine koja ¢e biti injicirana.
Odabiru se miSi¢i koji izazivaju abnormalni pokret 1/ili polozaj, a prioritet imaju veliki, bolni 1
hipertroficni misi¢i te misi¢i koji pokazuju znacajno vecu aktivnost tijekom elektromiografije

(EMG), ako se ista primjenjuje tijekom aplikacije (143).

Optimalna doza BoNT-A je minimalna doza kojom se postize predviden ucinak i koja ne
izaziva nuspojave. Smatra se da vecu dozu BoNT-A treba aplicirati u miSi¢e koji su veliki,

bolni, hipertrofi¢ni, ¢ija se primarna funkcija usko povezuje s distoni¢kom posturom i koji
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pokazuju vise patoloske aktivnosti tijekom EMG. Tijekom aplikacije potreban je oprez
prilikom aplikacije dubokih i posteriornih skupina misi¢a zbog bolne komponente i razvoja

nuspojava medu kojima je najopasnija disfagija.

Kod inicijalne primjene BoNT savjetuje se primjena nesto manjih doza kod blagih oblika CD.
Takoder, manja inicijalna doza se primjenjuje kod potrebe injiciranja u prednje misiée vrata i
kod osoba sitnije grade. Prema preporukama struc¢ne grupe, ucinkovita inicijalna doza
abobotulinumtoksinaA iznosi 500U, incobotulinumtoksinaA 120U i rimabotulinumtoksinaB
2500-5000U (129). Ne postoji jasna smjernica o minimalnoj preporucenoj inicijalnoj dozi
onabotulinumtoksinaA. Ipak, smatra se da ona ne bi trebala biti vec¢a od 200U (maksimalno
50U po miSicu, s tim da se u m. sternocleidomastoideus ne smije injicirati vise od 100U).
Smjernica takoder naglasavaju i da se injiciranjem viSe mjesta na istom miSi¢u postize bolji
ucinak nego apliciranjem u samo jednu tocku, a tako se izbjegavaju i ucestale nuspojave
uzrokovane ukupno apliciranim volumenom i Sirenjem BoNT (129,143,144). Najcesce
nuspojave BoNT ukljucuju slabost vratne muskulature (6-18%), disfagija (7-20%) i bol na
mjestu primjene. No, one su prolazne i spontano regrediraju unutar 2-3 tjedna (129,145).
Vitalno ugrozavaju¢e nuspojave su iznimno rijetke 1 ukljucuju tesku disfagiju, respiratornu
insuficijenciju i pneumotoraks, brahijalnu pleksopatiju (146), poliradikuloneuritis (147) i

sistemsku reakciju sli¢nu botulizmu (148).

S druge strane, kod nekih bolesnika mozZe potpuno izostati u¢inak BoNT. Takvi bolesnici
karakterizirani su kao primarni 'non-responderi' i iznimno su rijetki. Izostanak ucinka
povezuje se s mogucim genetskim ¢imbenicima, pridruzenim neprepoznatim botulizmom, ali
1 tehnickim pogreSkama (neispravno doziranje, greske prilikom pohrane i rekonstitucije
BoNT, neispravan odabir miSi¢a) (149). Pod pojmom sekundarni ‘'non-responderi’
podrazumijevamo bolesnike kod kojih je nakon inicijalnih primjena BoNT i zadovoljavajuéih

rezultata, izostao terapeutski u¢inak tijekom sljedece tri aplikacije (133,150). Otprilike 3-5%
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bolesnika s CD spada u grupu sekundarnih 'non-respondera’. Glavni uzrok sekundarnog
izostanka ucinka je formiranje neutralizirajucih protutijela, ¢emu pridonose ucestale aplikacije
vecih doza BoNT ili aplikacija u nepravilnim i isprekidanim vremenskim intervalima (129). U
tim sluCajevima je moguca zamjena preparata BoNT-A s BONT-B, no s vremenom ¢e se

razviti i antitijela na drugi preparat.

1.2.4. Periferni ué¢inak

Ono po ¢emu je BoNT poznat i zbog ¢ega je opravdao svoje mjesto u klini¢koj primjeni je
impresivan periferni uc¢inak na Ziv€ano-misi¢noj spojnici koji se o€ituje u blokadi otpustanja
acetilkolina iz ziv¢anih zavrSetaka. Posljedi¢na kemijska denervacija izaziva slabost miSic¢a i
blokira sekreciju egzokrinih Zlijezda dovode¢i do reverzibilne atrofije bez fibroze (151,152).
Inicijalna faza reinervacije ostvaruje se u procesu grananja i stvaranjem novih ziv¢anih nastavaka
koji zapocinju miSiénu reinervaciju nakon 28 dana. U fazi kasnog oporavka dolazi do
uspostavljanja vezikularnog kruzenja i priblizavanja originalnim Zzivéanim zavrSecima uz
eliminaciju novostvorenih 'granéica'. U eksperimentalnom modelu ovaj proces traje 91 dan (153).
Ponovnom sintezom SNARE kompleksa uspostavlja se oslobadanje acetilkolina u sinapticku
pukotinu, a funkcija misi¢a i egzokrinih zlijezda se normalizira (154). Vidljivo je da su udinci
BONT-A u sinapsama reverzibilni i da jednokratni u¢inak terapijske periferne primjene BoNT-A
traje izmedu 3-4 mjeseca, nakon Cega iS¢ezava uinak proteaze i sinapsa vraca svoju izvornu
funkciju pa je za terapijske svrhe neophodna kontinuirana aplikacija. lako, BONT-A pokazuje
izrazitu selektivnost u blokadi ekscitatorne (kolinergi¢ne i glutamatergi¢ne) neurotransmisije,
zbog ubikvitarne prisutnosti SNARE proteina on takoder koci i luenje drugih neurotransmitera
poput serotonina, dopamina, noradrenalina, enkefalina, glicina, supstance P (SP) i peptida

srodnom genu za kalcitonin (CGRP) (155-159).
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Uz neuroparaliticki uc¢inak, uoceno je da BoNT-A smanjuje i bol povezanu s poremecajima
neuromiSi¢éne hiperaktivnosti, kao $§to je CD (49,160,161). Inicijalno se vjerovalo da je
amelioracija boli nakon primjene BONT-A povezana sa smanjenom Kontrakcijom zahvaéenih
misica (162-164). Naknadna istrazivanja mehanizma antinociceptivnog djelovanja BoNT-A
sugerirala su mehanizam analogan onome pomoc¢u kojeg BoNT-A ostvaruje paraliticki ucinak.
Dakle, pretpostavilo se da BoNT-A ostvaruje antinociceptivni ucinak inhibiranjem luéenja
neurotransmitera iz zavrSetaka senzornih Zivaca (165-168). Ovakav stav proizaSao je iz
istrazivanja Cui i sur. na formalinskom modelu upalne boli u Stakora (165). Formalinski model
upalne boli karakteriziran je dvjema fazama. Nakon injiciranja otopine formalina u plantarnu
povrsinu straznje Sape zivotinja, dolazi do pojave spontanih bolnih odgovora, poput trzanja 1
lizanja Sape. Prva faza nastupa odmah nakon injiciranja upalne tvari i traje 15 minuta. Ona je
posljedica izravne stimulacije nociceptora formalinom. Druga faza je posljedica djelovanja
oslobodenih upalnih medijatora i senzitizacije. Periferno primijenjen BoNT-A u plantarnu
povrSinu Sape Stakora inhibirao je neke od neurofizioloskih i neurokemijskih ucinaka
formalina, kao Sto su periferno luc¢enje glutamata, ekspresija c-fos proteina u kralje$ni¢noj
mozdini i aktivacija neurona u dorzalnim rogovima kraljeznicke mozdine. U ovim
ispitivanjima BoNT-A nije utjecao na prvu fazu formalinskog testa, niti je mijenjao prag
osjetljivosti na termalni podrazaj. No, primijecena je znacajna redukcija lizanja Sape u drugoj,
inflamatornoj fazi boli pa se pretpostavilo da antinociceptivno djelovanje BoNT-A kod upalne
boli ukljucuje perifernu inhibiciju lu¢enja glutamata, ¢cime je smanjena periferna, a indirektno
i srediSnja senzitizacija. EX vivo, in vitro i in vivo studije su pokazale da osim glutamata
BONT-A inhibira lu¢enje i drugih neurotransmitera ukljucenih u procese inflamacije i boli kao
sto su SP i CGRP (150,158,170-171). Stoga se nametao zakljucak da antinociceptivni ucinak
BoNT-A proizlazi iz redukcije otpustanja razli¢itih medijatora upale. Ipak, nekoliko sljede¢ih
studija nije potvrdilo vezu izmedu protuupalnog i antinociceptivnog ucinka BoNT-A (172-

174).
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1.2.5. Centralni u¢inak

U eksperimentalnim modelima upalne boli inducirane kapsaicinom ili karagenanom u stakora,
uoceno je da BoNT-A normalizira mehanicku i termalnu hiperalgeziju unato¢ tome Sto nije
pokazao antiedematozni i protuupalni ucinak (173,172). Dodatno je uoceno da periferna
primjena BONT-A ima znacajan antinociceptivni u¢inak i kod tipova boli kod kojih periferno
otpustanje neurotransmitera i periferna upala nemaju znacajniju ulogu, poput bilateralne
hiperalgezije. Bilateralni uéinak nakon unilateralne primjene BoNT-A u bilateralnim
modelima boli uocen je u nekoliko studija (172,175-177). Navedeni udaljeni, kontralateralni
uc¢inak sigurno se ne moze objasniti samo djelovanjem BoNT-A na periferiji niti sistemskom
difuzijom. Stoga su autori pretpostavili da je antinociceptivni u¢inak BoNT-A centralno
posredovan. Rani eksperimenti pokazali su da se radioaktivno obiljezen BoNT-A nakon
aplikacije u m. gastrocnemius macke moze Siriti preko n. ishiadicusa i ventralnih korijena do
odgovarajuceg segmenta kraljeznicke mozdine (178,179). Ipak, ove studije nisu uspjele
dokazati prisutnost enzimatski aktivnog BoNT-A u SZS-u pa se vjerovalo da zbog sporog
aksonalnog transporta vjerojatno dolazi do inaktivacije BONT-A prije dolaska u SZS. Sve do
nedavno uvrijezilo se misljenje da je aksonalni transport BONT-A u SZS vrlo ogranigen ili da

ga uopc¢e nema, odnosno ako 1 postoji ne ukljucuje aktivne molekule toksina.

Istrazuju¢i mogucnost da je antinociceptivno djelovanje BT-A neovisno od perifernog lucenja
neurotransmitora, Bach-Rojecky i Lackovié¢ su uocili da nakon intratekalne primjene, BoNT-A
djeluje u nekoliko puta manjim dozama od perifernih uz nastup ucinka unutar 24 sata te da
primjena kolhicina, inhibitora aksonalnog transporta, sprjeCava djelovanje periferno primijenjenog
BoNT-A u modelu karagenanom inducirane upalne boli kod stakora (180). Ovakav nalaz
sugerirao je da je za antinociceptivno djelovanje BoNT-A neophodan retrogradni aksonalni
transport, no ostalo je nerazja$njeno odvija li se transport u senzornim ili motornim neuronima. U

naknadnim studijama iste grupe autora, pokazano je da se bol u eksperimentalno induciranoj
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trigeminalnoj neuropatiji moze prevenirati aplikacijom kolhicina u trigeminalni ganglij, $to je bila

dodatna potvrda postojanja aksonalnog retrogradnog transporta u senzornim aksonima (8).

lako do sada aksonalni transport BONT-A nije direktno ispitan na ljudima, nekoliko
neurofizioloskih studija je ukazalo na centralne u¢inke BoNT-A nakon periferne aplikacije. Tako
je ve¢ 1963. godine Tyler primijetio promjene H refleksa u bolesnika s botulizmom $to je
indikativno za promjene na razini kraljeznicke mozdine (181). 30 godina kasnije Garner i sur. su
koristeci 'single-fiber' EMG primijetili reduciranu aktivnost u udaljenim, ne-injiciranim misi¢ima
u bolesnika s fokalnom distonijom glave i vrata lije¢enih BoNT-A pa su $pekulirali o0 mogu¢em
retrogradnom aksonalnom transportu (182). U sli¢noj studiji provedenoj na bolesnicima s CD i
'pis¢evim' gréem lije¢enim BoNT-A uocene su promjene motoneuralne ekscitabilnost (promjene
F-vala) (183). S obzirom na to da su autori iskljucili mogucnost difuzije BoNT-A u udaljene
misiée, ponudeno je objadnjenje o moguéem ulinku BoNT-A na razini motoneurona SZS.
Nedavno su Marchand-Pauvert i sur. mjerenjem spinalne povratne inhibicije u injiciranim i
neinjiciranim misSi¢ima bolesnika sa spasticitetom, uoc€ili smanjenje povratne inhibicije u
BONT-A u aksonima motoneurona i njegov direktni ucinak na kolinergickoj sinapsi izmedu
kolaterala primarnih motoneurona i Renshaw interneurona u prednjem rogu kraljeznicke mozdine.
Prvi biokemijski dokaz o centralnoj proteoliti¢koj aktivnosti BONT-A pruzili su Antonucci 1 sur
(185). Studija je kritizirana zbog koristenja visokih doza nekomercijalnog BoNT-A. Potom su
Matak i sur. aplicirajuéi male doze komercijalnog BoNT-A u m. gastrocnemius Stakora
imunohistokemijski dokazali djelovanje periferno apliciranog BONT-A na SNAP-25 u
kolinergi¢kim sinapsama ventralnih rogova kraljeznicke mozdine (8), a naknadno su dokazali
prisutnost pocijepanog SNAP-25 u odgovaraju¢im lumbalnim segmentima kraljeznice,
implicirajué¢i tako prisutnost aksonalnog transporta enzimatski aktivnog BoNT-A i nakon
periferne primjene malih, ali klini¢ki relevantnih doza BoNT-A (9). Rezultati navedenih studija

definitivno potvrduju hipotezu o centralnom antinociceptivnom ucinku BoNT-A, ipak sam
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mehanizam nije sasvim razjaSnjen. Recentna istrazivanja ukazuju da bi antinociceptivni uc¢inak

BoNT-A mogao bi biti povezan s GABA-ergic¢kim i endogenim opioidnim sustavom (186,187).

Dok eksperimentalni podatci pokazuju da periferno apliciran BONT-A moze sprijeciti oslobadanje
neurotransmitera iz senzornih perifernih aferentnih okoncina, Cinjenica je da spomenuti periferni
ucinak BoNT-A ne moze samostalno objasniti antinociceptivnu aktivnost te da mora postojati i

centralni mehanizam djelovanja.

Prezentirani dokazi o centralnom antinociceptivnom ucinku BoNT-A otvaraju vrata klinicke
primjene u raznim bolnim stanjima. Ipak, neophodan je oprez zbog nedovoljno istrazenog
centralnog u¢inka BoNT i potencijalnog razvoja nuspojava. Naime, poznato je da kolinergicki
sustav ima vaznu ulogu u kognitivnim funkcijama, pa se postavlja pitanje ima li BoONT-A jednak
centralni u¢inak na kolinergicku transmisiju kao §to ima na periferiji, odnosno neuromuskularnoj
spojnici. Lackovi¢ i sur. su 2009. godine pokazali da jednokratna, intraventrikularna primjena
malih doza BoNT-A u S$takora uzrokuje sporo razvijajuci i dugoro¢ni kognitivni deficit (188).
Autori sugeriraju da je upravo polagan razvoj kognitivne disfunkcije razlog zbog ¢ega kognitivna
deterioracija nije opisana kao potencijalni nezeljeni ucinak primjene BoNT-A. Do sada nije
provedeno kvantitativno ispitivanje dugoro¢ne primjene BoNT-A na kognitivne funkcije u ljudi.
Stoga smo kao prioritet ovog istrazivanja, a temeljem pretklinickih dokaza o centralnom
djelovanju BONT-A, izabrali upravo ispitivanje ulinka dugoroéne primjene BoNT-A na

kognitivne funkcije i NMS u bolesnika s CD.
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2. HIPOTEZA

Dugo godina distonija je bila prihvacena kao izolirani motori¢ki poremecaj u okviru bolesti
bazalnih ganglija, a mehanizam terapijskog djelovanja BoONT-A objaSnjavao se primarno
perifernom blokadom neuromisi¢ne spojnice. Najnovije spoznaje medutim, ukazuju i na NMS
u sklopu fokalnih distonija, ali i na centralni u¢inak BoNT-A. Nasa hipoteza je da primjenom
ciljanih testova mozemo pokazati u¢inak BONT-A na NMS, posebice kognitivne funkcije u

bolesnika s nelije¢enom izoliranom fokalnom distonijom.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Glavni cilj istrazivanja

- Istraziti u¢inak akutne i kroni¢ne primjene (duze od godinu dana) BONT-A na
NMS i kognitivne funkcije u bolesnika s izoliranom CD koji prethodno nisu

lije¢eni BoNT (CDn)

3.2. Specificni ciljevi istrazivanja
- Istraziti kognitivne funkcije i NMS u CDn bolesnika i usporediti ih s kontrolnom
skupinom
- Istraziti korelaciju NMS 1 kognitivnih funkcija CDn bolesnika
- Istraziti kvalitetu Zivota CDn bolesnika
- Istraziti utjecaj NMS i kognitivnih funkcija na kvalitetu zivota CDn bolesnika

- Istraziti u¢inak motorickih simptoma na NMS, kognitivne funkcije i kvalitetu

zivota CDn bolesnika
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. lIspitanici i kontrolna grupa

Istrazivanje je provedeno kao prospektivna studija. Ukupno su uklju¢ena 54 CDn bolesnika.
Ispitanici su pregledani u Referentnom centru Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za
poremecaje pokretai heredodegenerativne bolesti Klinike za neurologiju Klini¢kog
bolni¢kog centra Zagreb od svibnja 2010. do srpnja 2017. godine. Svi ispitanici su prije
ukljucivanja u ispitivanje potpisali informirani pristanak odobren od Eti¢kog povjerenstva

Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
Ukljucujuéi kriteriji bili su:

- Prihvacanje sudjelovanja u ispitivanju

Bolesnici s izoliranom CD koji nisu lije¢eni BoNT (CDn)

Dob od 18 do 70 godina

Zbroj > 27 na probirnom testu Skale minimalnog mentalnog statusa (engl.

Mini Mental Status Examination — MMSE) (189).
Iskljuéujuéi kriteriji bili su:
- Moguca ili vjerojatna funkcionalna/psihogena distonija

- Povijest traume glave ili vrata

- Koristenje antikolinergika, neuroleptika ili bilo koje supstancije za koju se

zna da uzrokuje tardivnu distoniju ili kognitivnu disfunkciju.

Koristenje benzodiazepina nismo smatrali kao iskljucujuéi kriterij uz uvjet da su obustavljeni

iz terapije minimalno 24 sata prije testiranja.

29



Tri bolesnika su iskljucena iz ispitivanja (dva muskarca zbog tardivne distonije i jedan

muskarac zbog povijesti traume glave).

Kontrolna skupina ispitanika se sastojala od 90 nasumice odabranih zdravih dobrovoljaca (50
zena 1 40 muskaraca) koji se prema dobi, spolu i obrazovanju (godine edukacije) nisu

razlikovali od grupe bolesnika. Iskljucujuci kriteriji za kontrolnu skupina bili su:
- MMSE zbroj < 27
- Bolesti SZS
- Obiteljska povijest distonije
- Koristenje lijekova za koje se zna da utjecu na kognitivne funkcije

- Sistemske kroni¢ne bolesti koje mogu uzrokovati psihijatrijske simptome

ili kognitivnu disfunkciju

4.2. Metode istrazivanja

4.2.1. Ispitivanje motoric¢kih simptoma

Intenzitet distonickih pokreta i polozaja ocijenjen je pomoéu TWSTRS ocjenske ljestvice
(46,47,190). TWSTRS je siroko rabljena, validirana, pouzdana i za bolest specifi¢na ocjenska

ljestvica koja ispituje 3 znacajke CD:

a) Tezinu motori¢kih simptoma (raspon rezultata od 0 do 35) - odreduje lije¢nik na

temelju klinickog pregleda

b) Invaliditet/nesposobnost (raspon rezultata od 0 do 30) - temelji se na procjeni

bolesnika
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¢) Bol (raspon rezultata od 0 do 20) - temelji se na procjeni bolesnika.

TWSTRS je jedina ocjenska ljestvica koja uz motoricku ispituje i bolnu komponentu. Veéi

ukupni rezultat u svakoj kategoriji ukazuju na losije rezultate.

4.2.2. Ispitivanje nemotorickih simptoma

U ovoj studiji istrazena je ucestalost sljede¢ih NMS: psihijatrijski poremecaji (depresija,

anksioznost i apatija), bol, poremecaj spavanja i umor.

4.2.2.1. Ispitivanje psihijatrijskih poremeéaja

a) Procjena stupnja depresije

Za procjenu stupnja depresije koristen je Beckov upitnik za depresiju (engl. Beck Depression
inventory - BDI) koji je osmislio Aron Beck 1961. godine (191). BDI je samoocjenska
ljestvica i sastoji se od 21 pitanja. Na svako pitanje moguce je odgovoriti s Cetiri odgovora
koja se ocjenjuju vrijednostima od 0 do 3, a konacan rezultat predstavlja zbroj ocjena svih
odgovora. Ispituje se poremecaj raspolozenja, gubitak nade, osjecaj odbacenosti,
nesposobnost za wuzivanje, osjecaj krivice, potreba za kaznom, mrznja prema sebi,
samoosudivanje, sklonost samoubojstvu, placljivost, razdrazljivost, poremecaj u odnosu s
drugim ljudima, neodlucnost, negativna slika o sebi, nesposobnost za rad, poremecaj sna,
umor, nedostatak apetita, mrSavljenje, hipohondrija i gubitak libida. Prema smjernici
americ¢kog psihijatrijskog drustva, 1996. godine je u¢injena revizija te se danas u ispitivanjima
uglavnom Koristi revidirani BDI-II upitnik (192). Minimalni rezultat je 0, a maksimalni 63.

Konacan zbroj < 13 bodova oznacava stanje minimalne depresije, zbroj od 14 do 19 bodova
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oznacava Stanje blage depresije, zbroj od 20 do 28 oznacava stanje umjereno izrazene

depresije, a zbroj od 29 i vise bodova oznacava stanje teske depresije.

b) Procjena stupnja anksioznosti

U procjeni stupnja anksioznosti koristen je Beckov upitnik za anksioznost (engl. Beck Anxiety
Inventory - BAI) (193). Dizajniran je kao samoocjenski instrument za procjenu simptoma
anksioznosti u zadnjih sedam dana, a pokazao se uspjeSan i u razlikovanju simptoma
anksioznosti od depresije. Ima 21 Cesticu/pitanje i na svako pitanje mogucée je odgovoriti s
Cetiri odgovora koja se ocjenjuju vrijednostima od 0 do 3 (0 = nema, 1 = blagi, 2 = umjereni,
3 = jako izrazeni/teski). Konacan rezultat predstavlja zbroj ocjena svih odgovora. Minimalni
rezultat je 0, a maksimalni 63. Ukupni rezultat ljestvice upucuje na stupanj anksioznosti —
veéi rezultat oznacava veci intenzitet anksioznosti. Zbroj bodova od 0 do 9 ozna¢ava normalni
raspon, zbroj bodova od 10 do 18 oznacava blagu anksioznost, zbroj bodova od 19 do 29

oznacava umjerenu anksioznost, a zbroj bodova veci od 30 ukazuje na jaku anksioznost (194).

c) Procjena stupnja apatije

Apatija se definira kao snizeno k cilju usmjereno ponasanje i podrazumijeva gubitak
inicijative, interesa i emocionalnog angazmana. Za procjenu stupnja apatije KkoriStena je
modificirana Starksteinova skala apatije (engl. Apathy Scale — AS) (195). Ljestvica se sastoji
od 14 pitanja i za svako pitanje ponudena su 4 odgovora (ne, malo, umjereno, jako). Za prvih
8 pitanja primjenjuje se sljedece ocjenjivanje: ne = 3, malo = 2, umjereno = 1; jako = 0. Za
pitanja 9-14 primjenjuje se sljedeée ocjenjivanje: ne = 0, malo = 1, umjereno = 2; jako = 3.
Minimalni rezultat je 0, a maksimalni 42, s tim da veci rezultat oznacava veci intenzitet
apatije. Konacan rezultat predstavlja zbroj ocjena svih odgovora i ako je ve¢i ili jednak 14

ukazuje na postojanje apatije.
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4.2.2.2. Ispitivanje kvalitete spavanja i procjena umora

Za evaluaciju subjektivne kvalitete spavanja koristili smo upitnik Pitsburski indeks kvalitete
spavanja (engl. Pittsburgh Sleep Quality Index - PSQI). Rije¢ je o validiranom upitniku koji
se Cesto koristi u klini¢kim ispitivanjima za procjenu kvalitete spavanja (196). Ovaj upitnik se
sastoji do 19 pitanja, na koje bolesnik sam odgovara uglavnom po tipu modificirane Likertove
skale s 4 odgovora (od 0-3). Podijeljen je na sedam dijelova kojima se ocjenjuju: subjektivna
kvaliteta sna, latenca sna, trajanje spavanja, ucinkovitost Spavanja, poremecaji spavanja,
koriStenje hipnotika i disfunkcionalnost tijekom dana. Konacan rezultat predstavlja zbroj
ocjena svih odgovora (prema zadanom algoritmu). Minimalni rezultat je 0, a maksimalni 21, s
tim da veci rezultat oznacava loSiju kvalitetu spavanja. Ukupan PSQI skor > 5 upucuje na

snizenu kvalitetu spavanja odnosno ,,loseg spavaca“.

Za procjenu umora koriStena je Krupova skala umora (engl. Fatigue Severity Scale - FSS)
(197). FSS je najceS¢e koristeni upitnik za procjenu umora. Rije¢ je o samoocjenskom
instrumentu koji se koristi za procjenu ucinka umora na fizicko, psihi¢ko i socijalno
funkcioniranje. Upitnik se sastoji od 9 tvrdnji koje se boduju na Likertovoj skali od 1 do 7,
odnosno od potpunog neslaganja (ocjena 1), do potpunog slaganja s ponudenom tvrdnjom
(ocjena 7). Ukupan zbroj svih ocjena moze iznositi od 9 do 63. Konacan zbroj dalje se dijeli s
9 i tako se dobije prosje¢ni skor umora koji moze imati vrijednosti od 1 (potpuno odsustvo
umora) do 7 (najizrazenije prisustvo umora). Sam autor je inicijalno predlozio da vrijednosti
prosjecnog skora umora vece od 4 predstavljaju patoloske nalaz, a isti ,,cut-off* skor smo i mi

koristili u nasem istrazivanju.
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4.2.3. Ispitivanje kognitivnih funkcija

Kognitivno testiranje provedeno je pomoc¢u Cogtest® (Cogtest, Inc., Delaware, SAD) (201).
Rijec¢ je o setu kompjuteriziranih kognitivnih testova kojima se ispituje nekoliko kognitivnih
domena, a koristeni su u razli¢itim klinickim studijama, medu kojima je jedno (MOTION,
Safinamide in Early Idiopathic Parkinson's Disease, as add-on to Dopamine Agonist, Trial
27918) provedeno u Referentnom centru Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za
poremecaje pokreta i heredodegenerativne bolesti Klinike za neurologiju Klinickog bolni¢kog
centra Zagreb i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Za potrebe navedenog
studijskog ispitivanja testovi su validirani i prevedeni na hrvatski jezik, a poslije su iskoriSteni
I za potrebe ove disertacije. Cogtest® je potpuno kompjuterizirani sustav s adekvatnim
instrukcijama za rjeSavanje svakog pojedinacnog testa. Mogucnosti automatskog izracuna
rezultata i pohrane podataka smanjuju potencijalnu ljudsku pogresku Sto daje prednost
kompjuteriziranom testiranju u odnosu na klasi¢no testiranje pomocu 'olovke 1 papira', a
dodatno je skraceno i vrijeme testiranja. Cijelo testiranje ukupno traje oko 25 minuta. Za
odabir odgovora na svakom pojedinom testu ispitanici koriste zaslon rac¢unala, mi$ ili
tipkovnicu. Prije pocetka svakog testa ispitanik mora to¢no rije$iti probni, odnosno probirni
test kako bi mogao nastaviti s testiranjem. Set ukljucuje razli¢ite individualne kognitivne

testove, a u ovom istrazivanju koristili smo sljedece testove:

1. Auditory Number Sequencing (ANS)

ANS je namijenjen ispitivanju verbalne radne memorije 1 egzekutivne funkcije. Ispitanik sluSa
skup brojeva (npr. 9 2 6) u rastu¢em nizu (od dvije znamenke pa sve do maksimalno 8
znamenaka). Zadatak ispitanika je da nakon svakog izrecenog skupa brojeva te iste brojeve
zapiSe u rastu¢em nizu od najmanjeg prema najvecem i to pomocu tipkovnice (npr. 2 6 9 —

vezano za gore navedeni primjer). Upisivanje brojeva je vidljivo na ekranu, pa se ispitanik
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moze 1 samostalno ispraviti ako je sluc¢ajno upisao neispravan broj. Nakon $to je zavrsio s
upisivanjem i potvrdio svoj odgovor pritiskom na razmaknicu prelazi na sljede¢i zadatak.
Ukupno postoji 14 zadataka (po dva za niz od dvije znamenke, po dva za niz od tri znamenke
itd.). Testiranje se automatski prekida nakon Sto ispitanik ne rijesi tocno oba zadatka za isti
niz znamenki. Kao konaCan rezultat uzimaju se dvije automatski izraCunate vrijednosti:
duzina zapamcéenog niza brojeva (maksimalno 8 znamenki) i ukupan broj to¢no rijeSenih

zadataka.

2. Spatial Working Memory (SWM)

SWM test je osmiSljen za procjenu neverbalne radne memorije. Cilj zadatka je odrediti koliko
tocno Ce se ispitanik prisjetiti prostorne lokacije kratko predstavljenih vizualnih podrazaja. U
samom zadatku, inicijalni vidni podrazaj u obliku plave tocke, pojavljuje se na razli¢itim
mjestima na ekranu, a ispitanik mora zapamtiti njegovu lokaciju bez dodirivanja zaslona
raCunala. Nakon toga, na ekranu se pojavljuju tzv. ometaju¢i vidni podrazaji u obliku
narancastih zvjezdica koje ispitanik mora dotaknuti pritiskom na zaslon racunala. Ovime se
sprjeCava moguca vidna fiksacija na inicijalni podrazaj, odnosno mogucénost zadrZzavanja
polozaja ruke blizu inicijalnog podrazaja. Narancaste zvjezdice pojavljuju se nakon svakog
inicijalnog podrazaja, odnosno plave tocke, i to na dva nacina. U prvom se pojavljuje 1
naranCasta zvjezdica s odgodom od 2 sekunde (kratka odgoda) nakon inicijalnog podrazaja,
nakon Cega ispitanik mora dodirnuti zaslon racunala Sto blize mjestu gdje se pojavio inicijalni
vidni podrazaj (plava tocka). U drugom se pojavljuje ukupno 6 narancastih zvjezdica
'ometaca’ u pravilnim razmacima od 2 sekunde (ukupno trajanje distrakcije iznosi 12 sekundi
— duga odgoda) nakon cega bolesnik mora dodirnuti zaslon racunala Sto blize mjestu
inicijalno prezentirane plave tocke. U testu postoji jednaki broj zadataka s kratkom 1 dugom
odgodom, a tijekom cijelog testiranja ispitanik se sluzi samo dodirivanjem zaslona racunala.

Racunalo automatski izrac¢unava udaljenost (mjerenu u pikselima) od inicijalno prezentiranog
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vidnog podrazaja do mjesta kojeg je dodirnuo ispitanik i1 to posebno za svaki pojedinacni
zadatak s kratkom i dugom odgodom. Kao rezultat testiranja uzimaju se tri automatski
izraCunate varijable: prosje¢na udaljenost nakon kratke odgode, prosjecna udaljenost nakon

duge odgode i ukupna prosjecna udaljenost.

3. Strategic Target Detection (STD)

STD test je namijenjen za procjenu kompleksne paznje, brzine procesiranja podataka i
egzekutivne funkcije. U ovom testu ispitanik dodiruje ponudene mete — oblike direktno na
zaslonu racunala. Na inicijalnom zaslonu su nepravilno rasporedena 4 razlicita oblika (srce,
polumjesec, kriz, strelica) i to u vise ponavljanja (svaki oblik ponavlja se na ekranu 16 puta).
Bolesnik ne zna koji je oblik inicijalno zamisljen kao cilj. Nasumi¢nim odabirom i na temelju
povratne informacije (promjena boje oblika) mora nauciti koji je ciljani oblik i nakon toga §to
brze dodirnuti sve ostale identicne oblike dok ne zadovolji zadane kriterije (10 tocno
dodirnutih istovjetnih oblika). Kada se zadovolje kriteriji zavrSava jedan set, nakon Cega se
automatski mijenja ciljani oblik i poc¢inje novi set. Do zavrSetka testa potrebno je odraditi 8
setova po istim smjernicama. Kao kona¢ni rezultat automatski se izraCunavaju sljedece
varijable: ukupno vrijeme trajanja testa, vrijeme reakcije, ukupan broj to¢nih odgovora,
ukupan broj perseverirajuéih pogresaka (dodirivanje oblika koji su bili cilj u prijasnjem, a ne
u aktualnom setu) i strateSka ucinkovitost (kumulativna udaljenost izmedu to¢no dodirnutih

oblika).

4. Continuous Performance Test - Flanker version (Flanker CPT)

Flanker CPT je namijenjen ispitivanju sposobnosti diskriminacije, odrzavaju¢e paznje i
sposobnosti da se zadrzi adekvatna ucinkovitost tijekom izvrSavanja kognitivno zahtjevnog
zadatka. Za rjeSavanje zadatka ispitanik koristi racunalni mis. Na vrhu ili dnu zaslona

racunala, naizmjeni¢no Se i u nepravilnim intervalima pojavljuje jedan od tri razli¢ita modela
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horizontalnih linija (neutralan, kongruentan i nekongruentan). Svaki model sastoji se od niza
od 5 horizontalnih linija. Prvi model (neutralan) sastoji se od 5 horizontalnih linije od kojih
srednja linija ima strelicu. Drugi model (kongruentan) se sastoji od 5 horizontalnih linija sa
strelicama koje su sve usmjerene u istom smjeru. Tre¢i model (nekongruentan) se sastoji
takoder od 5 horizontalnih linija sa strelicama, ali je srednja linija sa strelicom usmjerena u
suprotnom smjeru od svih drugih. Srednja linija sa strelicom predstavlja objekt fokusa paznje,
dok su ostale linije zapravo 'ometaci'. Zadatak ispitanika je da ovisno o smjeru strelice na
srednjoj linije pritisne odgovarajucu lijevu ili desnu tipku misa. Modeli se ukupno pojavljuju
144 puta i to svaki od tri modela u jednakom broju. Takoder, modeli se podjednako pojavljuju
na vrhu ili na dnu racunalnog zaslona. Kao konacni rezultat automatski se izracunavaju
sljede¢e varijable: ukupan broj to¢no rijeSenih zadataka te srednje vrijeme reakcije za

neutralne, kongruentne i nekongruentne modele.

5. Tower of London (ToL)

ToL je test namijenjen za ispitivanje egzekutivnih funkcija, specificno predodreden za
procjenu sposobnosti prostornog planiranja i rjeSavanja problema. Ispitanik se u testu koristi
racunalnim zaslonom na kojemu se istodobno pojavljuju 2 slike, slika A 1 slika B. Na slikama
su rasporedene tri kuglice u razli¢itim bojama, smjeStene u razlic¢itim kombinacijama na tri
okomita Stapica. Zadatak ispitanika je odrediti najmanji broj pokreta kuglica na jednoj slici
koji je potreban da ta slika bude istovjetna drugoj slici. Vrijeme rjeSavanja svakog zadatka je
ograni¢eno na 20 sekundi. Ukupno ima 20 zadataka razliCite tezine, a ako ispitanik sve
zadatke ispravno rijesi ponuditi ¢e mu se jo$ dva dodatna zadatka. Kao konaéni rezultat

automatski se izracunava ukupan broj to¢no rijeSenih zadataka.
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4.2.4. Ispitivanje kvalitete Zivota

Kvaliteta Zivota ispitana je pomocu SF-36 (engl. Short Form Health Survey 36) upitnika
(198,199). SF-36 je dobro poznat i cCesto primjenjivani viSenamjenski upitnik za
samoprocjenu zdravstvenog stanja. Sastoji se od ukupno 36 pitanja, a mjeri ukupno 8

koncepata (dimenzija) kvalitete zivota ispitanika:
- Fizi¢ko funkcioniranje (engl. physical functioning - PF)

- Ograniéenje zbog fizickih poteSkoca (engl. role limitation due to physical

problems - RP)
- Tjelesni bolovi (engl. body pain - BP)
- Percepcija opceg zdravlja (engl. general health perception - GH)
- Vitalnost (engl. vitality/energy - VT)
- Socijalno funkcioniranje (engl. social functioning - SF)
- Ograniéenje zbog emocionalnih poteskoca (engl. role limitation due to emotional

problems - RE)

Mentalno/dusevno zdravlje (engl. mental health - MH)

Ponudeni odgovori na pitanja formulirani su u obliku Likertove ljestvice s 2, 3, 5 ili 6 opcija.
Pojedini odgovori na svaku od Cestica razli¢ito se boduju prema unaprijed utvrdenim
empirijskim normama, a s obzirom na dijagnosticku vrijednost odredenog odgovora
ispitanika. Rezultati svake od dimenzija imaju teoretsku vrijednost od 0 do 100 (veci rezultat
oznacava bolju kvalitetu Zivota u navedenoj dimenziji). Hrvatsku verziju upitnika validirali su

Juresa i sur. (200).
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4.3. Protokol istrazivanja

Istrazivanje je provedeno kao prospektivna studija. Kod svih CDn bolesnika primijenjene su
gore navedene ocjenske ljestvice i upitnici te je u¢injeno neurokognitivno testiranje prije prve
primjene BoNT-A. Sva testiranja su provedena dan prije prve aplikacije BONT-A. Naknadno
su uéinjena jo§ dva istovjetna testiranja nakon 4 mjeseca te izmedu 12 i 16 mjeseci od
inicijalnog testiranja. Tijekom tog perioda bolesnici su lije¢eni BoNT-A. Svakom bolesniku
apliciran je BONT-A minimalno 3 puta i to u dozama od 150U do 200U po aplikaciji. Zdravi

ispitanici, odnosno ispitanici u kontrolnoj grupi testirani su jednokratno.

4.4. Statisticka analiza podataka

Podatci su prikazani tablicno 1 graficki. Kvantitativne vrijednosti su se analizirale
Kolmogorov - Smirnovljevim testom te su se u daljnjoj analizi primijenili odgovarajuéi
parametrijski statisticki testovi i nacini prikaza podataka. Kvantitativne vrijednosti su
prikazane kroz aritmeti¢ke sredine i standardne devijacije, dok su se kategorijske vrijednosti
prikazivale kroz apsolutne brojeve i odgovarajuée udjele. Razlike u kvantitativnim
vrijednostima izmedu ispitivane i kontrolne skupine analizirane su nezavisnim t-testom, dok
su razlike u ponavljanim mjerenjima unutar ispitivane skupine analizirane zavisnom analizom
varijance (ANOVA for repeated measures). Razlike u kategorijskim vrijednostima analizirane
su X? testom. Izradunati su Pearsonovi koeficijenti korelacije r izmedu promatranih klinickih
testova i TWSTRS skorova. Apsolutne vrijednosti koeficijenata korelacije veée od 0,600
smatrane su jakom korelacijom, od 0,300 do 0,599 srednje jakom, dok su manje vrijednosti od

0,300 smatrane slabom korelacijom (bilo da je ona pozitivna ili negativna).
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Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima, a u analizi se koristila programska

podrska IBM SPSS Statistics, verzija 23.
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5. REZULTATI

5.1. Rezultati prvog testiranja

5.1.1. Demografske osobine CDn bolesnika i kontrolne skupine

Od ukupno 54 CDn bolesnika, 3 bolesnika su iskljuéena iz ispitivanja zbog sekundarne

etiologije CD, stoga je prvom testiranju pristupio 51 CDn bolesnik, od ¢ega je bilo 29 (57%)

zena i 22 (43%) muskarca. Kontrolnu skupinu sacinjavalo je 90 zdravih ispitanika, 50 (56%)

zena i 40 (44%) muskaraca. Dijagram tijeka istrazivanja prikazan je na Slici 2.

Slika 2. Dijagram tijeka istrazivanja

54 bolesnika su
razmotrena
za istrafivanje
1 = 1
Iskljuéeno (n=3)
Randomizirano (n=51) -2 bolesnika s tardivnom CD
y -1 bolesnik s traumom glave

<
1. Testiranje prije prve
primjene BoNT {(n=51)

9 bolesnika odustalo od
daljnjeg sudjelovanja

{ 2. Testiranje nakon 4 mjeseca od }

prve primjene BoNT (n=42)

5 bolesnika odustalo od
daljinjeg sudjelovanja

( 3. Testiranje nakon 12 do 16 myesect 1

od prve primjene BoNT (n=37)
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Kontrolnom testiranju nakon 4 mjeseca pristupila su 42 bolesnika, a 9 (17,6%) bolesnika je
izgubljeno u pracenju ili je odustalo od ispitivanja. U daljnjem pracenju od ispitivanja je
odustalo jos 5 (9,8%) bolesnika pa je zavrSnom testiranju nakon 12-16 mjeseci pristupilo 37

bolesnika.

Bolesnici s CDn nisu se razlikovali od zdravih ispitanika po dobi, spolu i edukaciji. Statisticki
znacajna, no klinicki irelevantna razlika izmedu CDn bolesnika i zdravih ispitanika postoji u
ukupnom MMSE skoru, a ona se moze objasniti rigoroznim ukljucujué¢im i iskljucujué¢im
kriterijima. Prosje¢na duzina trajanja bolesti prije prve aplikacije BONT-A iznosila je 2,91 +
2,19 godine. Trinaest bolesnika (25,5%) imalo je pridruzeni distonicki tremor Dvanaest
(23,5%) CDn bolesnika koristilo je benzodiazepine; 9 (17,6%) CDn bolesnika je koristilo
klonazepam u prosjecnoj dozi 0,78mg + 0,33mg; 3 bolesnika koristila su diazepam u
prosje¢noj dozi 4mg + 1,41mg. Prosjec¢na primijenjena doza BoNT-A iznosila je 173,61U +
25,08U, a svaki bolesnik je tijekom prac¢enje ukupno primio u prosjeku 520,83U + 75,94U.

Demografske karakteristike prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Demografske karakteristike CDn bolesnika i kontrolne skupine

CDn ﬁﬂ:ﬂ:ga p-vrijednost

Broj (Muskarci/Zene) 51 (22/29) 90 (40/50) -

Dob’ 4731+ 11,71 4526 + 11,39 0,309
Dob poéetka simptoma’ 443 +10,8 - -
Edukacija 13,78 £2,41 14,04 £ 2,26 0,519
Duzina trajanja bolesti' 2,91+ 2,19* - -
MMSE! 28,84 £ 1,03** 29,33 £ 0,72** 0,003**
Prisutnost tremora (n) 13 (25,5%) 0 -
KoriStenje benzodiazepina (n) 12 (23,5%) 0 -

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelijeceni BoNT-A
!Srednja vrijednost + standardna devijacija;
*Godine

** Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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5.1.2. Intenzitet motori¢kih simptoma, invaliditet/nesposobnost i bol

Intenziteta motorickih simptoma, invaliditeta/nesposobnosti i boli odredili smo pomocu
TWSTRS ocjenskog upitnika. Rezultati su prikazani u Tablici 4. Nelagodu i bolnost u vratu
navelo je 48 (94,1%) CDn bolesnika, a pobolj$anje distonickih polozaja i pokreta pomocu

senzornog trika bilo je prisutno u 44 (86%) bolesnika.

Tablica 4. Intenzitet motorickih simptoma, invaliditeta/nesposobnosti i boli CDn bolesnika

Ukupni TWSTRS skor* 32,06 £ 6,13
TWSTRS podskala intenziteta motoric¢kih simptoma* 13,98 + 3,50
TWSTRS podskala invaliditeta/nesposobnosti* 11,45 + 3,47
TWSTRS podskala boli * 6,69 + 3,45

TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
*Srednja vrijednost + standardna devijacija

5.1.3. Nemotoricki simptomi

5.1.3.1. Psihijatrijski poremecéaji

Primjenom samoocjenskih upitnika za procjenu psihijatrijskih komorbiditeta, uo¢eno je da su
u odnosu na skupinu zdravih ispitanika, u grupi CDn bolesnika statisticki znacajno ¢e$ce
zastupljeni anksioznost i depresija, dok nije bilo znacajnije razlike u broju 'apati¢nih’ izmedu
skupine CDn bolesnika i kontrolne grupe. Razdiobe CDn bolesnika i kontrolne skupine prema

stupnju depresije, anksioznosti i apatije prikazane su na Slikama 3a., 3b. i 3c.

Generalno, znacajno veca ucestalost psihijatrijskin komorbiditeta nadena je u CDn bolesnika
u usporedbi za zdravom kontrolnom skupinom (Slika 4). Tako su 46 (90,2%) CDn bolesnika

imala bar jedan od tri ispitivana psihijatrijska poremecaja u usporedbi s 36 (40%) ispitanika u
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kontrolnoj skupini. Ukupno su 23 (45,1%) CDn bolesnika imala patoloski BDI-II skor u
usporedbi sa 6 (6,7%) zdravih ispitanika (p<0,001), dok je patoloski BAI skor imalo 37
(72,5%) CDn bolesnika u usporedbi s 29 (32,2%) zdravih ispitanika (p<0,001). lako je ukupni
AS skor bio znacajno veéi u skupini CDn bolesnika, uzevsi u obzir determinirani "cut-off"
skor, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u broju CDn bolesnika s patoloskim AS skor u
usporedbi s ukupnim brojem zdravih kontrola s patoloskim AS skorom [n=10 (19,61%) vs.
n=10 (11,11%); p=0,165]. Odnosi prosjecnih skorova CDn bolesnika i kontrolne skupine na

psihijatrijskim samoocjenskim upitnicima prikazani su u Tablici 5.

Slika 3a. Razdioba CDn bolesnika i kontrolne skupine prema stupnju depresije

Depresivnost
100 M Bez depresivnosti
M Slaba depresivnost
B Urnjerena depresivnost
80
£ 60
2
T
2
40
20

CDn Kontrola

Skupina

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelijec¢eni BoONT-A

Vecina CDn bolesnika i zdravih ispitanika s patoloskim BDI-II skorom imala je blagi stupanj

depresije, a u obje skupine nije zabiljeZen niti jedan slucaj teSkog stupnja depresije.
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Slika 3b. Razdioba CDn bolesnika i kontrolne skupine prema stupnju anksioznosti

Anksioznost
100 W Bez anksioznosti
M Siaha anksioznost
M Umjerena anksioznost
W Jaka anksioznost
80
E
o
T
2
40
20
0
CDn Kontrola
Skupina

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelijeceni BoNT-A

Slika 3c. Razdioba CDn bolesnika i kontrolne skupine prema stupnju apatije

Apatija
100 M Bez apatije
M Apatija

80

I
2
T
2

40

20

0

CDn Kontrola
Skupina

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A
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Slika 4. Ucestalost ukupnog broja psihijatrijskih poremecaja u skupini CDn bolesnika i
kontrolnoj skupini

Ukupno psihijatrijskih
100 poremecaja
M Bez poremetaja
[ Poremecaj (depresivnost
ifili anksioznost ifili apatija)
80
£ 60
2
]
2
40
20
0
CDn Kontrola
Skupina

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A

Tablica 5. Odnosi prosjecnih skorova CDn bolesnika i kontrolne skupine na psihijatrijskim
samoocjenskim upitnicima

CDn Iiirbtgfrllga p-vrijednost
BDI-11 skor* 12,59 +6,28 6,11 £4,26 <0,001**
BAI skor* 13,59 +6,78 7,76 + 4,95 <0,001**
AS skor* 10,27 +5,09 7,68 +4,35 0,002**
CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A; BDI-11 = Beck Depression Inventory — Second Edition; BAI =

Beck Anxiety Inventory; AS = Apathy Scale
*Srednja vrijednost + standardna devijacija
** Varijable kod kojih postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu dvije skupine

46



5.1.3.2. Kvaliteta spavanja i umor

U usporedbi s kontrolnom skupinom CDn bolesnici imali su statisticki znacajno snizenu
kvalitetu spavanja. Ukupno su 23 (45,1%) CDn bolesnika i 16 (17,8%) zdravih ispitanika
kvalificirani kao 'losi spavaci'. Ukupni PSQI skor bio je statisti¢ki znacajno ve¢i u CDn
bolesnika u usporedbi s kontrolnom skupinom (4,90 + 1,7 vs. 4,08 + 1,44, p=0,003). Rezultati

su prikazani u Tablici 6.1 7.

U usporedbi s kontrolnom skupinom CDn bolesnici su imali statisticki zna¢ajno povecan FSS
skor (4,17 + 1,2 vs. 3,50 + 0,95, p<0,001). Ipak, vrijednosti ukupnog FSS skora > 4 koje
upucuje na patoloski umor nadene su u 29 (56,9%) CDn bolesnika i 37 (41,1%) ispitanika u

kontrolnoj skupini, $to nije predstavljalo znac¢ajnu razliku (p=0,072).

Tablica 6. Usporedba kvalitete spavanja i umora CDn bolesnika i kontrolne skupine

CDn Kontrolna skupina p-vrijednost
n (postotak) n (postotak)
'"Losi spavaci' 23 (45,1%) 16 (17,8%) <0,001*
Patoloski umor 29 (56,9%) 37 (41,1%) 0,072

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A; n = broj bolesnika
*Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine

Tablica 7. Usporedba prosjecnog PSQI i FSS skora CDn bolesnika i kontrolne skupine

CDn Kontrolna skupina p-vrijednost
PSQI skor* 490+1,7 4,08+ 1,44 0,003**
FSS skor* 4,17+1,2 3,50 +£0,95 <0,001**

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelijeceni BoNT-A; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; FSS = Fatigue Severity
Scale

*Srednja vrijednost + standardna devijacija;

** Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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Prevalencija svih ispitanin NMS (bol, anksioznost, depresija, apatija, kvaliteta spavanja i

umor) u skupini CDn bolesnika prikazana je na Slici 5.

Slika 5. Prevalencija nemotoric¢kih simptoma u CDn bolesnika

100 94,1
90
80 72,5
70

60
50 45,1 45,1

40
30

Postotak bolesnika

19,61

20
0

Bol Anksioznost Umor Depresija  Poremecaj Apatija
spavanja

5.1.4. Kognitivne funkcije

Svi ukljuéeni CDn bolesnici i zdravi ispitanici uspjesno su rijesili probni i probirni test za
svaki pojedinacni test nakon ¢ega su pristupili predvidenim neurokognitivnim testovima.
Analizirani su i statisti¢ki obradeni podatci za 51 CDn bolesnika i 90 zdravih ispitanika.
Rezultati neurokognitivnog testiranja su prezentirani u Tablici 8. Nismo uocili statisti¢ki
znacajnu razliku izmedu CDn bolesnika i kontrolne skupine u ANS i SWM testu. Ipak, CDn
bolesnici su pokazali statisti¢ki zna¢ajno losije rezultate u svim mjerenim varijablama STD i
ToL testa. Ukupan broj to¢no rijeSenih zadataka u Flanker CPT testu nije se razlikovao medu
grupom CDn bolesnika i zdravih ispitanika (p=0,08). Medutim, CDn bolesnici su imali

znacajno vece srednje vrijeme reakcije za neutralne (p=0,009), kongruentne (p=0,006) i
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nekongruentne modele (p=0,003). Generalno, CDn bolesnici nisu pokazali deficit u

domenama verbalne i prostorne radne memorije u odnosu na zdrave ispitanike. S druge strane,

u usporedbi s kontrolnom skupinom, CDn bolesnici imali su statisticki znacajno loSije

rezultate u domenama kompleksne paznje i pozornosti, brzine procesiranja i egzekutivnih

funkecija, osobito prostornog planiranja i rjeSavanja problema.

Tablica 8. Usporedba rezultata neurokognitivnog testiranja CDn bolesnika i kontrolne

skupine
CDn Kontrolna skupina
(n=51) (n=90)
Test p-vrijednost
Srednja Srednja sD
vrijednost vrijednost
ANS
Duzina zapaméenog niza 7,33 0,86 7,58 0,64 0,057
Broj to¢no rijeSenih zadataka 10,10 2,29 10,41 1,95 0,392
Swm!
Prosjecna udaljenost (kratka odgoda) 40,99 17,42 42,19 15,04 0,669
Prosjecna udaljenost (duga odgoda) 68,94 26,29 66,54 21,79 0,561
Ukupna prosjec¢na udaljenost 54,92 18,37 54,26 16,46 0,826
STD
Ukupno vrijeme trajanja testa® 128388,0*  48925,3  91749,3*  28094,5 <0,001*
Prosjec¢no vrijeme reakcije2 1069,78* 270,42 869,52* 204,68 <0,001*
Ukupan broj to¢nih odgovora 86,90* 11,50 82,69* 4,13 0,014*
Broj perseverirajucih pogresaka 7,51* 2,28 6,13* 2,38 0,001*
Strateska u¢inkovitost* 14246,31* 271057 12744,31* 345191 0,008*
Flanker CPT
Broj to¢no rijeSenih zadataka 122,27 21,47 128,03 11,47 0,080
Prosjecno vrijeme reakcije - neutralni? 650,62* 77,21 614,58* 78,62 0,009*
Prosjecno vrijeme reakcije - kongruentni2 656,31* 87,96 618,01* 72,27 0,006*
Prosjeéno vrijeme reakcije - nekongruentni? 703,93* 98,81 658,15* 76,56 0,003*
ToL
Broj to¢no rijesenih zadataka 14,59* 4,19 16,26* 1,83 0,009*

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A; n = broj bolesnika; SD = standard deviation; ANS = Auditory
Number Sequencing; SWM = Spatial Working Memory; STD = Strategic Target Detection; Flanker CPT = Continuous Performance Test -

Flanker version; ToL = Tower of London.
Yrezultati u pikselima;
Zrezultati u milisekundama

* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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5.1.5. Kbvaliteta Zivota

Promatrajuci vrijednosti svih 8 dimenzija SF-36 upitnika vidljivo je da su CDn bolesnici u
usporedbi s kontrolnom skupinom imali statisti¢ki znac¢ajno nize prosjecne Vvrijednosti u svim
mjerenim domenama, izuzev PF domene (p=0,082). Rezultati su prikazani na slici 6. te u

Tablici 9.

Slika 6. Graficka usporedba SF-36 domena CDn bolesnika i kontrolne skupine
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CDn Kontrolna
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Skupina

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A; PF = fizicko funkcioniranje; RP = ograni¢enje zbog fizickih
poteskoca; BP = tjelesni bolovi; GH = percepcija opéeg zdravlja; VT = vitalnost; SF = socijalno funkcioniranje; RE = ogranicenje zbog
emocionalnih potesko¢a; MH = mentalno zdravlje.

S isprekidanom linijom oznacena je granica izmedu odgovarajuce (>60) i neodgovarajuce razine kvalitete zivota

Skupina CDn bolesnika imala je najniZze prosjecne vrijednosti i najloSije rezultate u

domenama RP, GH, VT i BP. Zanimljivo je da se CDn bolesnici nisu razlikovali od kontrolne
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skupine u domeni PF. Razlika izmedu narusene domene RP, a o¢uvanog PF moze se objasniti
¢injenicom da na limitirajuce fizicke poteSkoce mogu znacajno utjecati pridruzeni simptomi

poput boli ili tremora.

Tablica 9. Usporedba kvalitete zivota CDn bolesnika i kontrolne skupine pomoc¢u SF-36
upitnika

Percentili
SF-36 . Srednja . -
domene Ispitanici n Vrijednost SD Min Maks s 50, e p-vrijednost
) (median)

CDn 51 70,49 18,31 | 30,00 | 100 | 55,00 70,00 85,00

PF Kontrol 0,082
Sk?,r;,irr?ana 90 75,78 16,54 | 25,00 | 100 | 65,00 75,00 90,00
CDn 51 | 42,16* | 29,36* | 0,00 | 100 | 25,00 50,00 75,00

RP Kontrol <0,001*
Sk%r;)irr?ana 90 | 84,44* | 19,32 | 0,00 | 100 | 7500 | 100,00 100
CDn 51 | 5627* | 20,08* | 0,00 | 100 | 45,00 55,00 67,50

BP Kontrol <0,001*
sk%r;irr?ana 90 | 8064* | 16,70 | 20,00 | 100 | 69,38 87,50 90,00
CDn 51 | 50,10 | 13,36* | 15,00 | 80,00 | 45,00 50,00 60,00

A Kontrol <0,001*
dopina | 90| 75077 | 1300% | 3500 | 100 | 7000 | 7500 | 8500
CDn 51 | 5422* | 1515% | 2500 | 90,00 | 40,00 55,00 65,00

VT Kontrol <0,001*
sk%r;irr?ana 90 | 7050* | 12,04* | 3500 | 90,00 | 65,00 70,00 80,00
CDn 51 | 6054* | 20,37 | 0,00 | 100 | 50,00 62,50 75,00

SF Kontrol <0,001*
Sk?]r;irr?ana 90 | 88,06* | 12,83* | 3750 | 100 | 87,50 87,50 100
CDn 51 | 5814* | 3454* | 0,00 | 100 | 33,30 66,60 100

RE Kontrol <0,001*
sk%rg,irr?ana 920 88,50% 20,72 | 0,00 100 | 66,60 100,00 100
CDn 51 | 59,80% | 14,28* | 24,00 | 88,00 | 48,00 64,00 68,00

MH Kontrol <0,001*
o | 90 | 7203 | 963 | 4000 | 9600 | 6800 | 7200 | 8000

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelijeceni BoNT-A; n = broj bolesnika; SD = standardna devijacija; Min = minimum;
Maks = maksimum; PF = fizi¢ko funkcioniranje; RP = ograniCenje zbog fizickih poteskoca; BP = tjelesni bolovi; GH = percepcija opéeg
zdravlja; VT = vitalnost; SF = socijalno funkcioniranje; RE = ograniéenje zbog emocionalnih potesko¢a; MH = mentalno zdravlje

* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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5.1.6. Korelacija boli s intenzitetom motoric¢kih simptoma

Korelacija boli CDn bolesnika s intenzitetom motorickih simptoma mjerenih TWSTRS

ljestvicom prikazana je u Tablici 10.

Tablica 10. Korelacija boli CDn bolesnika s intenzitetom motoric¢kih simptoma

TWSTRS - motori¢ki simptomi

Korelacijski koeficijent r -0,434
TWSTRS - bol p-vrijednost 0,001*
n o1

n = broj bolesnika; TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
* Varijable kod kojih postoji statisti¢ki znagajna razlika izmedu dvije skupine

5.1.7. Korelacija intenziteta motori¢kih simptoma, invaliditeta/nesposobnosti i boli s

nemotori¢kim simptomima CDn bolesnika

Ukupni TWSTRS skor (zbroj intenziteta motorickih simptoma, invaliditeta/nesposobnosti |
boli) nije pokazao statisticki znacajnu korelaciji niti s jednim NMS. Medutim, analizirajuéi
korelaciju svake od TWSTRS podskala pojedinacno s NMS ustanovljeno je da intenzitet boli
pozitivno korelira sa stupnjem depresije, odnosno BDI-11 skorom, te umorom, odnosno FSS
skorom. Rezultati su prezentirani u Tablici 11. Iznenadujuca je statisticki znacajna negativna
korelacija tezine motori¢kih simptoma s BDI-Il, PSQI i AS skorom. No, ta je negativna
korelacija odmah nestala u drugom i zavr$nom tre¢em testiranju (vidjeti Tablicu 20. i 21.). To
se moze objasniti ¢injenicom da je od drugog testiranja odustalo 9 bolesnika, a od treceg
testiranja jos 5 bolesnika. Naime, bolesnici koji su odustali od daljnjeg testiranja imali su nize

vrijednosti TWSTRS podskale intenziteta motori¢kih simptoma od ostalih CDn bolesnika



(12,90 + 3,31 vs. 14,04 + 3,55), a dodatno su u odnosu na ostale CDn bolesnike imali
znacajno vece vrijednosti BDI-II skora (15,55 + 6,16 vs. 12,59 + 6,28), zatim vecée vrijednosti
PSQI skora (6,11 + 0,60 vs. 4,64 + 1,75) i vece vrijednosti AS skora (15,33 + 6,04 vs. 9,19 £
4,20). Odustajanjem ovih bolesnika u konacnici se stvorila unificirana i analizi pogodna
skupina CDn bolesnika, §to je i vidljivo po rezultatima drugog i treCeg testiranja kada se
prvotno opisana nelogi¢na i negativna korelacija intenziteta motorickih simptoma s BDI-II,
PSQI i AS skorom viSe nije uocila. Podskala invaliditeta/nesposobnosti nije statisticki

znacajno korelirala s NMS.

Tablica 11. Korelacija ukupnog TWSTRS skora, intenziteta motorickih simptoma,
invaliditeta/nesposobnosti i boli CDn bolesnika s prosje¢nim BDI-II, PSQI, BAI, FSS, i AS
skorom

TWSTRS- TWSTRS-  TWSTRS - TWSTRS -

ukupni skor bol motoricki invaliditet/
simptomi nesposobnost

Korelacijski koeficijent r 0,137 0,489 -0,424 0,163
BDI-II

p-vrijednost 0,338 0,000* 0,002* 0,253

Korelacijski koeficijent r -0,051 0,066 -0,289 0,136
PSQI

p-vrijednost 0,721 0,644 0,040* 0,340

Korelacijski koeficijent r 0,020 0,241 -0,177 -0,006
BAI

p-vrijednost 0,887 0,089 0,214 0,969

Korelacijski koeficijent r 0,171 0,298 -0,169 0,172
FSS

p-vrijednost 0,229 0,033* 0,237 0,229

Korelacijski koeficijent r -0,010 0,188 -0,279 0,056
AS

p-vrijednost 0,947 0,186 0,047* 0,695

TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale; BDI-11 = Beck Depression Inventory — Second Edition; PSQI = Pittsburgh
Sleep Quality Index; BAI = Beck Anxiety Inventory; FSS = Fatigue Severity Scale; AS = Apathy Scale
* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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5.1.8. Korelacija intenziteta motori¢kih simptoma i invaliditeta/nesposobnosti s

kvalitetom Zivota CDn bolesnika

Korelacije

ukupnog  TWSTRS

skora, intenziteta

motori¢kih

simptoma

invaliditeta/nesposobnosti s domenama SF-36 upitnika prikazane su u Tablici 12.

i

Tablica 12. Korelacija ukupnog TWSTRS skora, intenziteta motorickih simptoma i
invaliditeta/nesposobnosti CDn bolesnika s domenama kvalitete zivota

SE-36 TWSTRS - TWSTRS - TWSTRS -
domene ukupni skor n?otoriék.i invaliditet/
simptomi nesposobnost
Korelacijski koeficijent r -0,039 0,365 -0,073
i p-vrijednost 0,783 0,008* 0,612
Korelacijski koeficijent r -0,239 0,154 -0,176
RP p-vrijednost 0,091 0,280 0,218
Korelacijski koeficijent r -0,218 0,425 0,091
o p-vrijednost 0,124 0,002* 0,524
Korelacijski koeficijent r 0,012 0,462 -0,029
e p-vrijednost 0,933 0,001* 0,840
Korelacijski koeficijent r -0,010 0,456 -0,035
Vi p-vrijednost 0,943 0,001* 0,807
Korelacijski koeficijent r -0,129 0,294 -0,058
>F p-vrijednost 0,366 0,036* 0,686
Korelacijski koeficijent r -0,366 -0,012 -0,357
RE p-vrijednost 0,008* 0,931 0,010*
Korelacijski koeficijent r -0,098 0,279 -0,139
MH p-vrijednost 0,495 0,047* 0,332

PF = fizi¢ko funkcioniranje; RP = ogranicenje zbog fizickih poteskoca; BP = tjelesni bolovi; GH = percepcija opéeg zdravlja; VT = vitalnost;
SF = socijalno funkcioniranje; RE = ograni¢enje zbog emocionalnih potesko¢a; MH = mentalno zdravlje; TWSTRS = Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale
* Varijable kod kojih postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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Ukupni TWSTRS skor je negativno korelirao tek s jednom domenom SF-36 upitnika i to RE.
Iznenaduju¢e, TWSTRS podskala tezine motori¢kih simptoma pozitivno je korelirala s
domenama PF, BP, GH, VT, SF, MH. Ova pozitivna korelacija nije uocena u drugom i treCem
testiranju (vidjeti Tablicu 22. i 23.), a objasnjenje je istovjetno onome u prethodnom poglavlju
(5.1.7.). TWSTRS podskala invaliditeta/nesposobnosti je negativno korelirala samo s RE

domenom.

5.1.9. Korelacija intenziteta motori¢kih simptoma i invaliditeta/nesposobnosti s

kognitivnim funkcijama CDn bolesnika

Korelacije ukupnog TWSTRS skora, podskale intenziteta motori¢kih simptoma i podskale
invaliditeta/nesposobnosti s kognitivnim funkcijama CDn bolesnika prezentirane su u Tablici
13. Moze se vidjeti da je ukupni TWSTRS skor statisticki znac¢ajno negativno korelira0 samo
s rezultatima ToL testa dizajniranog za ispitivanje egzekutivnih funkcija, odnosno procjenu
sposobnosti prostornog planiranja i rjeSavanja problema. TWSTRS podskala intenziteta
motoric¢kih simptoma je pozitivno korelirala s duzinom trajanja STD testa namijenjenog za
procjenu paznje i brzine procesiranja, dok TWSTRS podskala invaliditeta/nesposobnosti nije

korelirala s kognitivnim funkcijama.
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Tablica 13. Korelacija ukupnog TWSTRS skora, intenziteta motorickih simptoma i
invaliditeta/nesposobnosti CDn bolesnika s kognitivnim funkcijama

TWSTRS - TWSTRS - TWSTRS -
Testovi ukupni skor  motori¢ki invaliditet/
simptomi nesposobnost

ANS

Korelacijski koeficijent r -0,083 -0,037 0,029
Duzina zapam¢enog niza

p-vrijednost 0,562 0,794 0,841

Korelacijski koeficijent r -0,089 -0,005 -0,016
Broj to¢no rijeSenih zadataka

p-vrijednost 0,536 0,974 0,913
SWM

Korelacijski koeficijent r -0,029 -0,136 -0,024
Prosjeéna udaljenost (kratka odgoda)

p-vrijednost 0,839 0,340 0,869

Korelacijski koeficijent r 0,082 -0,079 -0,046
Prosje¢na udaljenost (duga odgoda)

p-vrijednost 0,568 0,581 0,750

Korelacijski koeficijent r 0,039 -0,127 -0,051
Ukupna prosje¢na udaljenost

p-vrijednost 0,787 0,376 0,725
STD

Korelacijski koeficijent r 0,044 0,041 -0,040
Broj perseveriraju¢ih pogresaka

p-vrijednost 0,762 0,774 0,782

Korelacijski koeficijent r -0,171 -0,086 -0,179
Prosje¢no vrijeme reakcije

p-vrijednost 0,231 0,548 0,210

Korelacijski koeficijent r 0,081 0,308 0,005
Ukupno vrijeme trajanja testa

p-vrijednost 0,570 0,028* 0,970

Korelacijski koeficijent r -0,128 -0,056 -0,095
Strateska ucinkovitost

p-vrijednost 0,370 0,698 0,509

Korelacijski koeficijent r 0,004 0,178 -0,005
Ukupan broj to¢nih odgovora

p-vrijednost 0,979 0,212 0,973
Flanker CPT

Korelacijski koeficijent r -0,125 -0,003 -0,151
Broj to¢no rijeSenih zadataka

p-vrijednost 0,383 0,983 0,290

Korelacijski koeficijent r 0,063 0,132 0,072
Prosje¢no vrijeme reakcije - kongruentni

p-vrijednost 0,662 0,355 0,616
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Korelacijski koeficijent r 0,038 0,166 0,038

Prosje¢no vrijeme reakcije - nekongruentni

p-vrijednost 0,791 0,243 0,793

Korelacijski koeficijent r 0,024 0,121 -0,011
Prosjecno vrijeme reakcije - neutralni

p-vrijednost 0,866 0,396 0,938
ToL

Korelacijski koeficijent r -0,330 -0,016 -0,206
Broj to¢no rijeSenih zadataka

p-vrijednost 0,018* 0,914 0,147

ANS = Auditory Number Sequencing; SWM = Spatial Working Memory; STD = Strategic Target Detection; Flanker CPT = Continuous
Performance Test - Flanker version; ToL = Tower of London; TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
* Varijable kod kojih postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu dvije skupine

5.1.10. Korelacija nemotoric¢kih simptoma i kvalitete Zivota CDn bolesnika

Korelacije prosje¢nih vrijednosti TWSTRS - podskale boli, BDI-II, PSQI, BAI, FSS i AS
skora CDn bolesnika s domenama SF-36 upitnika namijenjenog za procjenu kvalitete zivota
prikazane su u Tablici 14. Svi ispitivani psihijatrijski poremecaji (anksioznost, depresija,
apatija), kvaliteta spavanja i umor su negativno korelirali sa svim domena SF-36 upitnika. Bol
(odredena TWSTRS podskalom) statisti¢ki je zna¢ajno negativno korelirala s PF, RP, BP,

GH, VT, SF i MH domenama SF-36 upitnika.
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Tablica 14. Korelacije prosje¢nih vrijednosti BDI-II, PSQI, BAI, FSS, AS i TWSTRS -
podskale boli CDn bolesnika s domenama kvalitete Zivota

SF-36 BDI-II PSQI BAI FSS AS TWSTRS -
Domene bol

Korelacijski koeficijent r -0,370 -0,327 -0,333 -0,342 -0,253 -0,354
PF

p-vrijednost 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,002* 0,011*

Korelacijski koeficijent r -0,525 -0,442 -0,506 -0,373 -0,296 -0,400
RP

p-vrijednost 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,004*

Korelacijski koeficijent r -0,513 -0,305 -0,532 -0,290 -0,228 -0,920
BP

p-vrijednost 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,007* 0,000*

Korelacijski koeficijent r -0,546 -0,483 -0,494 -0,368 -0,359 -0,399
GH

p-vrijednost 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,004*

Korelacijski koeficijent r -0,539 -0,542 -0,457 -0,418 -0,376 -0,439
VT

p-vrijednost 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,001*

Korelacijski koeficijent r -0,603 -0,447 -0,495 -0,393 -0,364 -0,468
SF

p-vrijednost 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,001*

Korelacijski koeficijent r -0,438 -0,330 -0,349 -0,305 -0,291 -0,275
RE

p-vrijednost 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,051

Korelacijski koeficijent r -0,585 -0,451 -0,410 -0,446 -0,330 -0,288
MH

p-vrijednost 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,040*

BDI-II = Beck Depression Inventory — Second Edition; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; BAI = Beck Anxiety Inventory; FSS =

Fatigue Severity Scale; AS = Apathy Scale; PF — fizi¢ko funkcioniranje; RP — ogranigenje zbog fizickih poteskoca; BP — tjelesni bolovi; GH
— percepcija opceg zdravlja; VT — vitalnost; SF — socijalno funkcioniranje; RE — ogranicenje zbog emocionalnih poteskoc¢a; MH — mentalno
zdravlje; TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale;

* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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5.1.11. Korelacija nemotorickih simptoma i kognitivnih funkcija CDn bolesnika

Od svih ispitanin NMS, anksioznost i umor su pokazali statistiCki najznacajniju negativnu
korelaciju s kognitivnim funkcijama. Rezultati su prikazani u Tablici 15. Ukupni BAI skor je
statisticki znacajno negativno korelirao sa svim mjerenim varijablama ANS i ToL testa.
Takoder, BAI skor je statisticki znacajno pozitivno korelirao s varijablama prosjecne
udaljenosti (duga odgoda) i ukupne prosje¢ne udaljenosti u SWM testu. S obzirom na to da
vecéa udaljenost izmedu inicijalnog podrazaja i odgovora bolesnika oznacava veéu pogresku,
to podrazumijeva da je ve¢i BAI skor povezan s lo$ijim rezultatima SWM testa. Dodatno,
ukupni BAI skor je pozitivno korelirao s prosje¢nim vremenom reakcije, ukupnim vremenom
trajanja testiranja, strateSkom ucinkovito$¢u i ukupnim brojem to¢no rijeSenih zadataka u
STD testu. Sli¢na pozitivna korelacija anksioznosti i varijable prosje¢nog vremena reakcije za
neutralne i kongruentne modele nadena je i u Flanker CPT testu, sugerirajuci tako da povecan
stupanj anksioznosti uzrokuje ostecenje diskriminatornih sposobnosti, odrzavanja paznje i
sposobnosti da se zadrzi adekvatna ucinkovitost tijekom izvodenja zadanog testa. Takoder,
ustanovljena je statisticki znaCajna negativna korelacija anksioznosti i ukupnog broja to¢no
rijeSenih zadataka u Flanker CPT testu. Stupanj anksioznosti se tako pokazao kao znacajan
prediktor kognitivne disfunkcije i to u domenama verbalne i prostorne radne memorije,
kompleksne odrzavajuce paznje 1 pozornosti, brzine procesiranja i egzekutivnih funkcija.
Zanimljivo je da osim negativne korelacije s rezultatima ToL testa te pozitivne korelacije s
brojem ukupnih perseveriraju¢ih pogresaka i strateSkom ucinkovitoséu u STD testu, stupanj
depresije nije pokazao statisti¢ki znacajnu korelaciju s mjerenim varijablama drugih testova,
sugerirajuci tako stupanj depresije primarno kao prediktor egzekutivne disfunkcije, osobito
prostornog planiranja i rjeSavanja problema te kompleksne paznje i brzine procesiranja.
Stupan;j apatije pokazao je statistiCki znacajnu negativnu korelaciju samo s rezultatima ToL

testa.
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Sliéno stupnju anksioznosti, ukupan FSS skor je takoder statisticki znacajno negativno
korelirao s mjerenim varijablama ToL i s ukupnim brojem to¢no rijeSenih zadataka u ANS
testu. Dodatno, FSS skor je pozitivno korelirao s ukupnom duzinom trajanja STD testa te
svim mjerenim varijablama SWM testa. FSS skor je negativno korelirao s brojem ukupno
to¢no rijesenih zadataka u Flanker CPT testu, a ustanovljena je pozitivna korelacija s
prosjeénim vremenom reakcije za neutralne i kongruentne modele. Sve navedeno govori u
prilog umora kao prediktora kognitivne disfunkcije u domenama verbalne i neverbalne radne

memorije, paznje, brzine procesiranja i egzekutivnih funkcija.

PSQI skor, pokazatelj kvalitete spavanja, negativno je korelirao s brojem toc¢no rijeSenih
zadataka u ANS testu i rezultatima ToL testa, sugerirajuc¢i tako narusenu verbalnu radnu
memoriju te oStecenje prostornog planiranja i rjeSavanja problema kod 'loSih spavaca'.
Dodatno, PSQI skor je pozitivno korelirao s varijablom prosje¢ne udaljenosti nakon kratke

odgode u SWM testu.

Intenzitet boli (odreden TWSTRS podskalom) je takoder statisticki znacajno negativno
korelirao s rezultatima ToL testa, dok je ustanovljena pozitivna korelacija s ukupnim brojem

perseveriraju¢ih pogresaka i strateSkom ucinkovitoscu.

Iz prilozenog je vidljivo da su svi analizirani NMS, ukljucujuéi i bol mjerenu TWSTRS
podskalom, negativno korelirali s rezultatima ToL testa, specificno dizajniranog za procjenu
egzekutivnih funkcija, prostornog planiranja i rje$avanja problema (Tablica 15.). Anksioznost
i umor su se pokazali kao najznacajniji prediktori kognitivne disfunkcije i to u domenama
verbalne 1 prostorne radne memorije, kompleksne odrZzavaju¢e paznje 1 pozornosti, brzine
procesiranja i egzekutivnih funkcija u vidu prostornog planiranja i rjeSavanja problema.

Upravo su se egzekutivne funkcije pokazale najpodloznije utjecaju NMS.
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Tablica 15. Korelacija kognitivnih funkcija CDn bolesnika s prosje¢nim vrijednostima
TWSTRS - podskale boli, BDI-1I, PSQI, BAI, FSS i AS skora

Testovi BDI-I1  PSQI BAI FSS AS TWS;RS_
ANS

Korelacijski koeficijent r -0,073 -0,061 -0,192 -0,158 -0,125 -0,081
Duzina zapam¢enog niza

p-vrijednost 0,392 0,471 0,022« 0,062 0,381 0,342

Korelacijski koeficijent r -0,068  -0,169 -0,204 -0,203 -0,138 -0,084
Broj to¢no rijeSenih zadataka

p-vrijednost 0,425 0,045 0,015* 0,016* 0,335 0,321
SWM

Korelacijski koeficijent r 0,109 0,167 0149 0,235 0,114 0,035
Prosje¢na udaljenost (kratka
odgoda)

p-vrijednost 0,200 0,048* 0,077 0,005* 0,425 0,683

Korelacijski koeficijent r 0,106 0,037 0,168 0,231 0,253 0,082
Prosjeéna udaljenost (duga
odgoda)

p-vrijednost 0,213 0,664 0,046 0,006* 0,073 0,331

Korelacijski koeficijent r 0,126 0,107 0,188 0,272 0,237 0,072
Ukupna prosje¢na udaljenost

p-vrijednost 0,137 0,206 0,025 0,001* 0,094 0,394
STD

Korelacijski koeficijent r 0,214 0,064 0165 0,000 0,071 0,209
Broj perseverirajucih
pogresaka

p-vrijednost 0,011* 0,450 0,050 0,290 0,618 0,013*

Korelacijski koeficijent r 0,121 0,162 0,246 0,132  -0,047 0,092
Prosjecno vrijeme reakcije

p-vrijednost 0,153 0,055 0,003* 0,118 0,745 0,279

Korelacijski koeficijent r 0,070 -0,005 0,232 0,195 -0,166 0,083
Ukupno vrijeme trajanja testa

p-vrijednost 0,410 0,956 0,006* 0,021* 0,246 0,328
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Korelacijski koeficijent r 0,205 0,114 0,193 0,158 -0,027 0,166

Strateska u¢inkovitost

p-vrijednost 0,015* 0,178 0,022* 0,061 0,852 0,049*

Korelacijski koeficijent r 0,036 0,047 0,182 0,041 -0,101 0,097

Ukupan broj to¢nih odgovora

p-vrijednost 0,676 0,577 0,030* 0,626 0,482 0,254
Flanker CPT

Korelacijski koeficijent r -0,156 -0,149 -0,333 -0,222 -0,051 -0,043
Broj to¢no rijeSenih zadataka

p-vrijednost 0,065 0,077  0,000* 0,008* 0,723 0,612

Korelacijski koeficijent r 0,010 0,049 0,218 0,184 -0,111 -0,134
Prosjecno vrijeme reakcije —
kongruentni

p-vrijednost 0,906 0,566 0,009* 0,029* 0,439 0,114

Korelacijski koeficijent r 0,047 -0,030 0,091 0,125 -0,154 -0,072
Prosjecno vrijeme reakcije —
nekongruentni

p-vrijednost 0,581 0,726 0,284 0,139 0,281 0,398

Korelacijski koeficijent r 0,039 0,024 0,220 0,222 -0,084 -0,119
Prosjec¢no vrijeme reakcije —
neutralni

p-vrijednost 0,647 0,781 0,009* 0,008* 0,559 0,159
ToL

Korelacijski koeficijent r -0,271  -0,187 -0,276 -0,250 -0,353 -0,188
Broj to¢no rijesenih zadataka

p-vrijednost 0,001*  0,026* 0,001* 0,003* 0,011* 0,026*

ANS = Auditory Number Sequencing; SWM = Spatial Working Memory; STD = Strategic Target Detection; Flanker CPT = Continuous
Performance Test - Flanker version; ToL = Tower of London; BDI-II = Beck Depression Inventory — Second Edition; PSQI = Pittsburgh
Sleep Quality Index; BAI = Beck Anxiety Inventory; FSS = Fatigue Severity Scale; AS = Apathy Scale; TWSTRS = Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale

* Varijable kod kojih postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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5.2.

5.2.1. Intenzitet motori¢kih simptoma, invaliditet/nesposobnost i bol

Rezultati 2. i 3. testiranja — akutni i kroni¢ni u¢inak BoNT-A

Prosjeéne vrijednosti ukupnog TWSTRS skora, podskale intenziteta motorickih simptoma,

podskale invaliditeta/nesposobnosti i podskale boli nakon sva tri ispitivanja prikazane su u

Tablici 16. Moze se uociti statisticki znaajna redukcija prosje¢nih vrijednosti ukupnog

TWSTRS skora te svake podskale pojedina¢no u drugom i tre¢em testiranju.

Tablica 16. Vrijednosti ukupnog TWSTRS skora, podskale intenziteta motori¢kih simptoma,
invaliditeta/nesposobnosti i boli CDn bolesnika u sva tri testiranja

Srednia Percentili
n recns SD Min Maks p-vrijednost
vrijednost 50.
25, : 75
Median
.pregled | 51 | 3206 | 613 | 20,00 | 49,00 | 28,00 | 31,00 | 35,00
TWSTRS - _pregled | 42 2793 | 6,08 | 17,00 | 4500 | 24,00 | 28,00 | 30,25 | <0,001*
ukupni skor
_pregled | 37 2268 | 468 | 14,00 | 41,00 | 20,00 | 23,00 | 24,50
_pregled | 51 1398 | 350 | 9,00 | 2400 | 11,00 | 13,00 | 16,00
TWSTRS -
motoritki _pregled | 42 1307 | 320 | 800 | 2200 | 11,00 | 12,00 | 1400 | <0,001*
simptomi
_pregled | 37 11,00 | 219 | 7,00 | 19,00 | 10,00 | 11,00 | 12,00
_pregled | 51 1145 | 347 | 400 | 2200 | 900 | 11,00 | 14,00
TWSTRS -
invaliditet/ _pregled | 42 1002 | 332 | 300 |2100/| 800 | 1000 | 1200 | <0,001*
nesposobnost
_pregled | 37 8,30 288 | 300 | 2000 | 650 | 800 | 9,50
_pregled | 51 6,69 345 | 000 | 1800 | 400 | 7,00 | 8,00
EXYSTRS' _pregled | 42 4,83 292 | 000 | 1300 | 300 | 400 | 600 | <0,001*
_pregled | 37 3,38 195 | 000 | 800 | 200 | 300 | 400

n = broj bolesnika; SD = standardna devijacija; Min = minimum; Maks = maksimum; TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis

Rating Scale

* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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U Tablici 17. prikazan je medusobni odnos vrijednosti ukupnog TWSTRS skora i

pojedina¢nih podskala tijekom sva tri mjerenja.

Tablica 17. Medusobni odnos ukupnog TWSTRS skora i sve tri TWSTRS podskale CDn
bolesnika tijekom sva tri testiranja

Srednia 95% Interval
. .. " Standardna . pouzdanosti
Zavisne varijable razlika " p-vrijednost - -
(1-J) greska Donja Gornja
granica ci;ranica
2. pregled 4,130 1,20 0,001* 1,76 6,50
1. pregled .
3. pregled 9,383 1,24 0,000* 6,93 11,83
TWSTRS - 2. pregled 1. pregled -4,130 1,20 0,001* -6,50 -1,76
ukupni skor 3.pregled | 5,253" 1,29 0,000% 2,69 7,81
1. pregled -9,383" 1,24 0,000* -11,83 -6,93
3. pregled .
2. pregled -5,253 1,29 0,000* -7,81 -2,69
2. pregled 0,91 0,65 0,163 -0,37 2,19
1. pregled .
3. pregled | 2,98039 0,67 0,000* 1,65 4,31
TWSTRS - 1. pregled -0,91 0,65 0,163 -2,19 0,37
motoric¢ki 2. pregled .
simptomi 3. pregled | 2,07143 0,70 0,004* 0,68 3,46
1. pregled | -2,98039" 0,67 0,000* -4,31 -1,65
3. pregled B}
2. pregled | -2,07143 0,70 0,004* -3,46 -0,68
2.pregled | 1,42717" 0,68 0,038* 0,08 2,77
1. pregled .
3. pregled | 3,15368 0,70 0,000* 1,76 4,55
TWSTRS - 1. pregled | -1,42717" 0,68 0,038* 2,77 -0,08
invaliditet/ 2. pregled .
nesposobnost 3. pregled 1,72651 0,74 0,021* 0,27 3,18
1. pregled | -3,15368" 0,70 0,000* -4,55 -1,76
3. pregled .
2. pregled | -1,72651 0,74 0,021* -3,18 -0,27
2. pregled 1,853 0,61 0,003* 0,65 3,06
1. pregled .
3. pregled 3,308 0,63 0,000* 2,06 4,55
TWSTRS - 2. pregled 1. pregled -1,853 0,61 0,003* -3,06 -0,65
bol 3. pregled | 1,455" 0,66 0,029* 0,15 2,76
1. pregled -3,308" 0,63 0,000* -4,55 -2,06
3. pregled .
2. pregled -1,455 0,66 0,029* -2,76 -0,15

TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
* Varijable kod kojih postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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TWSTRS podskala intenziteta motorickih simptoma jedino u drugom testiranju nije pokazala
statistiCki znacajnu razliku u odnosu na prvo testiranje (Sto je i za ocekivati S obzirom na
determinirani interval testiranja), dok je u tre¢em testiranju postojala znacajna razlika u
odnosu na prvo i drugo testiranje. Ukupni TWSTRS skor, TWSTRS podskala
invaliditeta/nesposobnosti i TWSTRS podskala boli imali su znacajno nize vrijednosti u
drugom i treCem testiranju u usporedbi s prvim testiranjem, a znacajna razlika je uocena i

izmedu drugog i treceg testiranja.

5.2.1.1. Korelacija boli s intenzitetom motoric¢kih simptoma

U Tablici 18. i 19. prikazana je korelacija boli i intenziteta motorickih simptoma u drugom 1i

treCem testiranju.

Tablica 18. Korelacija boli CDn bolesnika s intenzitetom motoric¢kih simptoma u drugom
testiranju

2.testiranje:

TWSTRS - motoric¢ki simEtomi

5 o Korelacijski koeficijent r -0,296
T\}\/tg'tggrjjg.m p-vrijednost 0,057
n 42

n = broj bolesnika; TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

Tablica 19. Korelacija boli CDn bolesnika s intenzitetom motoric¢kih simptoma u treCem
testiranju

3.testiranje:

TWSTRS - motoric¢ki simEtomi

) . Korelacijski koeficijent r -0,293
TV.\;eSiEII:Egr]-J f:).ol p-vrijednost 0,078
n 37

n = broj bolesnika; TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
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Na prvom testiranju uocena je znacajna negativna korelacija boli i intenziteta motorickih
simptoma (Tablica 10). U drugom i treem testiranju nije uoCena statisticki znacajna
korelacija boli s intenzitetom motoric¢kih simptoma. Naime, od drugog testiranje odustalo je 9,
a od tre¢eg jo§s 5 bolesnika koji su imali znacajno nize vrijednosti TWSTRS podskale
intenziteta motoric¢kih simptoma u odnosu na druge CDn bolesnike (13,33 + 3.13 vs. 14,05 £

3,49), a dodatno su imali veéi skor na TWSTRS podskali boli (7,11 £ 2,08 vs. 6,59 + 3,07).

52.1.2. Korelacija intenziteta motoric¢kih simptoma, invaliditeta/nesposobnosti i

boli s nemotori¢kim simptomima

U Tablici 20. prikazana je korelacija ukupnog TWSTRS skora, intenziteta motorickih
simptoma, invaliditeta/nesposobnosti i boli s NMS u drugom testiranju. Moze se vidjeti da je
nakon odustajanja 9 bolesnika (opisano u poglavlju 5.1.7.) jedino TWSTRS podskala boli
statistiCki znacajno pozitivno korelirala s ukupnim vrijednostima BDI-II i BAI skora. Ukupni
TWSTRS  skor, podskala intenziteta  motorickih  simptoma i  podskala

invaliditeta/nesposobnosti nisu pokazali statisti¢ki znac¢ajnu korelaciju S NMS.

U Tablici 21. prikazana je korelacija ukupnog TWSTRS skora, intenziteta motorickih
simptoma, invaliditeta/nesposobnosti i boli s NMS u tre¢em testiranju. Sli¢no rezultatima
drugog testiranja, ukupni TWSTRS skor, TWSTRS podskala intenzitet motorickih simptoma i
TWSTRS podskala invaliditeta/nesposobnosti nisu korelirali s NMS, dok je TWSTRS
podskala boli statisti¢ki znacajno pozitivno korelirala s ukupnim vrijednostima BDI-I1 i BAI

skora.
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Tablica 20. Korelacija ukupnog TWSTRS skora, podskale intenziteta motori¢kih simptoma,
invaliditeta/nesposobnosti i podskale boli CDn bolesnika s prosje¢nim BDI-II, PSQI, BAI,
FSS i AS skorom u drugom testiranju

TWSTRS - TWSTRS-  TWSTRS - TWSTRS -

ukupni skor bol motoricki invaliditet/
simptomi nesposobnost

Korelacijski koeficijent r 0,287 0,580 -0,230 0,270
BDI-II

p-vrijednost 0,065 0,000* 0,143 0,083

Korelacijski koeficijent r 0,020 0,073 -0,173 0,144
PSQI

p-vrijednost 0,898 0,646 0,273 0,361

Korelacijski koeficijent r 0,094 0,374 -0,169 0,009
BAI

p-vrijednost 0,554 0,015* 0,286 0,953

Korelacijski koeficijent r 0,204 0,170 -0,059 0,283
FSS

p-vrijednost 0,195 0,281 0,709 0,070

Korelacijski koeficijent r 0,059 0,296 -0,235 0,081
AS

p-vrijednost 0,710 0,057 0,133 0,611

TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale; BDI-11 = Beck Depression Inventory — Second Edition; PSQI = Pittsburgh
Sleep Quality Index; BAI = Beck Anxiety Inventory; FSS = Fatigue Severity Scale; AS = Apathy Scale
* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine

67



Tablica 21. Korelacija ukupnog TWSTRS skora, podskale intenziteta motori¢kih simptoma,
invaliditeta/nesposobnosti i podskale boli CDn bolesnika s prosje¢nim BDI-II, PSQI, BAI,
FSS i AS skorom u tre¢em testiranju

TWSTRS - TWSTRS - TWSTRS - TWSTRS -
ukupni skor bol motori¢ki invaliditet/
simptomi nesposobnost
Korelacijski koeficijent r 0,269 0,628 -0,173 0,144
BDI-I1I
p-vrijednost 0,108 0,000* 0,305 0,397
Korelacijski koeficijent r 0,150 0,102 -0,154 0,293
PSQI
p-vrijednost 0,375 0,550 0,362 0,079
Korelacijski koeficijent r 0,111 0,368 -0,173 0,063
BAI
p-vrijednost 0,513 0,025* 0,306 0,713
Korelacijski koeficijent r 0,188 0,052 -0,065 0,321
FSS
p-vrijednost 0,264 0,760 0,701 0,053
Korelacijski koeficijent r 0,289 0,308 0,047 0,227
AS
p-vrijednost 0,082 0,064 0,784 0,177

TWSTRS = Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale; BDI-I1 = Beck Depression Inventory — Second Edition; PSQI = Pittsburgh
Sleep Quality Index; BAI = Beck Anxiety Inventory; FSS = Fatigue Severity Scale; AS = Apathy Scale
* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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5.2.13.

Korelacija intenziteta motorickih simptoma, invaliditeta/nesposobnosti i

boli s kvalitetom Zivota

U Tablicama 22. i 23. prikazane su korelacije ukupnog TWSTRS skora, intenziteta

motoric¢kih simptoma, invaliditeta/nesposobnosti i boli s kvalitetom zivota CDn bolesnika u

drugom i tre¢em testiranju.

Tablica 22. Korelacija ukupnog TWSTRS skora,

intenziteta motorickih simptoma,

invaliditeta/nesposobnosti i boli CDn bolesnika s domenama kvalitete Zivota u drugom

testiranju
SE-36 TWSTRS - TWSTI.%S.- TWSTRS-  TWSTRS -
domene ukupni skor motoricKi invaliditet/ bol
simptomi  nesposobnost
Korelacijski koeficijent r -0,112 0,295 -0,151 -0,393
o p-vrijednost 0,480 0,058 0,339 0,010*
Korelacijski koeficijent r -0,327 0,008 -0,214 -0,447
RP p-vrijednost 0,034* 0,958 0,173 0,003*
Korelacijski koeficijent r -0,314 0,258 -0,026 -0,915
°F p-vrijednost 0,043* 0,099 0,872 0,000*
Korelacijski koeficijent r -0,100 0,256 -0,030 -0,463
eH p-vrijednost 0,528 0,101 0,851 0,002*
Korelacijski koeficijent r -0,196 0,222 -0,220 -0,409
Vi p-vrijednost 0,213 0,157 0,162 0,007*
Korelacijski koeficijent r -0,193 0,176 -0,056 -0,536
> p-vrijednost 0,221 0,265 0,725 0,000*
Korelacijski koeficijent r -0,432 -0,029 -0,369 -0,445
RE p-vrijednost 0,004* 0,853 0,016* 0,003*
Korelacijski koeficijent r -0,307 -0,066 -0,293 -0,232
MH p-vrijednost 0,048* 0,679 0,060 0,139

PF = fizi¢ko funkcioniranje; RP = ograniéenje zbog fizickih poteskoca; BP = tjelesni bolovi; GH = percepcija opéeg zdravlja; VT = vitalnost;
SF = socijalno funkcioniranje; RE = ograniéenje zbog emocionalnih poteskoca; MH = mentalno zdravlje; TWSTRS = Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale

* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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Tablica 23. Korelacija ukupnog TWSTRS skora,

intenziteta motorickih simptoma,

invaliditeta/nesposobnosti i boli CDn bolesnika s domenama kvalitete zivota u treCem

testiranju
SE-36 TWSTRS - TWST.FES.— TWSTRS - TWSTRS -
domene ukupni skor n_notorlck_l invaliditet/ bol
simptomi nesposobnost
Korelacijski koeficijent r -0,183 0,224 -0,179 -0,426
o p-vrijednost 0,279 0,183 0,290 0,009*
Korelacijski koeficijent r -0,319 0,106 -0,259 -0,501
RP p-vrijednost 0,054 0,533 0,121 0,002*
Korelacijski koeficijent r -0,354 0,199 0,131 -0,880
°P p-vrijednost 0,032* 0,239 0,441 0,000*
Korelacijski koeficijent r -0,248 0,151 -0,168 -0,518
e p-vrijednost 0,138 0,372 0,320 0,001*
Korelacijski koeficijent r -0,326 0,126 -0,265 -0,532
VT p-vrijednost 0,049 0,458 0,113 0,001*
Korelacijski koeficijent r -0,107 0,030 -0,049 -0,295
> p-vrijednost 0,528 0,858 0,774 0,076*
Korelacijski koeficijent r -0,485 -0,101 -0,394 -0,469
RE p-vrijednost 0,002* 0,553 0,016* 0,003*
Korelacijski koeficijent r -0,359 0,031 -0,336 -0,330
MA p-vrijednost 0,029* 0,855 0,042* 0,046*

PF = fizicko funkcioniranje; RP = ogranicenje zbog fizickih poteskoca; BP = tjelesni bolovi; GH = percepcija opéeg zdravlja; VT = vitalnost;
SF = socijalno funkcioniranje; RE = ograni¢enje zbog emocionalnih potesko¢a; MH = mentalno zdravlje; TWSTRS = Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale

* Varijable kod kojih postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu dvije skupine

Iz Tablice 22. i 23. vidljivo je da je ukupni TWSTRS skor negativno korelirao s domenama,

RP, BP, RE i MH u drugom testiranju te domenama BP, RE i MH u tre¢em testiranju.

TWSTRS podskala invaliditeta/nesposobnosti negativno je korelirala s domenom RE u

drugom te domenama RE 1 MH u tre¢em testiranju. Na prvom testiranju uocena nelogi¢na
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pozitivna korelacija intenziteta motorickih simptoma s PF, GH, VT, SF, MH domenama SF-
36 upitnika, nije bila prisutna u drugom i treCem testiranju. TWSTRS podskala boli je
pokazala znacajnu negativnu korelaciju s domenama PF, RP, BP, GH, VT, SF i RE u drugom

te sa svim domenama SF-36 upitnika u tre¢em testiranju.

5.2.2. Nemotoricki simptomi

5.2.2.1. Psihijatrijski poremecaji

Vrijednosti prosje¢nog BDI-1I, BAIl i AS skora nakon sva tri testiranja su prikazane u Tablici
24. lako su vidljive nesto nize vrijednosti BDI-II, BAI i AS skora u drugom i treCem

testiranju, ne postoji statistiCka znacajna razlika u odnosu na prvo testiranje.

Tablica 24. Vrijednosti BDI-I1 skora, BAI skora i AS skora CDn bolesnika u sva tri testiranja

Srednja _ Percentili B
n vrijednost SD Min | Maks . 50, i p-vrijednost
" | Median
1. pregled | 51 12,59 6,28 2,00 | 28,00 | 8,00 12,00 17,00
BDI-Il | 2. pregled | 42 10,67 5,98 2,00 | 27,00 | 6,00 10,00 14,00 0,123
3. pregled | 37 10,11 564 | 2,00 | 26,00 | 6,00 9,00 14,00
1. pregled | 51 13,59 6,78 | 3,00 | 36,00 | 9,00 12,00 17,00
BAI 2. pregled | 42 13,69 7,31 | 4,00 | 34,00 | 8,75 12,50 16,25 0,886
3. pregled | 37 12,97 6,83 | 4,00 | 31,00 | 8,50 11,00 14,50
1. pregled | 51 10,27 5,09 1,00 | 23,00 | 7,00 9,00 13,00
AS 2.pregled | 42 9,43 4,77 1,00 | 26,00 | 6,75 9,00 11,25 0,396
3.pregled | 37 8,92 4,09 2,00 | 23,00 | 6,00 9,00 11,00
n = broj bolesnika; SD = standardna devijacija; Min = minimum; Maks = maksimum; BDI-1l = Beck Depression Inventory — Second Edition;

BAI = Beck Anxiety Inventory; AS = Apathy Scale
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U Tablici 25. prikazana je usporedba vrijednosti BDI-II, BAI i AS skora izmedu CDn

bolesnika i kontrolne skupine u drugom i treCem testiranju.

Tablica 25. Usporedba vrijednosti BDI-11, BAl i AS skora CDn bolesnika i kontrolne skupine

u drugom i tre¢em testiranju

Sredni Percentili
n recnia SD | Min | Maks p-vrijednost
vrijednost 25 50. 75
Median

CDn 42 10,67 598 | 2,00 | 27,00 | 6,00 10,00 14,00
2.testiranje: <0.001*
BDI —II ‘

Kontrolna | g 6,11 4,26 | 0,00 | 23,00 | 3,00 6,00 8,00

skupina

CDn 42 13,69 7,31 | 4,00 | 3400 | 875 12,50 16,25
2.testiranje: <0 001*
BAI Kontrolna | 90 7,76 495 | 000 | 31,00 | 400 | 7,00 11,00

skupina

CDn 42 9,43 4,77 | 1,00 | 26,00 | 6,75 9,00 11,25
2.testiranje: 0.039%
AS Kontrolna | 90 7,68 435 | 000 | 2300 | 4,00 7,00 11,00

skupina

CDn 37 10,11 564 | 2,00 | 26,00 | 6,00 9,00 14,00
3.testiranje: <0.001*
BDI-II ‘

Kontrolna | 4 6,11 426 | 0,00 | 2300 | 3,00 6,00 8,00

skupina

CDn 37 12,97 6,83 | 4,00 | 31,00 | 850 11,00 14,50
3.testiranje: <0 001*
BAI Kontrolna 90 7,76 4,95 | 0,00 | 31,00 | 4,00 7,00 11,00

skupina

CDn 37 8,92 4,09 | 2,00 | 23,00 | 6,00 9,00 11,00
3.testiranje: 0139
AS Kontrolna 90 7,68 4,35 | 0,00 | 23,00 | 4,00 7,00 11,00

skupina

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A; n = broj bolesnika; SD = standardna devijacija; Min = minimum;
Maks = maksimum; BDI-1l = Beck Depression Inventory — Second Edition; BAI = Beck Anxiety Inventory; AS = Apathy Scale

* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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Vidljivo je da je ukupni BDI-II skor bio znacajno ve¢i kod CDn bolesnika u odnosu na
kontrolnu skupinu i u drugom (10,67 £ 5,98 vs. 6,11 = 4,26, p<0,001) i u treCem testiranju
(10,11 £ 5,64 vs. 6,11 £ 4,26, p<0,001). Takoder, ukupni BAI skor je bio znacajno veéi kod
CDn bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu u drugom (13,69 + 7,31 vs. 7,76 + 4,95,
p<0,001) i treCem testiranju (12,97 + 6,83 vs. 7,76 + 4,95, p<0,001). Ukupni AS skor je bio
statisticki znacajno veéi kod CDn bolesnika u drugom (9,43 + 4,77 vs. 7,68 £ 4,35, p=0,039),

ali ne 1 u treCem testiranju (8,92 + 4,09 vs. 7,68 = 4,35, p=0,139).

Usporedbe razdiobe CDn bolesnika i kontrolne skupine prema stupnju depresije, anksioznosti

i apatije u sva tri testiranja prikazana su u Tablici 26., 27. i 28.

Tablica 26. Usporedba razdiobe CDn bolesnika i kontrolne skupine prema stupnju depresije u
sva tri testiranja

CDn Kontrolna skupina
p-vrijednost
n % n %
Minimalni 28 54,9% 84 93,3%
1.testiranje Blagi 17 33,3% 4 4,4% <0,001*
Umijereni 6 11,8% 2 2,2%
Minimalni 30 71,4% 84 93,3%
2.testiranje Blagi 9 21,4% 4 4,4% 0,003*
Umjereni 3 7,1% 2 2,2%
Minimalni 27 73,0% 84 93,3%
3.testiranje Blagi 8 21,6% 4 4,4% 0,006*
Umjereni 2 5,4% 2 2,2%

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BONT-A; n = broj bolesnika
* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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Tablica 27. Usporedba razdiobe CDn bolesnika i kontrolne skupine prema stupnju
anksioznosti u sva tri testiranja

CDn Kontrolna skupina B
p-vrijednost
n % n %
Bez anksioznosti 14 27,5% 61 67,8%
o Slaba anksioznost 28 54,9% 28 31,1%
1.testiranje: . ) <0,001*
Umjerena anksioznost 7 13,7% 0 0,0%
Jaka anksioznost 2 3,9% 1 1,1%
Bez anksioznosti 11 26,2% 61 67,8%
o Slaba anksioznost 22 52,4% 28 31,1%
2.testiranje: . . <0,001*
Umjerena anksioznost 6 14,3% 0 0,0%
Jaka anksioznost 3 7,1% 1 1,1%
Bez anksioznosti 12 32,4% 61 67,8%
o Slaba anksioznost 17 45,9% 28 31,1%
3.testiranje: . ] <0,001*
Umjerena anksioznost 7 18,9% 0 0,0%
Jaka anksioznost 1 2,7% 1 1,1%

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A; n = broj bolesnika
* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine

Tablica 28. Usporedba razdiobe CDn bolesnika i kontrolne skupine prema stupnju apatije u
sva tri testiranja

CDn Kontrolna skupina N
p-vrijednost
n % n %
o Bez apatije 41 80,4% 80 88,9%
1.testiranje: . 0,165
Apatija 10 19,6% 10 11,1%
o Bez apatije 38 90,5% 80 88,9%
2.testiranje: B 0,783
Apatija 4 9,5% 10 11,1%
o Bez apatije 33 89,2% 80 88,9%
3.testiranje: B 0,961
Apatija 4 10,8% 10 11,1%

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A; n = broj bolesnika

Iz Tablice 26., 27., i 28. vidljivo je da je u odnosu na kontrolnu grupu, u skupini CDn
bolesnika u sva tri testiranja bio znacajno veci broj ispitanika s patoloskim BDI-II i BAI

skorom, dok nije uocena razlika u broju 'apati¢nih' medu grupama u sva tri testiranja.
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5.2.2.2. Kvaliteta spavanja i umor

Vrijednosti prosjecnog PSQI i FSS skora u sva tri testiranja prikazane su u Tablici 29.
Vidljivo je da nema statisti¢ki znac¢ajnije razlike u vrijednostima prosje¢nog PSQI i FSS skora

izmedu prvog, drugog i treeg testiranja.

Tablica 29. Vrijednosti prosjecnog PSQI i FSS skora CDn bolesnika u sva tri testiranja

) Percentili
n S[ednja SD Min | Maks p-vrijednost
vrijednost 50.

25. Median 75.
1. pregled | 51 4,90 1,70 2,00 9,00 3,00 5,00 6,00

PSQI | 2. pregled | 42 4,55 1,70 2,00 9,00 3,00 4,00 6,00 0,398
3. pregled | 37 4,46 1,48 2,00 8,00 3,00 4,00 6,00
1. pregled | 51 4,17 1,20 1,22 6,66 3,44 4,33 4,88

FSS 2.pregled | 42 4,09 1,28 1,22 7,00 3,25 4,22 5,00 0,922
3. pregled | 37 4,18 1,08 1,44 6,00 3,55 4,22 4,88

n = broj bolesnika; SD = standardna devijacija; Min = minimum; Maks = maksimum; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; FSS = Fatigue
Severity Scale

Razdiobe i usporedbe CDn bolesnika i kontrolne skupine prema zadanim ,,cut-off*
vrijednostima na PSQI i FSS upitniku u sva tri testiranja prikazane su u Tablici 30., a u
Tablici 31. su prikazane usporedbe prosjec¢nih vrijednosti PSQI i FSS skora izmedu CDn

bolesnika i kontrolne skupine nakon drugog i treeg testiranja.
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Tablica 30. Razdioba i usporedba CDn bolesnika i kontrolne skupine prema zadanim ,,cut-
off* vrijednostima na PSQI i FSS upitniku u sva tri testiranja

CDn Kontrolna skupina
p-vrijednost
n % n %

'Dobri spavaci' 28 54,9% 74 82,2%

1. testiranje: PSQI <0,001*
'Losi spavaci' 23 45,1% 16 17,8%
'Dobri spavaci' 27 64,3% 74 82,2%

2. testiranje: PSQI 0,024*
'Losi spavaci' 15 35,7% 16 17,8%
'Dobri spavaci' 25 67,6% 74 82,2%

3. testiranje: PSQI 0,07
'Losi spavaci' 12 32,4% 16 17,8%
Uredan nalaz 22 43,1% 53 58,9%

1. testiranje: FSS 0,072
Patoloski umor 29 56,9% 37 41,1%
Uredan nalaz 19 45,2% 53 58,9%

2. testiranje: FSS 0,142
Patoloski umor 23 54,8% 37 41,1%
Uredan nalaz 14 37,8% 53 58,9%

3. testiranje: FSS 0,031*
Patoloski umor 23 62,2% 37 41,1%

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A; n = broj bolesnika; SD = standardna devijacija; Min = minimum;
Maks = maksimum; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; FSS = Fatigue Severity Scale
* Varijable kod kojih postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu dvije skupine

Analizom ukupnog broja 'dobrih' i 'loSih' spavaca, u drugom testiranju je jo§ uvijek bilo
znacajno vise 'losih spavaca' u skupini CDn bolesnika [n=15 (35,7%) vs. n=16 (17,8%),
p=0,024], a ta je razlika nestala u tre¢em testiranju [n=12 (32,4%) vs. n=16 (17,8%), p=0,07]
(Tablica 30.). Iako je prosje¢ni FSS skor bio znacajno vec¢i u skupini CDn bolesnika u sva tri
testiranja (Tablica 31.), u odnosu na zdravu kontrolnu grupu u skupini CDn bolesnika bilo je

znacajno vise onih s patoloskim umorom samo u tre¢em testiranju (Tablica 30.).
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Tablica 31. Usporedba vrijednosti PSQI 1 FSS skora izmedu CDn bolesnika i kontrolne
skupine u drugom i tre¢em testiranju

) Percentili
n S.'tEdnja SD | Min | Maks p-vrijednost
vrijednost 50.
25. Median 7.
CDn 42 4,55 1,70 | 2,00 9,00 | 3,00 4,00 6,00
2.testiranje: 0,125
PSQI ,
Kontrolna | g 4,08 1,44 | 1,00 | 9,00 |300| 4,00 |5,00
skupina
CDn 42 4,09 1,28 | 1,22 7,00 | 3,25 4,22 5,00
2.testiranje: 0.004*
Fes Kontrolna | 4, 350 |095| 1,00 | 533 |285| 372 |422 |
Skuplna ) 1 ] 1 1 1 i)
CDn 37 4,46 1,48 | 2,00 | 8,00 | 3,00 4,00 6,00
3.testiranje: 0181
PSQI :
Kontrolna | g, 4,08 1,44 | 1,00 | 9,00 |3,00| 400 |5,00
skupina
CDn 37 4,18 1,08 | 1,44 6,00 | 3,55 4,22 4,88
3.testiranje: 0.001*
FSS Kontrolna '
. 90 3,50 095 | 1,00 533 | 2,85 3,72 4,22
skupina

CDn = bolesnici s cervikalnom distonijom prethodno nelije¢eni BoNT-A; n = broj bolesnika; SD = standardna devijacija; Min = minimum;
Maks = maksimum; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; FSS = Fatigue Severity Scale
* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine

Iz Tablice 31. moze se vidjeti da se ukupni PSQI skor nije statisti¢ki znacajnije razlikovao

izmedu CDn bolesnika i1 kontrolne skupine u drugom i tre¢em testiranju. Moguce objaSnjenje

leZi u ¢injenici da je od drugog ispitivanja odustalo 9 CDn bolesnika koji su imali znacajno

snizenu kvalitetu spavanja, odnosno veéi PSQi skor u odnosu na ostale CDn bolesnike (6,11 +

0,60 vs. 4,64 = 1,75), ali nije moguce iskljuciti niti uéinak dugotrajne terapijske primjene

BoNT-A.
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5.2.2.3. Kognitivne funkcije

U Tablici 32. su prikazani rezultati i usporedbe kognitivnih testova CDn bolesnika u sva tri
mjerenja. Jedine statisticki zna¢ajne promjene tijekom dugoro¢nog pracenja uocene su u dvije
mjerene varijable STD testa i to u varijabli ukupnog broja perseveriraju¢ih gresaka gdje je
uoceno smanjenje broja pogresaka te u varijabli strateSke ucinkovitosti gdje je takoder uoc¢eno
poboljsanje rezultata. Ipak, ostale varijable STD testa (prosje¢no vrijeme reakcije, ukupno
vrijeme trajanja testa i ukupan broj to¢nih odgovora) bile su bez promjene u odnosu na prvo
testiranje. Ovo izolirano i blago poboljsanje kompleksne paznje i brzine procesiranje moze se
objasniti znacajnim poboljSanjem bolne komponente (TWSTRS bol) nakon opetovanih
aplikacija BONT-A. Naime, bol je znacajno pozitivno korelirala s ukupnim brojem
perseverirajucih gresaka i strateSkom ucinkovitoséu u prvom testiranju (vidjeti Tablicu 15.).
Mjerene varijable ANS, SWM, Flanker CPT i ToL testa nisu pokazale statisticki znacajne

razlike u drugom i tre¢em testiranju U 0dNOsuU na prvo testiranje.

Tablica 32. Rezultati i usporedbe kognitivnih testova CDn bolesnika u sva tri testiranja

Percentili
Srednja . p-
50, vrijednost

Median

vrijednost

ANS
1. pregled 51 7,33 0,86 5,00 8,00 7,00 8,00 8,00
Duzina
zapamcenog 2. pregled 42 7,26 0,80 5,00 8,00 7,00 7,00 8,00 0,331
niza
3. pregled 37 7,51 0,56 6,00 8,00 7,00 8,00 8,00
Broi tod 1. pregled 51 10,10 2,29 5,00 14,00 8,00 10,00 12,00
roj tocno
rijeSenih 0,423
zadataka 2.pregled | 42 9,57 2,05 5,00 14,00 8,00 9,00 11,00
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3. pregled 37 10,05 1,72 8,00 13,00 8,50 10,00 11,50
SWM
1. pregled 51 40,99 17,42 21,58 114,91 30,83 37,75 45,08
Prosje¢na
udaljenost 2. pregled 42 40,17 11,72 22,91 69,25 31,48 38,41 49,21 0,952
(kratka odgoda)
3. pregled 37 41,05 12,65 19,75 76,41 32,41 39,25 48,46
1. pregled 51 68,94 26,29 33,41 148,41 49,16 62,33 80,16
Prosje¢na
udaljenost 2. pregled 42 69,82 20,58 31,33 125,33 54,37 63,79 86,42 0,796
(duga odgoda)
3. pregled 37 66,44 20,20 35,25 113,08 47,08 65,41 82,42
1. pregled 51 54,92 18,37 30,79 117,66 41,87 50,91 61,33
Ukupna
prosjecna 2. pregled 42 55,00 14,63 29,04 86,50 41,96 53,71 66,91 0,833
udaljenost
3. pregled 37 53,07 13,86 32,45 80,08 40,63 50,16 65,98
STD
1. pregled 51 7,51 2,28 0,00 14,00 7,00 7,00 8,00
Broj
perseverirajuéih 2. pregled 42 7,36 2,43 2,00 19,00 7,00 7,00 8,00 0,008*
pogresaka
3. pregled 37 6,03 2,17 1,00 11,00 4,00 7,00 7,50
1. pregled 51 1069,78 270,42 351,72 1712,36 889,67 998,79 1245,33
Prosje¢no

” .. 2. pregled 42 1034,96 177,79 703,49 1337,84 890,88 1027,99 1198,27 0,151
vrijeme reakcije

3. pregled 37 978,86 159,33 646,39 1335,37 878,65 940,24 1112,75

1. pregled 51 128388,05 | 48925,29 | 73111,82 | 336299,00 | 100138,8 | 109460,46 | 153510,4

Ukupno vrijeme o ieq | 42 | 14573444 | 23492567 | 13272.16 | 16222139 | 95883.56 | 108034,16 | 1298918 | 0366

trajanja testa

3. pregled 37 101767,56 | 23098,63 | 65325,65 | 169717,82 | 88359,51 | 96087,53 | 112302,3

1. pregled 51 14246,31 2710,57 10212,30 | 21915,41 | 12159,86 | 13754,80 | 16225,44
Strateska 0,002*
u¢inkovitost

2. pregled 42 13249,42 1677,74 10381,02 | 18231,94 | 11886,19 | 13333,71 | 14111,85
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3. pregled 37 12602,65 1832,72 10435,83 | 19535,08 | 11280,10 | 11875,75 | 13564,37

1. pregled 51 86,90 11,50 80,00 132,00 80,00 82,00 90,00
Ukupan broj 2.pregled | 42 84,93 7,59 80,00 117,00 80,00 81,00 87,00 0,299
to¢nih odgovora

3. pregled 37 83,97 6,28 80,00 107,00 80,00 80,00 87,00
Flanker CPT

1. pregled 51 122,27 21,47 60,00 141,00 113,00 131,00 139,00
Broj to¢no
rijeSenih 2. pregled 42 123,67 17,86 85,00 143,00 108,25 132,00 139,00 0,354
zadataka

3. pregled 37 127,86 13,02 96,00 143,00 115,50 135,00 137,00

1. pregled 51 656,31 87,96 464,46 893,78 585,99 640,87 703,69
Prosje¢no
vrijeme reakcije 2. pregled 42 644,14 90,89 448,91 863,39 587,45 625,48 686,80 0,684
— kongruentni

3. pregled 37 640,07 98,93 486,71 824,96 548,43 646,50 705,50

1. pregled 51 703,93 98,81 359,02 929,19 641,53 706,68 763,35
Prosje¢no
vrijeme reakcije 2. pregled 42 700,76 94,86 469,70 940,71 628,88 704,24 770,85 0,373
— inkongruentni

3. pregled 37 675,16 108,03 474,89 898,20 597,44 663,76 772,36

1. pregled 51 650,62 77,21 507,33 850,82 593,75 643,94 700,40
Prosje¢no
vrijeme reakcije 2. pregled 42 649,96 98,03 451,75 952,68 576,12 642,89 709,83 0,625
— neutralni

3. pregled 37 633,07 101,17 484,58 851,47 546,41 632,71 681,60
ToL

1. pregled 51 14,59 4,19 3,00 22,00 12,00 15,00 17,00
Broj to¢no
rijesenih 2. pregled 42 15,79 2,80 7,00 19,00 14,00 16,00 18,00 0,059
zadataka

3. pregled 37 16,19 2,26 10,00 19,00 15,00 16,00 18,00

 —————
ANS = Auditory Number Sequencing; SWM = Spatial Working Memory; STD = Strategic Target Detection; Flanker CPT = Continuous

Performance Test - Flanker version; ToL = Tower of London; n = broj bolesnika; SD = standardna devijacija; Min = minimum; Maks =
maksimum; * Varijable kod kojih postoji statisticki znagajna razlika izmedu dvije skupine
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5.2.3. Kbvaliteta Zivota

U Tablici 33. su prikazane vrijednosti domena SF-36 upitnika CDn bolesnika u sva tri

testiranja.

Tablica 33. Vrijednosti domena SF-36 upitnika CDn bolesnika u sva tri testiranja

Percentili
DSc'):r-ngeGne n v?iljticcjiﬂjoas (| SD Min Maks 50 p-vrijednost
25. Median .

1. pregled 51 70,49 18,31 | 30,00 100,00 55,00 70,00 85,00

PF 2. pregled 42 73,10 17,39 | 35,00 100,00 60,00 75,00 90,00 0,767
3. pregled 37 72,30 17,30 | 30,00 100,00 60,00 70,00 90,00
1. pregled 51 42,16 29,36 0,00 100,00 25,00 50,00 75,00

RP 2. pregled 42 47,02 29,84 0,00 100,00 25,00 50,00 75,00 0,437
3. pregled 37 50,00 27,00 0,00 100,00 25,00 50,00 75,00
1. pregled 51 56,27 20,08 0,00 100,00 45,00 55,00 67,50

BP 2. pregled 42 64,05 16,89 32,50 100,00 55,00 62,50 72,50 0,002*
3. pregled 37 70,00 15,35 32,50 100,00 62,50 67,50 76,25
1. pregled 51 50,10 13,36 | 15,00 80,00 45,00 50,00 60,00

GH 2. pregled 42 54,76 14,65 15,00 90,00 50,00 55,00 65,00 0,043*
3. pregled 37 56,89 10,09 | 30,00 80,00 50,00 55,00 62,50
1. pregled 51 54,22 15,15 25,00 90,00 40,00 55,00 65,00

VT 2. pregled 42 57,38 13,45 | 20,00 90,00 50,00 60,00 65,00 0,332
3. pregled 37 58,51 13,64 | 30,00 90,00 50,00 60,00 65,00
1. pregled 51 60,54 20,37 0,00 100,00 50,00 62,50 75,00

SF 2. pregled 42 66,37 16,90 | 25,00 100,00 59,38 68,75 75,00 0,168
3. pregled 37 66,55 19,1 0,00 100,00 56,25 75,00 75,00
1. pregled 51 58,14 34,54 0,00 100,00 33,30 66,60 100,00

RE 2. pregled 42 63,46 31,08 0,00 100,00 33,30 66,60 100,00 0,453
3. pregled 37 66,63 29,41 0,00 100,00 33,30 66,60 100,00
1. pregled 51 59,80 14,28 24,00 88,00 48,00 64,00 68,00

MH 2. pregled 42 62,86 13,16 32,00 88,00 52,00 66,00 70,50 0,252
3. pregled 37 64,54 13,04 | 28,00 90,00 57,00 66,00 73,00

PF = fizi¢ko funkcioniranje; RP = ograniéenje zbog fizickih poteskoca; BP = tjelesni bolovi; GH = percepcija opéeg zdravlja; VT = vitalnost;
SF = socijalno funkcioniranje; RE = ograni¢enje zbog emocionalnih potesko¢a; MH = mentalno zdravlje; n = broj bolesnika; SD =
standardna devijacija; Min = minimum; Maks = maksimum;

* Varijable kod kojih postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije skupine
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Tijekom jednogodis$njeg pracenja kvalitete zivota CDn bolesnika, statisticki znacajna razlika u
odnosu na prvo testiranje vidljiva je samo u domenama BP i GH. U ostalim domenama
vidljivo je opcenito povecanje (poboljSanje) prosjecnih vrijednosti, ali ipak statisticki

neznacajno.
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6. RASPRAVA

Ovo je prvo istrazivanje posveceno dugoroénom pracenju ucinka BoNT-A na kognitivne
funkcije i NMS CDn bolesnika. Ovo prospektivno istrazivanje je ukljucilo 51 CDn bolesnika
koji su praceni izmedu 12 i 16 mjeseci. U kontrolnom intervalu od 4 mjeseca nakon prvog
testiranja i primjene BoNT-A, 9 (17,6%) bolesnika je izgubljeno u pracenju i bez daljnje
mogucénosti obavljanja kontrole i praenja istih. U daljnjem pracenju od ispitivanja je odustalo
jos 5 (9,8%) bolesnika pa je kompletno pracenje i analiza nakon 12-16 mjeseci obavljena u 37

bolesnika.

Glavna prednost naseg istrazivanja je homogenost bolesnicke skupine koju su sacinjavali
isklju¢ivo bolesnici s izoliranom CD, prethodno nelijeCeni BoNT-A. Takoder, znaajno je
reducirana vjerojatnost da su rezultati istraZzivanja kompromitirani kori$tenjem lijekova jer su
iz ispitivanja iskljuceni svi bolesnici koji su lijeceni antikolinergicima, neurolepticima ili bilo

kojim lijekom za koji se zna da uzrokuje tardivnu distoniju ili kognitivnu disfunkciju.

Kada govorimo o demografskim pokazateljima, ve¢ina dosadasnjih istraZivanja ukazuje na
nesto vecu ucestalost CD u populaciji Zena, a taj se odnos zena i muskaraca prosjecno krece

oko 1,7:1 (2,18,19,202). U nasoj skupini taj je odnos bio nesto manji i iznosio je 1,32:1.

6.1. Nemotoricki simptomi CDn bolesnika

lako je glavni cilj ove disertacije bio istraziti u¢inak dugotrajne primjene BoNT-A na NMS i
kognitivne funkcije CDn bolesnika, vazno je prije navesti i druge specificne ciljeve
istrazivanja, primarno ispitivanje kognitivnih funkcija i NMS u CDn bolesnika u usporedbi sa
zdravim ispitanicima, kao i odredivanje medusobne korelacije motorickih simptoma, NMS i

kognitivnih funkcija te kvalitete zivota u CDn bolesnika.
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U ovom istrazivanju utvrdili smo znacajno veéu ucestalost psihijatrijskih poremecaja
(anksioznost, depresija), boli i poremecaja spavanja u CDn bolesnika u usporedbi s
kontrolnom skupinom. Iako je prosje¢ni AS skor bio znacajno vec¢i kod CDn bolesnika,
pridrzavajuéi se zadanog "cut-off" skora nismo nasli statisticki znacajnu razliku u ukupnom
broju 'apati¢nih' izmedu skupine CDn bolesnika i zdrave kontrolne grupe. Takoder, iako je
prosjecni FSS skor bio znacajno veéi u skupini CDn bolesnika na prvom testiranju, u odnosu
na kontrolnu grupu nije bilo znacajno vise onih s patoloskim umorom. Generalno, bol je
najé¢e$¢i NMS u CDn bolesnika, a slijede je anksioznost, umor, depresija, snizena kvaliteta

spavanja i apatija (Slika 5.)

Iako do danas nije razjasnjena etiologija boli u CD bolesnika, poznato je da je bol jedan od
najée$¢ih NMS kod bolesnika s CD, a moze biti prisutna i u gotovo 90% bolesnika (52). U
recentnom istrazivanju, bol povezanu s CD navodilo je 88,9% bolesnika, a njih 70,7%
ocijenilo je bol kao umjerenu i/ili tesku (53). U naSem istrazivanju, bolnost i nelagoda u vratu
su bili prisutni ¢ak kod 48 (94,1%) CDn bolesnika. Sam ucinak intenziteta motorickih
simptoma, odnosno tezine distoni¢kih postura 1 pokreta nije dovoljan kako bi objasnio ovako
visoku ucestalost bolne komponente u CDn bolesnika. U prilog tome govore i rezultati
istrazivanja Smit 1 sur. koji nisu naSli pozitivnhu korelaciju izmedu teZine distonickih
simptoma i bolne komponente (55). U ovom istrazivanju, na prvom testiranju nadena je
negativna korelacija boli i motori¢kih simptoma, dok u drugom i zavrSnom tre¢em testiranju
nismo nasli korelaciju boli i intenziteta motori¢kih simptoma (Tablica 10., 18. i 19.). Naime,
od drugog testiranje odustalo je 9, a od treceg joS 5 bolesnika koji su imali znacajno nize
vrijednosti TWSTRS podskale intenziteta motori¢kih simptoma u odnosu na druge CDn
bolesnike (13,33 &+ 3.13 vs. 14,05 + 3,49), a dodatno su imali ve¢i skor na TWSTRS podskali
boli (7,11 + 2,08 vs. 6,59 + 3,07). Nadalje, bolesnici sa sli¢cnim motori¢kim stupnjem distonije

(objektiviziran pomocu ocjenskih ljestvica) ne navode jednak intenzitet boli. Jedno od
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potencijalnih objasnjenja tako ucestale bolne komponente je da se prag za dozivljavanje boli
smanjuje u bolesnika s distonijom, a poznato je i da bolesnici s distonijom mogu imati
abnormalno procesiranje boli uz oSte¢enja proprioceptivnih aferentnih funkcija ¢ak i u

dijelovima tijela koji nisu zahvaceni distonijom (57-60).

Rezultati dosadasnjih istrazivanja procjenjuju zivotnu prevalenciju psihijatrijskih poremecaja
u bolesnika s CD na 70,9% do 91,4% u odnosu na 35% u opc¢oj populaciji (61,62), a
pretpostavlja se da ¢e 15% do 53% bolesnika s CD tijekom zivota razviti simptome depresije,
odnosno da ¢e njih 26% do 83.3% razviti anksiozni poremecaj (63). Nekoliko studija je
pokazalo znacajno vecu ucestalost depresije i anksioznosti u bolesnika s CD (55,56,64-72).
Sto se tiGe pojavnosti psihijatrijskih poremeéaja u nasoj skupini CDn bolesnika, njih 46
(90,2%) imala su bar jedan od tri ispitivana psihijatrijska poremecaja u usporedbi s 36 (40%)
ispitanika u kontrolnoj skupini (Slika 4.). Ukupno su 23 (45,1%) CDn bolesnika imala
patoloski BDI-11 skor u usporedbi sa 6 (6,7%) zdravih ispitanika (p<0,001). Patoloski BAI
skor imalo je 37 (72,5%) CDn bolesnika u usporedbi s 29 (32,2%) zdravih ispitanika
(p<0,001). Iako je ukupni AS skor bio zna¢ajno veéi u skupini CDn bolesnika (10,27 + 5,09
vs. 7,68 £ 4,35, p=0,002), uzevsi u obzir determinirani "cut-off" skor, nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u broju CDn bolesnika s patoloskim AS skor u usporedbi s ukupnim brojem
zdravih kontrola s patoloskim AS skorom [n=10 (19,1%) vs. n=10 (11,1%); p=0,165].
Vidljivo je da su anksioznost i depresija najucestaliji psihijatrijski poremecaji u nasoj skupini

CDn bolesnika, sto je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima (Slika 3a., 3b., 3c. i Tablica 5.).

Ispitivanja posvecena kvaliteti spavanja i umoru u sklopu CD su rijetka. U njima je
primijecena snizena kvaliteta spavanja u bolesnika s CD u usporedbi sa zdravom kontrolnom
grupom (71,75-77). U ovom istrazivanju utvrdili smo statisti¢ki znac¢ajno snizenu kvalitetu
spavanja CDn bolesnika u usporedbi s kontrolnom skupinom. Znacajno vise ,,losih spavaca“

evidentirano je u skupini CDn bolesnika u usporedbi s kontrolnom grupom [n=23 (45,1%) +
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n=16 (17,89), p<0,001], a ukupni PSQI skor je takoder bio statisticki znac¢ajno ve¢i u CDn
bolesnika u usporedbi s kontrolnom skupinom (4,90 £ 1,7 vs. 4,08 + 1,44, p=0,003) (Tablica
6. 1 7.). Nasi rezultati temelje se na samoocjenskom upitniku i nije provedeno
polisomnografsko testiranje. Bolesnici s CDn imali su statisticki znac¢ajno povecan patoloski
FSS skor u usporedbi s kontrolnom skupinom (4,17 + 1,2 vs. 3,50 + 0,95, p<0,001). Ipak,
vrijednosti ukupnog FSS skora > 4 koje upucuje na patoloski umor nadene su u 29 (56,9%)
CDn bolesnika i 37 (41,1%) ispitanika u kontrolnoj skupini, $to nije predstavljalo znacajnu
razliku (p=0,072). Ucestalost patoloskog umora u nasoj skupini CD bolesnika je nesto veca

nego u studiji Klingelhoefer i sur. (72) te nesto niza u odnosu na rezultate Smit i sur. (204).

Univarijatna analiza pokazala je da bol, mjerena TWSTRS podskalom, pozitivno korelira sa
stupnjem depresije, odnosno BDI-11 skorom i umorom, odnosno FSS skorom (Tablica 11.).
Tijekom pracenja, u drugom i treCem testiranju, bol je statisticki znac¢ajno pozitivno korelirala
sa stupnjem depresije, odnosno BDI-11 skorom i stupnjem anksioznosti, odnosno BAI skorom.
Na prvom testiranju uocena je iznenadujuca i dijelom nelogi¢na statisticki znacajna negativna
korelacija tezine motorickih simptoma s BDI-II, PSQI i AS skorom (Tablica 11.). No, ta je
negativna korelacija odmah nestala u drugom i zavr$nom tre¢em testiranju (vidjeti Tablicu 20.
i 21.). To se moze objasniti ¢injenicom da je od drugog testiranja odustalo 9 bolesnika, a od
treceg testiranja jos 5 bolesnika. Naime, bolesnici koji su odustali od daljnjeg testiranja imali
su nize vrijednosti TWSTRS podskale intenziteta motorickih simptoma od ostalih CDn
bolesnika (12,90 + 3,31 vs. 14,04 + 3,55), a dodatno su u odnosu na ostale CDn bolesnike
imali znacajno vece vrijednosti BDI-II skora (15,55 + 6,16 vs. 12,59 + 6,28), zatim vece
vrijednosti PSQI skora (6,11 + 0,60 vs. 4,64 + 1,75) 1 vece vrijednosti AS skora (15,33 + 6,04
vs. 9,19 + 4,20). Odustajanjem ovih bolesnika u konacnici se stvorila unificirana i analizi
pogodna skupina CDn bolesnika, $to je i vidljivo po rezultatima drugog i treeg testiranja

kada se prvotno opisana nelogi¢na i negativna korelacija intenziteta motorickih simptoma s
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BDI-II, PSQI i AS skorom vi$e nije uocila. Podskala invaliditeta/nesposobnosti nije statisticki

znacajno korelirala s NMS.

Neurobioloska podloga NMS nije u potpunosti razjasnjena. S obzirom na to da su NMS u
sklopu CD dugo bili ignorirani, zapostavljeni i nedovoljno prou¢avani, smatralo se da su oni
uglavnom posljedica reaktivnog mehanizma na kroni¢nu, teSku, dominantno motoricku i
deformirajucu bolest. S druge strane, sve je vise dokaza o zajedni¢koj neurobioloskoj podlozi
NMS i motorickih simptoma CD. Tako je nekoliko studija ukazalo na prisutnost
psihijatrijskih poremecaja i prije pojave motorickih simptoma (55,62,65,66,70), a dvije studije
su pokazale vecu ucestalost psihijatrijskih poremecaja medu CD bolesnicima u odnosu na
bolesnike s drugim kroni¢nim bolestima poput alopecie areate i cervikalne spondiloze CD,
impliciraju¢i tako NMS kao dio primarnog fenotipa (63,68). Lencer i sur. su otisli korak dalje,
sugeriraju¢i da CD bolesnici posjeduje specifican neuropsihijatrijski profil osobnosti,
dominantno anksioznog spektra (62). U svojoj su studiji pokazali da bolesnici s CD i
blefarospazmom u odnosu na kontrolnu populaciju pokazuju odredene zajednic¢ke 0sobine
licnosti poput naglaSene pristojnosti, savjesnosti, povucenosti 1 opsesivnosti. Slicno
Parkinsonovoj bolesti, disfunkcija BG u bolesnika CD moze dovesti do disfunkcije
serotoninskog 1 dopaminskog sustava i1 tako doprinijeti razvoju psihijatrijskih poremecaja,
osobito apatije, depresije i anksioznosti (205). Smanjena kvaliteta spavanja i umor takoder se
mogu objasniti disbalansom serotoninskog sustava (206,207). Dodatno, Eichenseer i sur. su
pokazali da opetovana aplikacija BONT ublaZzava motori¢ke simptome, ali ne poboljsava
kvalitetu spavanja S$to iskljucuje motoricku komponentu kao glavni uzrok poremecaja

spavanja i sugerira primarni fenotip, a ne reaktivnu podlogu (76).
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6.2. Kognitivne funkcije CDn bolesnika

Ispadi kognitivnih funkcija u bolesnika s CD i dalje su predmet rasprave. U rezultatima
publiciranih istrazivanje postoji kontradiktornost zbog heterogenosti bolesni¢kih skupina,
malog broja ispitanika i utjecaja lijekova. Ranih 90-tih godina proslog stoljeca primijeceni Su
blazi ispadi kognitivnih funkcija, prvenstveno paznje i vidno-prostornih funkcija u CD
bolesnika (82-85). U studiji Duane i sur. smetnje su pripisane primjeni antikolinergicke
terapije (82), dok se u ostalim studijama ipak nagadalo o mogucoj strijato-kortikalnoj
disfunkciji kao podlozi opisanih kognitivnih ispada (83-85). S druge strane, Taylor i sur. su
1991. godine ispitivali u¢inak primjene antikolinergika na kognitivne funkcije bolesnika s
distonijom (90). Inicijalni rezultati nisu pokazali znacajnija odstupanja u domeni
egzekutivnih funkcija, radne memorije i paznje izmedu bolesnika s distonijom i1 kontrolne
skupine, dok se nakon primjene triheksifenidila uocilo pogorSanje, primarno u starijih
bolesnika. U studiji objavljenoj 2003. godine, Jahanshahi i sur. takoder nisu pronasli deficit
egzekutivnih funkcija u heterogenoj skupini bolesnika s distonijom (5 CD bolesnika, 2
bolesnika s fokalnom distonijom ruke i 3 s generaliziranom distonijom) (81), a naknadno su
Allam i sur. identificirali poremecaj paznje u bolesnika s CD koji se oporavio nakon
aplikacije BONT-A pa su autori zakljucili da je prvotno opisani deficit paznje sekundarni

fenomen i posljedica distonic¢kih spazama (86).

Nasuprot navedenom, naSe istrazivanje prvo je koje je provedeno u strogo definiranoj skupini
CDn bolesnika koji nisu prethodno lijeCeni. Na prvom testiranju nismo uocili statisticki
znacajnu razliku izmedu CDn bolesnika i kontrolne skupine u ANS i SWM testu, odnosno
testovima za procjenu verbalne i prostorne radne memorije. Ipak, CDn bolesnici su pokazali
statisticki znacajno loSije rezultate u svim mjerenim varijablama STD testa (procjena

kompleksne paznje, brzine procesiranja podataka i egzekutivne funkcije) i ToL testa (procjena
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egzekutivnih funkcija, procjena sposobnosti prostornog planiranja i rjeSavanja problema).
Ukupan broj to¢no rijeSenih zadataka u Flanker CPT testu (procjena sposobnosti
diskriminacije i odrzavajuce paznje) nije se razlikovao medu grupom CDn bolesnika i zdravih
bolesnika (p=0,08). Medutim, CDn bolesnici su imali znac¢ajno veée srednje vrijeme reakcije
za neutralne (p=0,009), kongruentne (p=0,006) i nekongruentne modele (p=0,003).
Generalno, CDn bolesnici nisu pokazali deficit u domenama verbalne i prostorne radne
memorije u odnosu na zdrave ispitanike. S druge strane, u usporedbi s kontrolnom skupinom,
CDn bolesnici imali su statisticki znacajno losije rezultate u domenama kompleksne paznje i
pozornosti, brzine procesiranja i egzekutivnih funkcija, osobito prostornog planiranja i

rjeSavanja problema (Tablica 8.).

Ukupni TWSTRS skor statisti¢ki je znacajno negativno korelirao s rezultatima ToL testa,
odnosno egzekutivnim funkcijama. Intenzitet motorickih simptoma tek je statisticki znacajno
pozitivno korelirao s ukupnim vremenom trajanja STD testa, a nije uoCena korelacija

TWSTRS podskale invaliditeta/nesposobnosti s kognitivnim funkcijama (Tablica 13.).

Od ispitanin NMS, anksioznost i umor su pokazali statistiCki najznaCajniju negativnu
korelaciju s kognitivnim funkcijama (Tablica 15.). Ukupni BAI skor je statisti¢ki znacajno
negativno korelirao sa svim mjerenim varijablama ANS 1 ToL testa. Takoder, BAI skor je
statistiCki znacajno pozitivno korelirao s varijablama prosjecne udaljenosti (duga odgoda) i
ukupne prosje¢ne udaljenosti u SWM testu. Veca udaljenost izmedu inicijalnog podrazaja i
odgovora bolesnika oznacava veéu pogresku, Sto podrazumijeva da je ukupni BAI skor
povezan s losijim rezultatima SWM testa. Pozitivna korelacija ukupnog BAI skora uocéena je S
varijablom prosje¢nog vremena reakcije za neutralne i kongruentne modele u Flanker CPT
testu te s prosjeénim vremenom reakcije, ukupnim vremenom trajanja testiranja, strateSkom
ucinkovito$¢u i ukupnim brojem toc¢no rijeSenih zadataka u STD testu. Takoder, nadena je

statisticki znacajna negativna korelacija BAI skora s ukupnim brojem to¢no rijesenih zadataka
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u Flanker CPT testu. Stupanj anksioznosti se tako pokazao kao znacajan prediktor kognitivne
disfunkcije i to u domenama verbalne i prostorne radne memorije, kompleksne odrzavajuce
paznje 1 pozornosti, brzine procesiranja i egzekutivnih funkcija. Zanimljivo je da osim
negativne korelacije s rezultatima ToL testa te pozitivne korelacije s brojem ukupnih
perseverirajucih pogresaka i strateSkom ucinkovitos¢u u STD testu, BDI-II skor nije pokazao
statisticki znaCajnu korelaciju s varijablama drugih testova, sugeriraju¢i tako da stupanj
depresije uzrokuje primarno deficit egzekutivnih funkcija, osobito prostornog planiranja i
rjeSavanja problema te kompleksne paznje i brzine procesiranja. Ukupni AS skor pokazao je

znacajnu negativnu korelaciju samo s rezultatima ToL testa.

Slicno stupnju anksioznosti, ukupan FSS skor je takoder statisticki znacajno negativno
korelirao s mjerenim varijablama ToL testa, s ukupnim brojem to¢no rijeSenih zadataka u
ANS testu te brojem ukupno to¢no rijesenih zadataka u Flanker CPT testu. Dodatno, FSS skor
je pozitivno korelirao s ukupnom duzinom trajanja STD testa, S prosje¢nim vremenom
reakcije u Flanker CPT testu te svim varijablama SWM testa. Sve navedeno, govori u prilog
umora kao prediktora kognitivne disfunkcije u domenama verbalne i prostorne radne

memorije, paznje, brzine procesiranja i egzekutivnih funkcija.

PSQI skor, pokazatelj kvalitete spavanja, negativno je korelirao s brojem to¢no rijeSenih
zadataka u ANS testu 1 rezultatima ToL testa, sugeriraju¢i tako naruSenu verbalnu radnu
memoriju te oStecenje prostornog planiranja i rjeSavanja problema kod 'lo§ih spavaca'.
Dodatno, PSQI skor je pozitivno korelirao s varijablom prosje¢ne udaljenosti nakon kratke

odgode u SWM testu.

Intenzitet boli (odredena TWSTRS podskalom) je takoder statisticki znacajno negativno
korelirao s rezultatima ToL testa, dok je ustanovljena pozitivna korelacija s ukupnim brojem

perseveriraju¢ih pogreSaka 1 strateSkom ucinkovitoScu.
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Iz prilozenog je vidljivo da su svi analizirani NMS negativno korelirali s rezultatima ToL
testa, specificno dizajniranog za procjenu egzekutivnih funkcija, prostornog planiranja i
rjeSavanja problema (Tablica 15). Anksioznost i umor su se pokazali kao najznacajniji
prediktori kognitivne disfunkcije i to u domenama verbalne i prostorne radne memorije,
kompleksne odrzavajuée paznje i pozornosti, brzine procesiranja i egzekutivnih funkcija u
vidu prostornog planiranja i rjeSavanja problema. Upravo su se egzekutivne funkcije pokazale

najpodloznije utjecaju NMS.

U skladu s nasim rezultatima su i rezultati studije Romana i sur. koji su opisali oste¢enja
radne memorije, kratkotrajne memorije, brzine procesiranje i vidno-prostornih funkcija kod
bolesnika s primarnom kranio-cervikalnom distonijom (87), a sli¢na opazanja iznijeli su
Czekoova 1 sur. koji su pokazali da CD bolesnici uz o$teéenja u domenama verbalne i
neverbalne radne memorije, paznje, brzine procesiranja i egzekutivnih funkcija, imaju i
kompromitirane socijalno-kognitivne funkcije koje predstavljaju 'kritiénu' odrednicu za

optimalno socijalno funkcioniranje (88).

lako etiologija kognitivnih ispada u sklopu CD nije potpuno razjasnjena, sve je visSe dokaza
koji govore u prilog primarnog patomorfoloskog mehanizma kognitivnih poremecaja, a ne
samo sekundarnog/reaktivnog mehanizma, odnosno posljedice medikamentozne terapije i
utjecaja motorickih i NMS simptoma. Tako su razvojem suvremenih metoda 'neuroimaginga’
kao Sto je voxel-based morfometrija, dokazane morfoloSke promjene sive tvari u BG,
talamusu, malom mozgu, senzomotornom i premotornom korteksu kod razli¢itih oblika
fokalnih distonija pa tako i u CD (38,91-94). Takoder, koriStenjem 18F-fluorodeoksiglukoze
(FDG-PET) dokazan je poveéan metabolizam glukoze u BG bolesnika s CD (95,96). Prosle
godine su po prvi put pokazane i elektrofizioloske abnormalnosti (metodom kognitivnih
evociranih potencijala nadena je atenuacija amplitude P3a wvala) u bolesnika s

blefarospazmom u odnosu na zdrave ispitanike. Pokazano je i da na snizenu amplitudu P3a
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vala utjeCe i trajanje bolesti pa bi tako kognitivni evocirani potencijali mogli sluziti i u
pracenju progresije bolesti (208). Poznato je da oStecena aktivnost na relaciji mali mozak-BG-
talamus-frontalni korteks utje¢e i na limbicke funkcije koje posreduju u kognitivnim
funkcijama (51,98,99), sto se uklapa u anatomsku podlogu kognitivnih procesa i implicira
kognitivnu disfunkciju kao dio primarnog fenotipa distonije. Prema iznesenim podacima
moze se zakljuciti da je distonija kompleksna bolest i posljedica abnormalnosti visoko
funkcionalne i savrSeno orkestrirane neuralne mreze koju ¢ine somatosenzorni korteks, BG,
talamus i mali mozak (97). lako se do sada smatralo da je kognitivni deficit u bolesnika s CD
suptilan i da ne naruSava svakodnevno funkcioniranje, recentna istrazivanja upucuju na
kompromitaciju socijalno-kognitivnih  funkcija 1 naglasavaju potrebu za daljnjim
istrazivanjem neurobiologije kognitivnih procesa u strogo homogeniziranim skupinama

bolesnika.

6.3. Kvaliteta zivota CDn bolesnika

Promatrajuéi vrijednosti svih 8 dimenzija ljestvice SF-36 pokazali smo da su CDn bolesnici u
usporedbi s kontrolnom skupinom imali statisti¢ki znacajno nize prosjecne vrijednosti u svim
mjerenim domenama, izuzev PF domene (p=0,082) (Slika 6. i Tablici 9.). Skupina CDn
bolesnika imala je najnize prosjeéne vrijednosti i najlosije rezultate u domenama RP, GH, VT
i BP. Zanimljivo je da se CDn bolesnici nisu razlikovali od kontrolne skupine u domeni PF.
Razlika izmedu narusene domene RP, a o¢uvanog PF mozZe se objasniti ¢injenicom da na
limitirajuce fizicke poteskofe mogu znacajno utjecati pridruZzeni simptomi poput boli ili
tremora. Nekoliko je drugih studija takoder pokazalo znacajno Snizenu kvalitetu Zivota
bolesnika s CD (6,55,56,203,209-213), a zanimljivo je da se kao glavna odrednica kvalitete
zivota Ne spominje intenzitet motori¢kih simptoma, ve¢ upravo NMS i to u prvom redu

anksioznost, depresija i bol, a potom i funkcionalna nesposobnost. U naSem istrazivanju
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ukupni TWSTRS skor i TWSTRS podskala invaliditeta/nesposobnosti su negativno korelirali
tek s jednom domenom SF-36 upitnika i to RE (Tablica 12). TWSTRS podskala boli
negativno je korelirala sa svim domenama SF-36 upitnika osim s RE (Tablica 14.). Na prvom
testiranju uocena nelogic¢na pozitivna korelacija intenziteta motori¢kih simptoma s PF, GH,
VT, SF, MH domenama SF-36 upitnika (Tablica 12.), nije bila prisutna u drugom i tre¢em
testiranju (Tablica 22. i 23.), a objasnjenje je istovjetno onome u poglavljima 5.1.7. 1 6.1. U
drugom i tre¢em testiranju ukupni TWSTRS skor je negativno korelirao s domenama BP, RE
i MH. TWSTRS podskala invaliditeta/nesposobnosti je negativno korelirala s domenom RE u
drugom te domenama RE i MH u tre¢em testiranju. TWSTRS podskala boli je pokazala
znacajnu negativnu korelaciju s domenama PF, RP, BP, GH, VT, SF i RE u drugom te sa

svim domenama SF-36 upitnika u treCem testiranju.

Psihijatrijski poremecaji (anksioznost, depresija, apatija), kvaliteta spavanja i umor Su

statisticki znacajno negativno korelirali sa svim domena SF-36 upitnika (Tablica 14.).

Vidljivo je da su NMS i bol, a ne isklju¢ivo motoric¢ki simptomi, vazni prediktori kvalitete
zivota bolesnika s distonijom pa je neophodno njihovo rano prepoznavanje (6,55,56,203).
Cinjenica je da smo u klinickom radu s CD bolesnica primarno orijentirani na ublaZavanje
motori¢kih simptoma, $to definitivno mora biti promijenjeno, a sam pregled mora biti

usmjeren 1 ka detekciji psihijatrijskih poremecaja 1 drugih NMS.

6.4. Dugoroc¢ni u¢inak primjene BoNT-A

Pozitivan udinak BoNT-A na motoricke simptome i bol dobro je poznat. Tijekom
jednogodiSnjeg pracenja utvrdili smo da primjena BoNT-A znacajno reducira ukupni
TWSTRS skor te vrijednosti sve tri TWSTRS podskale (intenzitet motorickih simptoma,

invaliditet/nesposobnost i bol). TWSTRS podskala intenziteta motorickih simptoma nije
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pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu prvog i drugog testiranja, $to je i za ocekivati S
obzirom na odabir vremenskog intervala testiranja od 4 mjeseca kada je iS¢ezao paraliticki
ucinak primijenjenog BoNT-A. S druge strane, znacajno poboljsanje vrijednosti TWSTRS
podskale boli i TWSTRS podskale invaliditeta/nesposobnosti u odnosu na prvo testiranje
vidljivo je i u drugom i u trecem testiranju (Tablica 16. i 17.). Upravo nalaz ovakve razlike
izmedu ucinka BoNT-A na intenzitet motorickih simptoma i na bol u drugom testiranju,
govori u prilog Cinjenici da motoricka komponenta nije glavni uzrok boli i ukazuje na

centralni analgetski uc¢inak BoNT-A.

Trenutno je BONT-A jedan od najkoristenijih terapijskih proteina, a broj indikacija za njegovu
primjenu u kontinuiranom je porastu (214). Ipak, osim jasnih spoznaja o lokalnom ucinku
BONT-A na neuromuskularnoj spojnici malo se zna o njegovom ucinku udaljenom od mjesta
aplikacije. Novije spoznaje proizasle iz pretklini¢kih istrazivanja, upucuju i na centralni
ucinak BoNT-A koji se temelji na retrogradnom aksonalnom prijenosu enzimatski aktivnog
BoNT-A u SZS (8,9). Upravo je zbog nedovoljno istrazenog centralnog udinka BoNT-A i
potencijalnog razvoja nuspojava neophodan oprez, osobito nakon rezultata pretklinickih
istrazivanja u kojima je pokazano antiepileptogeno djelovanje intrahipokampalno apliciranog
BoONT-E $to je otvorilo novo potencijalno terapijsko poglavlje u direktnoj aplikaciji BoNT u

SZS (215,216).

Poznato je da kolinergi¢ki sustav ima vaznu ulogu u kognitivnom funkcioniranju (217), odnosno
da suprimirana kolinergic¢ka funkcija oStecuje, a potencirana poboljSava kognitivne funkcije pa se
postavlja pitanje ima li BONT-A jednak centralni u¢inak na kolinergi¢ku transmisiju kao $to ima
na periferiji, odnosno na neuromuskularnoj spojnici? Lackovi¢ i sur. su 2009. godine pokazali da
jednokratna, intraventrikularna primjena malih doza BoNT-A u §takora uzrokuje sporo razvijajuci
i dugoro¢ni kognitivni deficit (188). Autori sugeriraju da je upravo polagan razvoj kognitivne

disfunkcije razlog zbog Cega kognitivna deterioracija nije opisana kao potencijalni neZzeljeni
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ucinak primjene BoNT-A pa tako ¢esto biva nedetektirana. Do sada nije provedeno kvantitativno
ispitivanje dugoro¢ne primjene BoNT-A na kognitivne funkcije u ljudi. Stoga smo kao prioritet
ovog istrazivanja, a temeljem pretklini¢kih dokaza o centralnom djelovanju BoNT-A, izabrali
upravo ispitivanje ucinka dugoro¢ne primjene BoNT-A na kognitivne funkcije i NMS CDn

bolesnika.

Do sada se smatralo da je kognitivni deficit CDn bolesnika, ako uopée postoji, tek suptilan i
bez reperkusija na svakodnevno funkcioniranje, no nikad nije provedeno kvantitativno
pracenje kognitivnih funkcija niti je istrazivan moguci uc¢inak periferno primjenjenog BoNT-
A na kognitivne funkcije. U ovom istrazivanju, na prvom testiranju, pokazano je da u
usporedbi s kontrolnom skupinom, CDn bolesnici imaju statisticki znacajno losije rezultate u
domenama kompleksne paznje i pozornosti, brzine procesiranja i egzekutivnih funkcija,
osobito prostornog planiranja i rjesavanja problema (Tablica 8.). Jedine statisticki znacajne
promjene tijekom dugoro¢nog pracenja i to u vidu poboljSanja rezultata, uocene su u dvije
mjerene varijable STD testa i to u varijabli ukupnog broja perseverirajué¢ih greSaka gdje je
uoCeno smanjenje broja pogreSaka te u varijabli strateSke ucinkovitosti (Tablica 32.). Ipak,
ostale varijable STD testa (prosje¢no vrijeme reakcije, ukupno vrijeme trajanja testa i ukupan
broj to¢nih odgovora) bile su bez promjene u odnosu na prvo testiranje. Ovo izolirano i blago
poboljSanje kompleksne paznje 1 brzine procesiranje moZe se objasniti znacajnim
poboljsanjem i redukcijom bolne komponente nakon opetovanih aplikacija BONT-A. Naime,
bol je znacajno pozitivno korelirala s ukupnim brojem perseveriraju¢ih gresaka i strateSkom
ucinkovito$¢u na prvom testiranju (vidjeti Tablicu 15.). Mjerene varijable ANS testa, SWM
testa, Flanker CPT test 1 ToL testa nisu pokazale statisticki znaCajne razlike u drugom 1
tre¢em testiranju U 0dnosu na prvo testiranje. Mozemo re¢i da primjena BoNT-A nije
uzrokovala statistiCki znacajne promjene u ispitivanim kognitivnim domenama, odnosno

nismo uocili pogorsanje kognitivnih funkcija, ve¢ blago poboljSanje u domeni paznje. Ipak,
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buduc¢i da je jedan od glavnih nedostataka primjene BONT-A u lijeCenju distonije njegov
prolazan ucinak i neophodna kontinuirana, gotovo dozivotna primjena, nuzno je kontinuirano
kvantitativno pracenje bolesnika s CD osobito u svjetlu razvoja novih invazivnih metoda
lije¢enja, poput DBS, koje sve vise pronalaze svoje mjestu u lijeCenju distonija i to ne samo

generaliziranih, ve¢ i fokalnih.

Veé smo naglasili neprestano Sirenje indikacija za primjenu BoNT-A. Tako su Finzi i sur., a
potom i Magid i sur. uocili da aplikacija BONT-A u glabelarnoj regiji znacajno ublazava
simptome depresije (218,219). S druge strane, opetovane aplikacije BONT-A nisu znacajno
djelovale na ispitivane psihijatrijske poremecaje tijekom jednogodiSnjeg pracenja naSe grupe
CDn bolesnika. lako su vrijednosti BDI-II, BAI i AS skora u drugom i tre¢em testiranju bile
nesto nize U 0dNOSU na prvo testiranje, nije postojala statisticka znacajna razlika medu
testiranjima (Tablica 24.). Prosje¢ni BDI-II i BAI skor su bili zna¢ajno vec¢i kod CDn
bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu i u drugom (10,67 + 5,98 vs. 6,11 + 4,26, p<0,001;
13,69 + 7,31 vs. 7,76 £ 4,95, p<0,001) i u tre¢em testiranju (10,11 + 5,64 vs. 6,11 + 4,26,
p<0,001; 12,97 + 6,83 vs. 7,76 + 4,95, p<0,001). Ukupni AS skor je bio statisticki znac¢ajno
vec¢i kod CDn bolesnika u drugom (9,43 + 4,77 vs. 7,68 + 4,35, p=0,039), ali ne i u tre¢em
testiranju (8,92 + 4,09 vs. 7,68 + 4,35, p=0,139). lako je tijekom jednogodisnjeg pracenja
postojala tendencija redukcije ukupnog BDI-1I i BAI skora, mozemo re¢i da BoNT-A nije
utjecao na simptome depresije i anksioznosti te da je opservirani blagi pozitivni u¢inak uocen
tek na simptome apatije, odnosno na redukciju AS skora. Iz Tablice 26., 27. i 28. vidljivo je
da je u odnosu na kontrolnu grupu, u skupini CDn bolesnika bio zna¢ajno veéi broj ispitanika
s patoloskim BDI-Il i BAI skorom u sva tri testiranja, dok nije uocena razlika u broju
'apati¢nih' medu grupama u tri testiranja. Rezultati ove disertacije tako ukazuju na zajednicku

neurobiolosku osnovu psihijatrijskih i motorickih simptoma.
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Generalno, nije uocena statisticki znacajnija promjena u vrijednostima prosje¢nog PSQI i FSS
skora u skupini CDn bolesnika izmedu prvog, drugog i treCeg testiranja (Tablica 29.).
Analizom ukupnog broja 'dobrih' i 'losih' spavaca, u drugom testiranju je jos uvijek bilo
znacajno vise 'loSih spavaca' u skupini CDn bolesnika [n=15 (35,7%) vs. n=16 (17,8%),
p=0,024], no ta je razlika nestala u treCem testiranju [n=12 (32,4%) vs. n=16 (17,8%), p=0,07]
(Tablica 30.). Takoder, iz Tablice 31. moze se vidjeti da se ukupni PSQI skor nije statisticki
znacajnije razlikovao izmedu CDn bolesnika i kontrolne skupine u drugom i treéem testiranju.
Mogucée objasnjenje lezi u ¢injenici da je od drugog ispitivanja odustalo 9 CDn bolesnika koji
su imali znacajno snizenu kvalitetu spavanja, odnosno veéi PSQI skor u odnosu na ostale CDn
bolesnike (6,11 £+ 0,60 vs. 4,64 + 1,75), ali nije moguce iskljuciti niti pozitivan uéinak
dugotrajne primjene BoONT-A. Iako je prosje¢ni FSS skor bio znacajno veci u skupini CDn
bolesnika u sva tri testiranja u odnosu na zdravu kontrolnu grupu, u skupini CDn bolesnika

bilo je znacajno vise onih s patoloSkim umorom samo u tre¢em testiranju (Tablica 30.).

Kada govorimo o dugoro¢nom ucinku lokalne primjene BoNT-A na kvalitetu zivota CDn
bolesnika, tijekom jednogodis$njeg pracenja uocili smo poboljSanje u svim mjerenim domena
SF-36 upitnika. Ipak, poboljsanje je bilo statisticki znacajno samo u domenama BP i GH

(Tablica 33.).

U kona¢nici mozemo reci da je terapijska primjena BONT-A (150-200U) izrazito u¢inkovita u
smanjenju boli i motori¢kih simptoma, mogué¢e minimalno uéinkovita u poboljSanju kvalitete
spavanja i apatije te neucinkovita u smanjenju anksioznosti, depresije i umora. Tijekom
jednogodisnjeg pracenja, uz primjenjene metode objektivizacije nismo nasli negativan utjecaj
BoNT-A na kognitivne funkcije, ve¢ je nadeno blago poboljsanje kompleksne paznje 1 brzine

procesiranje.
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Hipoteza ovog istrazivanja da se primjenom ciljanih, objektiviziranih testova moze pokazati

ucinak BONT-A na kognitivne funkcije i NMS, osobito bol, je dokazana.
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7. ZAKLJUCAK

.....

CD i u¢inku BoNT-A u lije¢enju. U prac¢enju uc¢inka lijeCenja, ali i nuspojava, potrebno je

objektivizirati ne samo motori¢ke ve¢ i NMS te kognitivne funkcije.

1. Pokazali smo da CD nije isklju¢ivo motoricki poremecaj, ve¢ kompleksna bolest Ciji
klini¢ki fenotip sacinjavaju brojni NMS poput boli, anksioznosti, depresije, apatije,
poremecaja spavanja i umora. Rezultati ove disertacije tako govore prilog zajednicke
neurobioloske osnove psihijatrijskih i motori¢kih simptoma, a ne samo reaktivnog

mehanizma na kroni¢nu bolest.

2. CDn bolesnici imaju oste¢enje u domenama kompleksne paznje i pozornosti, brzine
procesiranja 1 egzekutivnih funkcija, osobito prostornog planiranja i rjeSavanja

problema.

3. Anksioznost i umor su se pokazali kao najznacajniji prediktori kognitivne disfunkcije i
to u domenama verbalne i prostorne radne memorije, kompleksne odrzavajuée paznje i
pozornosti, brzine procesiranja i egzekutivnih funkcija u vidu prostornog planiranja i
rjeSavanja problema. Upravo su se egzekutivne funkcije pokazale najpodloznije

utjecaju NMS.

4. Nije nadena pozitivna korelacija boli i intenziteta motorickih simptoma. Ovakav nalaz

negira motori¢ku komponentu kao glavni uzrok boli 1 sugerira odvojenu etiologiju.

5. Vrijednosti TWSTRS podskale intenziteta motori¢kih simptoma nisu se statisticki
znacajno razlikovale u drugom testiranju U odnosu na prvo testiranje zbog odabira

vremenskog intervala testiranja od 4 mjeseca kada je iSCezao paraliticki ucinak
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primijenjenog BONT-A. S druge strane, znacajno poboljsanje vrijednosti TWSTRS
podskale boli u odnosu na prvo testiranje vidljivo je u drugom testiranju. Nalaz
ovakve razlike izmedu u¢inka BoNT-A na intenzitet motori¢kih simptoma te na bol u
drugom testiranju, govori u prilog ¢injenici da motoricka komponenta nije glavni

uzrok boli te ukazuje na centralni analgetski uc¢inak BoNT-A.

. U zaklju¢ku mozemo reci da je primjena BoNT-A u terapijskim dozama (150-200U)
izrazito ucinkovita U redukcije boli i motorickih simptoma CDn bolesnika, moguce
minimalno ucinkovita u poboljsanju kvalitete spavanja i apatije, a neucinkovita u

smanjenju anksioznosti, depresije i umora.

Tijekom jednogodiS$njeg pracenja, uz primijenjene metode objektivizacije nismo nasli
negativan utjecaj BoNT-A na kognitivne funkcije, ve¢ je nadeno blago poboljsanje

kompleksne paznje i brzine procesiranje.
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8. SAZETAK

Uvod: Tradicionalno, izolirana cervikalna distonija (CD) odrasle dobi se smatra isklju¢ivo
motorickim poremecajem. Medutim, nemotori¢ki simptomi (NMS) se sve viSe prepoznaju
kao sastavni dio njenog fenotipa. Kognitivne funkcije CD bolesnika su rijetko ispitivane i
nedovoljno objaSnjene te i danas predstavljaju predmet rasprave. Cilj ovog prospektivnog
istrazivanja bio je po prvi put istraziti u¢inak akutne i dugotrajne terapijske primjene (duze od
jedne godine) botulinum toksina tip-A (BoNT-A) na NMS i kognitivne funkcije CD bolesnika

koji prethodno nisu lijeceni BONT-A.

Ispitanici 1 metode: Istrazivanje je uklju¢ilo 51 CD bolesnika (29 Zena i 22 muSkarca)
prethodno nelijeCenog BoNT-A i 90 zdravih ispitanika (50 Zena i 40 muskaraca) koji se po
dobi, spolu i obrazovanju nisu razlikovali od grupe bolesnika. U ispitivanju su koriSteni
sljede¢i upitnici: Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS), Beck
Depression Inventory — Second Edition (BDI-II), Beck Anxiety Inventory (BAI), Starkstein
Apathy Scale (AS), Pitsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Fatigue Scale (FSS), Short Form-
36 Health Survey (SF-36). Kognitivne funkcije su ispitane pomoc¢u Cogtest®, ra¢unalnog
neurokognitivnog seta od 5 testova: Auditory Number Sequencing (ANS), Spatial Working
Memory (SWM), Strategic Target Detection (STD), Continuous Performance Test — Flanker
version (Flanker CPT) and Tower of London (ToL). Sva gore navedena ispitivanja provedena
su prije prve primjene BoNT-A (prvi test). Drugo testiranje je ucinjeno nakon 4 mjeseca, a
tre¢e nakon 12 do 16 mjeseci od prve primjene BoONT-A. Tijekom praéenja bolesnicima je u 3

navrata apliciran BoNT-A.

Rezultati: Na prvom testiranju, 46 (90,2%) CD bolesnika su imala najmanje jedan
psihijatrijski poremecaj u usporedbi s 36 (40%) zdravih kontrola. Prosje¢ne vrijednosti BDI-

II, BAI i AS skora bile su znatno ve¢e kod CD bolesnika nego u kontrolnoj skupini (12.59 +
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6,28 vs. 6,11 = 4,26, p <0,001; 13,59 + 6,78 vs. 7,76 £ 4,95, p <0,001; 10,27 + 5,09 vs.7,68 +
4,35, p=0,002). Prosjecne vrijednosti PSQI i FSS skora, takoder su bile ve¢e u CD bolesnika
(4,90 £ 1,7 vs. 4,08 + 1,44, p=0,003; 4,17 £ 1,2 vs. 3,50 + 0,95, p <0,001). Izmedu kontrolne
skupine i CD bolesnika nije postojala razlika u mjerenim varijablama ANS i SWM testa (p>
0,05). Medutim, CD bolesnici imali su statisticki znacajno losije rezultate u STD, ToL i
Flanker CPT testu (p<0,05). Kvaliteta Zivota mjerena SF-36 upitnikom je bila znacajno
snizena u CD bolesnika. Tijekom jednogodisnjeg pracenja, nije pronadena znacajna razlika u
prosjecnim vrijednostima BDI-II, BAI, AS, PSQI i FSS skora izmedu sva tri testiranja. Ipak,
usporedba AS skora CD bolesnika u tre¢em testiranju nije pokazala razliku s kontrolnom
skupinom, a poboljsanje prosje¢nog PSQI skora zabiljezeno je u drugom i tre¢em ispitivanju.
Znacajna redukcija boli, koja nije bila povezana s poboljsanjem motori¢kih simptoma,
zabiljezena je tijekom jednogodiSnjeg pracenja. Dugotrajna primjena BoNT-A nije imala
utjecaja na mjerene varijable ANS, SWM, Flanker CPT i ToL kognitivnih testova. Zna¢ajno
poboljsanje je zabiljezeno tek u varijablama strateSke ucinkovitosti i ukupnog broja
perseverirajucih greSaka u STD testu, namijenjenog procjeni kompleksne paznje i brzine
procesiranja. Poboljsanje kvalitete zivota uoceno je u dvije domene SF-36 upitnika: tjelesna

bol i percepcija opceg zdravlja.

Zakljucak: Spektar simptoma CD ukljucuje razne NMS poput boli, psihijatrijskih poremecaja,
smanjene kvalitete spavanja, patoloSkog umora i kognitivne disfunkcije, osobito u domeni
paznje i egzekutivne funkcije, Sto implicira zajedni¢ku neurobiolosku podlogu motorickih
simptoma, NMS i kognitivne disfunkcije. Osim jakog analgetskog ucinka i skromnog
pozitivnog uc¢inka na kvalitetu spavanja i apatiju, dugotrajna primjena BoNT-A nije pokazala
statistiCki znaCajan utjecaj na druge NMS. Dodatno, dugotrajna aplikacija BoNT-A je
pokazala blago poboljSanje paznje bez negativnih implikacija na druge kognitivne domene.

Kona¢no, mozemo reci da je primjena BoNT-A u dozama primijenjenim u ovoj studiji (150-
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200U po aplikaciji) izrazito ucinkovita u smislu redukcije boli i motori¢kih simptoma,
mogucée minimalno ucinkovita u poboljSanju kvalitete spavanja i apatije, te neucinkovita u
vidu redukcije anksioznosti, depresije i umora. Uz primijenjene metode objektivizacije nismo
nasli negativan utjecaj BONT-A na kognitivne funkcije, $tovise, nadeno je blago poboljsanje

kompleksne paznje i brzine procesiranje.
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9. SUMMARY

Background: Traditionally, isolated adult-onset cervical dystonia (IAOCD) is considered as a
‘pure’ motor disorder. However, non-motor symptoms (NMS) are increasingly recognized as
a part of IOACD phenotype. Cognitive functions in IAOCD were rarely investigated and
poorly understood making this issue still a matter of debate. The aim of this prospective study
was to investigate, for the first time, the effect of acute and long-term therapeutic applications
(more than one year) of botulinum toxin type-A (BoNT-A) on NMS and cognitive functions

in IAOCD patients previously not treated with BONT-A.

Design/Methods: The study included 51 IAOCD patients (29 females and 22 males) and 90
(50 female i 40 males) age, gender and education matched healthy controls. Questionnaires
used in this study included: Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS).
Beck Depression Inventory — Second Edition (BDI-II), Beck Anxiety Inventory (BAI),
Starkstein Apathy Scale (AS), Pitsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Fatigue Severity Scale
(FSS), Short Form-36 Health Survey (SF-36). Cognitive functions were assessed using
Cogtest™, a computerized neurocognitive battery set of 5 tests: Auditory Number Sequencing
(ANS), Spatial Working Memory (SWM), Strategic Target Detection (STD), Continuous
Performance Test — Flanker version (Flanker CPT) and Tower of London (ToL). All of the
above mentioned investigations were performed prior to initial BONT-A application (first
test). The follow-up was performed after 4 month (second test) and 12 to 16 months after
initial BONT-A application (third test). During the follow-up period the patients received 3

BONT-A applications.

Results: On initial investigation 46 (90,2%) IAOCD patients had at least one psychiatric
disorder in comparison to 36 (40%) healthy controls. Mean BDI-I1 score, BAI score and AS

score were significantly higher in IAOCD patients than in healthy controls (12,59 + 6,28 vs.
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6,11 + 4,26, p<0,001; 13,59 + 6,78 vs. 7,76 + 4.95, p<0,001; 10,27 + 5,09 vs.7,68 + 4,35,
p=0,002, respectively). Mean PSQI and FSS score were higher in IAOCD patients (4,90 + 1,7
vs. 4,08 = 1.44, p=0,003; 4,17 + 1,2 vs. 3,50 + 0,95; p<0,001, respectively). There were no
differences between IAOCD patients and controls in determined variables of ANS and SWM
tests (p>0,05). However, IAOCD patients had worse performance in STD, ToL, and Flanker
CPT test (p<0,05). IAOCD patients had significantly reduced quality of life (QoL) determined
by SF-36 questionnaire. During follow-up period, we found no significant difference in total
BDI-II, BAI, AS, PSQI and FSS score between all three tests. Still, no difference in total AS
score on third test was observed between IAOCD and control group, and improvement in total
PSQI score was observed in second and third test when compared to initial one. Significant
pain amelioration, unrelated to improvement of motor symptoms, was observed during
follow-up period. Long-term BoONT-A applications had no effect on cognitive performance as
measured by ANS, SWM, Flanker CPT and ToL test. Significant improvement was detected
in variables of strategic efficiency and total perseverative errors of STD test, designed for
evaluation of complex attention and processing speed. Improvement of QoL was observed in

two SF-36 domains: bodily pain and general health perception.

Conclusion: Spectrum of IAOCD symptoms includes various NMS such as pain, psychiatric
comorbidities, impaired sleep quality, pathological fatigue, and cognitive dysfunction,
especially in the domains of attention and executive functioning, thus implicating shared
neurobiology of motor symptoms, NMS and cognitive dysfunction. Except for major
analgesic effect and mild positive effect on sleep quality and apathy, long-term BoNT-A
treatment had no statistically significant impact on other NMS. In addition, long-term BoNT-
A application showed modest improvement of attention without any negative implication on
other cognitive domains. Finally, we can say that in the dosages applied in this study (150-

200U per application), BoNT-A is significantly effective in reducing pain and motor
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symptoms, probably minimally effective in improvement of sleep quality and apathy,
ineffective in reducing anxiety, depression and fatigue. We did not find any negative
influence of BONT-A on cognitive functions with the applied objectivization methods,

moreover, a slight improvement in complex attention and processing speed was found.
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