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Izvod: Cilj rada: Posmatrano je da li postoji povezanost

4 klinickih parametara, bihejvioralnih simptoma 1

postignuca na testovima kognitivnih funkcija sa
karakteristikama hoda kod obolelih od
Parkinsonove bolesti. Analizirana je i povezanost
nalaza hiperehogenosti strukture substantia nigra
dobijenog transkranijalnim parenhimskim
ultrazvukom sa karakteristikama hoda.Materijal i
metode: Istrazivanjem je obuhvaéeno 60 obolelih
od Parkinsonove bolesti (22 zene i 38 muskaraca,
sa trajanjem bolesti 5,06+4,54 godina, ukupnim
UPDRS 39,76+36,65, UPDRS III 24,28+15,18)
koji su prema stadijumu bolesti po Hen i Jarovoj
skali (H&Y) podeljeni u tri podgrupe sa po 20
ispitanika: H&Y 1, 2 1 3. Kontrolnu grupu ¢inilo
je 35 zdravih ispitanika (19 Zena i 16 musSkaraca)
koji se od grupe obolelih nisu razlikovali u
pogledu godina starosti (oboleli 64,21+6,92
godina, zdravi 63,45+7,75, p=0,832) 1 godina
obrazovanja (oboleli 12,63+3,16 godina, zdravi
12,57+2,87, p=0,954). Iz analize su iskljuceni
ispitanici ¢iji je skor MMSE bio manji od 24.
Procena tezine motornih znakova Parkinsonove
bolesti vrsena je Unifikovanom skalom za
kvantifikovanje Parkinsonove bolesti, tre¢i deo
(UPDRS I11). Za globalnu procenu kognicije je
koris¢ena Revidirana Adenbrukova kogntivna
skala (ACE- R), a za procenu egzekutivnih
funkcija su koriS¢eni baterija za procenu
frontalnih funkcija (FAB) i Egzekutivni intervju
(EXIT-25). Za evaluaciju depresije kori$é¢ene su
Hamiltonova skala za procenu depresije




(HAM- D) i Bekova skala depresivnosti (BDI

I1), za procenu anksioznosti Hamiltonova skala
za procenu anksioznosti (HAM- A), a za procenu
apatije Skala apatije (AS).Odredivanje
vremenskih i prostornih parametara hoda vr$eno
je pomoc¢u GAITRite sistema, tokom ,,on”
perioda. Analizirano je osam parametara hoda:
vreme dvokoraka (CT), duzina dvokoraka (SL),
vreme zamaha (ST) i vreme dvostrukog oslonca
(DS), kao i njihovi koeficijenti varijacija (CV).
Posmatran je i uticaj dvostrukog zadatka na
parametre hoda. Kao dodatni zadatak tokom hoda
primenjen je kognitivni zadatak (oduzima -7
tokom hoda), motorni zadatak (nosi ¢asu punu
vode) 1 kombinovani zadatak (oduzima i nosi ¢asu
istovremeno). Veli¢ina hiperehogenosti substantia
nigra merena je transkranijalnim parenhimskim
ultrazvukom. Rezultati: U poredenju sa zdravim
vr$njacima, oboleli od Parkinsonove bolesti imali
su znacajno izrazeniji varijabilitet koraka pri hodu
bez zadatka (skra¢en SL, povecan CVSL i CVCT,
p<0,05). Pri hodu sa kognitivnim zadatkom
varijabilitet koraka bio je joS§ izraZeniji, dok je pri
motornom zadatku postojala 1 znacajna razlika DS
i CVDS (p<0,05), tj. parametara kojima se
izrazava ravnoteza koraka. U uslovima
kombinovanog zadatka ove razlike su se
potencirale. Parametri hoda (SL, VCSL, CVCT i
CVST) minimalno su se razlikovali kod obolelih u
najranijim stadijumima bolesti (H&Y 1) u odnosu
na zdrave, dok su razlike postajale izraZenije kako
je bolest bila u odmaklijim stadijumima (H&Y 2 i
H&Y 3). U grupi zdravih starost ispitanika
korelirala je sa varijabilitetom koraka jedino u
uslovima dvostrukog zadatka. Kod obolelih ova
povezanost je uocena i pri hodu bez zadatka, a
povezanost je bila jaca u uslovima dvostrukog
zadatka. Starost ispitanika i tezina motornih
znakova na UPDRS 11 korelirali su sa
parametrima hoda kod obolelih od PB. Skorovi
apatije i depresivnosti korelirali su sa promenama
parametara hoda kod obolelih, s tim $to je apatija
bila prisutna ve¢ u najranijim, a depresija tek u
kasnijim stadijumima bolesti. Niza postignuca na
testovima egzekutivnih funkcija povezana su sa
pogorsanjem svih parametara hoda. Sa
pogorSanjem parametara hoda tokom trajanja
bolesti koreliraju i niza postignuca na testovima
jezickih i vidno- prostornih funkcija, kao i deficit




pamcenja. VeliCina hiperehogenosti korelira sa
CV svih parametara hoda. Zaklju¢ak: Kod
obolelih od Parkinsonove bolesti znacajno se
razlikuju vremenski i prostorni parametri hoda u
poredenju sa zdravim, pre svega oni kojima se
opisuje varijabilitet koraka. Ovi parametri su
izrazeniji kada se tokom hoda obavlja i dodatni
kognitivni zadatak. Kada se tokom hoda obavlja
motorni ili kombinovani motorni i kognitivni
zadatak, pored varijabiliteta koraka javlja se i
znacajno produzen DS koji ukazuje na poremecaj
ravnoteze. Na parametre hoda uticu starost
ispitanika, tezina 1 stadijum Parkinsonove bolesti.
Apatija i depresija takode znacajno uticu na
parametre hoda kod obolelih. Apatija se javlja u
najranijim, a depresivnost tek u kasnijim
stadijumima bolesti, $to govori u prilog stanovista
da je apatija zaseban simptom bolesti povezan sa
dopaminergickom disfunkcijom. PogorSanja
parametara hoda koreliraju sa oste¢enjem
kognitivnih funkcija, pre svega egzekutivnih. U
odmaklim stadijumima bolesti sa pogorsanjem
hoda povezana su 1 loSija postignuca na testovima
\vidno-prostornih funkcija i paméenja.
Hiperehogenost substantia nigra na
transkranijalnom parenhimskom ultrazvuku, koja
se znacajno ¢esce javlja i znacajno je vece
povrsine kod obolelih u odnosu na zdrave,
korelira sa varijabilitetom koraka.
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Abstract: Objectives: The aim of the study was to assess the
AB contribution of clinical presentation, behavioral

symptoms and cognitive functioning to gait
characteristics in Parkinson’s disease (PD).
Hyperechogenicity of the substantia nigra on
transcranial parenchimal ultrasound and its
correlations with gait characteristics was also
analyzed. Material and Methods: The
experimental group consisted of 60 patients
suffering from Parkinson’s disease (22 women
and 38 men, disease duration 5.06+4.54, Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) total
39.76+£36.65, and UPDRS 111 24.28+15.18), who
were classified into three subgroups according to
the Hoehn and Yahr (H&Y) stage of the disease:
H&Y 1, H&Y 2 and H&Y 3, with each subgroup
containing 20 patients. The control group included
35 healthy subjects (19 women and 16 men) who
were matched for years of age (64.21+£6.92 years
PD vs 63.45+7.75 healthy; p=.832) and formal
education (12.63+3.16 years PD vs 12.57+2.87
healthy, p=.954). The subjects with MMSE<24
were concerned demented and excluded from
further analysis. The disease severity was assessed
by the UPDRS, motor part (UPDRS IlI).
Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised
(ACE-R) was used in assessment of global

cognition, while executive functions were




examined by Frontal Assessment Battery (FAB)
and Executive Interview (EXIT-25) Hamilton’s
Depression Rating Scale (HAM-D) and Beck’s
Depression Inventory (BDI 11) were used to screen
for symptoms of depression, and the Apathy Scale
(AS) and Hamilton’s Anxiety Rating Scale
(HAM- A) were used to assess apathy and
anxiety. The measurements of spatial and
temporal parameters of gait were performed using
the GAITRIte system, during the “on” state. The
following eight parameters were analyzed: Cycle
Time (CT), Stride Length (SL), Swing Time (ST)
and Double Support Time (DS), as well as their
coefficients of variation (CV). The impact of dual
task on gait parameters was also observed. The
subjects were asked to walk and simultaneously
perform cognitive task (subtracting -7), then
motor task (carrying a glass of water) and
eventually combined task (subtracting and
carrying a glass of water), while walking on the
GAITRIte electronic pathway. Transcranial
parenchymal ultrasound was used to measure
hyperechogenicity of substantia nigra. Results:
Compared to healthy controls, PD patients had
significantly higher gait variability during gait
without additional tasks (decreased SL, increased
CVSL and CVCT,; p< .05), whereas with a
cognitive task the variability was even higher.
During the motor task DS and CVVDS were
significantly increased as well, implying gait
instability. A combined task had similar effects as
the motor task, affecting all parameters. When the
experimental group was divided into subgroups,
variability of gait (SL, VCSL, CVCTandCVST)
was minor in subgroup H&Y 1, but more
pronounced in later stages (H&Y 2 and H&Y 3).
The age correlated with gait variability (CVCT
and CVSL) only during the dual task in healthy
subjects, whereas in PD patients the association
was significant during normal gait and increased
on the dual task. The age and severity of the
disease on the UPDRS I1I also correlated with gait
parameters. Apathy and depression were also
associated with gait variability. Symptoms of
apathy were significant in the earliest stages
(H&Y 1), whereas depression was notable in the
later stages (H&Y 3). Worse scores on tests of




executive functions correlated with impairment of
gait parameters. The impact of diminished
language, visuo-spatial and memory functions on
gait was also significant. Hyperechogenicity of the
substantia nigra on transcranial parenchymal
ultrasound occurred more frequently and was
larger in PD patients and correlated well with gait
variability. Conclusion: There is a significant
impairment of temporal and spatial gait
parameters in PD patients compared to healthy
subjects, particularly the parameters of gait
variability. These parameters become even more
impaired during a simultaneous cognitive task.
When a motor or combined task is performed,
there is additional increase of DS, implying
impairment of stability. Also, age and disease
severity affect gait in PD patients. Apathy is
significant in early stages (H&Y 1) and depression
in later stages (H&Y 3), the finding which may be
explained by the dopaminergic origin of apathy.
Impairment of cognitive functions, most
importantly executive dysfunction, are also
associated with gait variability. Lower scores at
visuo-spatial, language and memory tests are
associated with worsened gait parameters of gait
in later stages of PD. Finally, hyperechogenicity
of the substantia nigra on transcranial
parenchymal sonography, which occurs more
frequently and is larger in PD patients, correlates
with gait variability.
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1.1. Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest (PB) je po ucestalosti druga naj¢es¢a neurodegenerativna bolest,
odmah iza Alchajmerove bolesti (AB). Procenjuje se da se PB javlja kod oko 1% starijih od
60 godina®.

Parkinsonova bolest je nazvana je po Dzejmsu Parkinsonu koji ju je i prvi opisao u
Guvenoj monografiji publikovanoj 1817. godine’. Klini¢ku sliku PB karakteriSe niz
kardinalnih motornih znakova: bradikinezija, rigiditet, tremor i posturalna nestabilnost, s tim
da je za postavljanje dijagnoze uz bradikineziju neophodno prisustvo jo§ jednog znaka®.
Osnovna patohistoloska karakteristika PB je degeneracija neurona pars compacta substantiae
nigrae (SNc) uz pojavu proteinskih intracelularnih inkluzija nazvanih Luijeva tela (Lewy
body- LB)* Potrebno je praviti razliku izmedu parkinsonizma i Parkinsonove bolesti.
Najces¢i oblik parkinsonizma, u viSe od 75% slucajeva, predstavlja idiopatska Parkinsonova
bolest. Parkinsonizam moze da se javi kao sekundarni ili simptomatski parkinsonizam, u
okviru drugih heredodegenerativnih bolesti, ili kao deo slozenije klinicke slike u okviru
atipi¢nih parkinsonizama tj. parkinsonizam plus sindroma, kada su znaci parkinsonizma
udruzeni sa piramidnim, cerebelarnim i autonomnim znacima, distonijom, poremecajima
spavanja ili demencijom.

1.1.1. Patofizioloske osnove Parkinsonove bolesti

Znacaj 1 uloga dopamina (DA) u patofiziologiji PB poznata je od Sezdesetih godina
proslog veka. Prvo je Carlsson® pokazao da midevi kojima se rezerpinom inbibira sinapticko
preuzimanje DA razvijaju znake slicne PB, koji dobro terapijski reaguju kada se tretiraju
prekursorom DA, levodopom. Nedugo potom Ehringer i Hornykiewicz® utvrdili su da u
strijatumu obolelith od PB postoji izrazen manjak DA. Dopaminergicki sistem mozZdanog
stabla prvi put je opisan od strane Dahlstroema i Fuxea 1964. godine’, kada je dokazano da
DA nije samo prekursorska supstancija u procesu sinteze noradrenalina, ve¢ neurotransmiter
koji se sintetiSe u neuronima SNc i potom nigrostrijatnim traktom transportuje u strijatum®.
Klini¢ki se ispoljavanje motornih znakova PB manifestuje kada se izgubi kriti€an broj
dopaminergickih projekcija substantia nigra (SN), kao posledica propadanja pigmentiranih
¢elija SNc.

Na osnovu ovih saznanja pretpostavilo se da nadoknada DA moze biti efikasna
terapija PB. Medutim, kako DA ne prolazi hematoencefalnu barijeru, istraZivaci su se
fokusirali na levodopu (L- dezoksi fenil alanin) koja je prekursor DA, i koja putevima
aktivnog transporta lako prolazi barijeru i dolazi do mozga gde se dekarboksilira u DA. Prvi
izvestaji govorili su o dramaticnom poboljsanju posle davanja malih doza levodope. Ipak,
Cotzias je 1967. godine® pokazao da su za odekivane efekte potrebne veée doze. Medutim,
pokazalo se da to dovodi do pojave neZeljenih dejstava’® kao $to su muénina i povraéanje, §to
su ovu terapiju Cinile nepodnosljivom za pacijente. Ovaj problem prevaziden je dodavanjem
inhibitora dekarboksilaze preparatima levodope®, ¢ime je znaGajno smanjena potrebna
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terapijska doza levodope i poboljsana tolerantnost terapije. Levodopa je i danas temelj terapije
PB'. Veé¢ina obolelih imaju dobar ili odlian odgovor na levodopu, kako u pogledu
poboljsanja klasicnih motornih znakova, tako i boljeg kvaliteta zivota, nezavisnog
funkcionisanja i smanjenja mortaliteta®®.

Osnovna patohistoloska karakteristika PB je degeneracija dopaminergic¢kih neurona
SNc sa pojavom LB i Luijevih neurita (Lewy Neurite) kao intracelularnih inkluzija u kojima
alfa- sinuklein (a-synuclein) ¢ini gradivnu osnovu. Pokazano je da se motorni znaci u PB
javljaju kada dode do gubitka najmanje 50% dopaminergickih ¢elija u SNc 1 80% u
strijatumu®®. Nedavno je Braak™ predlozio obrazac progresije alfa- sinukleinske patologije
prema kojem se LB prvo mogu naé¢i u mozdanom stablu, tj. jedru vagusa i olfaktornom nervu,
ali i udaljenim delovima tela'®, kada ve¢ poginju da se javljaju i prvi nemotorni simptomi
bolesti. U narednom stadijumu progresije bolesti patologija LB progredira put proksimalnije
postavljenim mozdanim strukturama, a do pojave motornih znakova dolazi kada proces
degeneracije zahvati SNc. U tom stadijumu ve¢ je zahvacen i veliki deo kore velikog mozga.

Nije poznato da li agregati alfa- sinukleina, kao gradivna osnova LB, predstavljaju
primarni mehanizam nastanka bolesti, posledicu starenja ili pokuSaj organizma da se bori
protiv za sada neidentifikovanog patoloskog agensa'’. Fizioloska funkcija samog alfa-
sinukleina nije za sada poznata. S obzirom da se normalno nalazi u samoj sinapsi, verovatno
ima svoju ulogu u procesima neurotransmisije, plasticiteta i oslobadanja neurotransmitera iz
vezikula®®. Alfa- sinuklein u normalnom fizioloskom stanju zauzima tercijernu strukturu alfa
heliksa, ali kada dolazi do poveéanja koncentracije ili je izmenjene primarne strukture zbog
genetske mutacije, tada zauzima beta nabranu strukturu i gradi nerastvorljive oligomere i
agregate, Sto predstavlja i samu osnovu za formiranje LB i posledi¢nu toksi¢nost nastalog
kompleksa®.

PB se u vecini slucajeva opisuje sporadicno, bez dokazane genetske osnove'®. Brojne
su teorije o celularnim mehanizmima odgovornim za destrukciju dopaminergickih neurona,
kao i mestu i ulozi LB u patogenezi bolesti. Starenje je za sada jedini definisani faktor rizika
za sporadi¢nu ili idiopatsku PB™. Epidemioloske studije pokazuju da i faktori spoljasnje
sredine verovatno igraju vaznu ulogu u patogenezi bolesti, ali za sada su ti faktori nedovoljno
poznati*® %,

Opisano je nekoliko autozomno dominantnih i recesivnih formi PB, na koje otpada
izmedu 10 1 20% obolelih. Klinic¢ka slika nasledne PB po pravilu se razvija u znatno mladem
zivotnom dobu 1 pokazuje izvesne specifi¢nosti kao $to su rana pojava distonije, sporiji
klini¢ki tok ili bolji odgovor na terapiju®’. Ipak, uprkos razli¢itostima, motorni fenotipovi
genetskih 1 sporadi¢nih oblika PB upadljivo su sli¢ni, Sto ukazuje na zajednicke patogenetske
mehanizme. Identifikovano je Sest gena koje dovode do naslednog oblika PB (SNCA,
LRRK2, PRKN, DJ1, PINK1 i ATP13A2)?" # U velikim genomskim meta- analizama
pronaden je velik broj lokusa koji bi mogli da budu povezani sa PB%. Navedeni geni veé¢inom
kodiraju enzimske proteine koji ucestvuju u metabolickim procesima i kontroli kvaliteta
proteina celije. Ovako izmenjena funkcija, bilo ekscesivna ili smanjena, kao posledica
izmenjenih proteina, remeti funkciju lizozoma i proteazoma, dovodi do oSteCenja
mitohondrijalne funkcije, povecava nivo gvozda u celiji, redukuje aktivnost tirozin-



hidroksilaze 1 zaustavlja praznjenje vezikula®'. Postoji 1 miSljenje da celije koje imaju
ekscesivnu ekspresiju alfa-sinukleina imaju sposobnost da propagiraju patoloski protein i na
druge celije in vivo, i da na taj nacin dalje ,,zaraze* nervno tkivo. Takav nacin Sirenja li¢io bi
na prionske poremecaje®*.

Pokazano je i da u degenerisanim éelijama SN¢ dolazi do taloZenja gvozda'” %, Ipak,
uloga gvozda kao patogena nije do kraja rasvetljena. Delovi mozga bogati dopaminergickim
¢elijama, a koji najvise stradaju u PB, mogu da sadrze i do tri puta viSe gvozda od zdravih
0soba®. Gvozde ucestvuje u hemijskim reakcijama u kojima se stvaraju slobodni radikali, Sto
se moze odraziti i na metabolizam DA?'. Moguc¢e je da neuromelanin koji se normalno nalazi
u ¢elijama SNc ima funciju rezervoara gvozda. Kako su kapaciteti ograniceni, do patoloskog
procesa dolazi u uslovima preoptere¢enja rezervoara gvozda®'.

U patogenezi PB znacajnu ulogu ima ubikvitin- proteazomski sistem, kao sistem
kontrole kvaliteta i put eliminacije oSteCenih proteina celija, a kojem podleze i sam alfa-
sinuklein®®. Kapaciteti ubikvitin- proteazomskog sistema éelije su takode ograniceni, tako da
pri povecanoj produkciji alfa- sinukleina dolazi do nagomilavanja toksi¢ne koli¢ine ovog
proteina i posledi¢nog formiranja LB.

Jo§ jedan od faktora koji mogu imati znacajnu ulogu u patogenezi PB su inflamatorni
procesi posredovani aktiviranim glijalnim ¢elijama, verovatno kao medijatori programirane
éelijske smrti®®. U ovom slucaju PB ne bi bila primarna neurodegenerativna bolest, ve¢ bi bio
potreban okida¢ za pokretanje inflamatornog odgovora. Neke studije na Zivotinjskim
modelima govore u prilog ove hipoteze®.

Faktorima sredine, narocito toksinima i traumi, dugo se pripisivala uloga u nastanku
PB'®. Kontroverzna je i nejasna uloga herbicida i pesticida®, koji mogu da dovedu do pojave
nekih znakova parkinsonizma. Medutim, do danas nije poznat nijedan pesticid koji bi izazvao
potpunu klini¢ku sliku parkinsonizma. Toksini dovode do hipoksije, a s obzirom da hipoksija
moze da uzorkuje i pojavu nekih znakova parkinsonizma, ova dva uzroka tesko je medusobno
nezavisno ispitivati.

Klini¢ki znaci parkinsonizma mogu se videti i nakon traume mozga®. Ipak,
parkinsonizam nakon povrede razlikuje se od idiopatskog po klini¢koj slici 1 neprogresivnom
toku bolesti. Sa druge strane, u nedavno publikovanoj studiji** oboleli od PB imali su ve¢i
rizik od povrede glave i mozga nakon postavljanja dijagnoze PB nego ranije tokom Zivota,
zbog narusene ravnoteze tokom bolesti i posledi¢nih padova.

Iako i dalje nije do kraja poznato Sta pokrece neurohemijske mehanizme koji potom
dovode do pokretanja procesa neurodegeneracije i nastanka bolesti, danas je najSire
prihvaceno stanoviste da je bolest multifaktorijalna, odnosno da do pojave bolesti dovodi
postojeca genetska sklonost uz prisutne faktore spoljasSnje sredine®.

1.1.2. Klini¢ka slika Parkinsonove bolesti

Od PB oboleva svaka stota osoba starija od 60 godina®. Incidencija PB procenjuje se
na 4,5 do 20 na 100000 stanovnika godis$nje, dok je kumulativna prevalencija oko 120 na
100000 stanovnika® *. Bolest retko, u 5 do 10% svih sludajeva, pocinje pre 50. godine
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zivota. Motorni znaci bolesti javljaju se obi¢no izmedu 50. i 70. godine, u proseku sa 60, i
bolest postepeno progredira narednih 10 do 20 godina. PB se oko 1,5 puta ¢es¢e javlja kod
muskaraca.

U odnosu na godine zivota kada se bolest javlja Quinn je predlozio da se PB
klasifikuje kao juvenilni parkinsonizam kada se znaci parkinsonizma javljaju pre 20. godine,
PB sa ranim pocetkom izmedu 21. i 40. godine, dok se osobe kod kojih pocinje u kasnijem
zivotnom dobu smatraju ,,klasicnim” oblicima®. Klinickom slikom PB sa ranim pocetkom
dominiraju bradikinezija i rigiditet, a distonija se javlja kod tre¢ine obolelih ¢ak i pre pojave
kardinalnih znakova®. Progresija bolesti je tada sporija, a dramati¢no poboljianje postize se
malim dozama levodope. Sa druge strane, kod mladih obolelih se znatno ¢esS¢e i u kracem
vremenskom periodu razvijaju fluktuacije terapijskog odgovora i diskinezije®’.

Klini¢ka slika PB razvija se postepeno i asimetricno. Karakteristi¢ni tremor u miru kao
,,brojanje brojanica“ (Pill- rolling) frekvencije 4 do 7Hz najce$¢i je inicijalni znak bolesti, i
javlja se kod oko 70% obolelih. Tipi¢no se javlja na jednoj ruci 1 to intermitetntno, prvo su
zahvaceni prsti 1 Saka, a neSto kasnije podlaktica i rame. Nakon nekoliko meseci tremor
zahvata ipsilateralnu nogu, a potom se generalizuje.

Bradikinezija je znak koji se pojavljuje kod svih obolelih od PB. Javlja se izolovano ili
udruZzeno sa tremorom na zahvacenoj strani, i podrazumeva usporenost 1 osiromasenje
pokreta. Pacijenti razli¢ito dozivljavaju znakove bradikinezije, obi¢no kao usporenost,
nespretnost, slabost, zamaranje itd. Na rukama se bradikinezija oc€ituje kao otezano
izvrSavanje preciznih pokreta i problemi sa koriS¢enjem oruda i kuénih aparata. Rukopis
postaje usporen 1 manjih slova, a gubi se spontano mahanje zahvacene ruke tokom hoda. Ako
su zahvaceni donji ekstremiteti skracuje se duzina koraka tokom hoda, a koraci su nejednakog
trajanja. Kako bolest odmice problemi sa hodom postaju izrazeniji, da bi se u kasnijim
stadijumima javio FOG hoda. Bradikinezija trupa manifestuje kao pogrbljenost, otezano
ustajanje sa stolice, okretanje u krevetu. Hipomimija se javlja kao odraz bradikinezije
mimi¢ne muskulature. Lice je bezizrazajno, trepatanje retko, a Cesto oboleli spontano drze
razmaknute usne. Govor vremenom postaje tiSi 1 monoton, kasnije sliven i nerazgovetan.

Rigiditet podrazumeva karakteristi¢éno poviSenje misi¢nog tonusa u ekstrapiramidnim
poremecajima, 1 pratilac je bradikinezije i1 tremora na strani tela zahvacenoj boles¢u. Povisen
tonus odrzava se celom amplitudom pokreta kao ,,0lovna Sipka*, ili pak ,,zupcanik* ukoliko je
prisutan i tremor (Negrov fenomen). Rigiditet pacijenti obi¢no opisuju kao ukocenost
ekstremiteta.

Poremecaji posturalnosti javljaju se obicno u kasnijem toku bolesti, kada su znakovi
bolesti generalizovani. Zbog ostecenja posturalnih refleksa dolazi do nestabilnosti 1 padova

koji znagajno uticu na kvalitet bolesti i praceni su brojnim komplikacijama®,

Distonija se kao prvi simptom bolesti obi¢no javlja u PB sa ranim pocetkom.
Uobicajeno distonija zahvata stopalo 1 dovodi do inverzije i plantarne fleksije prstiju, Sto je
obi¢no praceno gréevima i bolovima potkolenice. Jutarnja distonija palca moze da se javi kao
znak bolesti ili kao komplikacija terapije levodopom.



Nemotorni znaci PB mogu godinama da prethode motornim znacima®. Veéina
obolelih ima oslabljeno ¢ulo mirisa godinama, pa i decenijama pre razvitka klinicke slike PB.
Poremecaji REM spavanja (REM Behavior Disorders) podrazumevaju izostanak miSi¢ne
atonije tokom sna, Sto dovodi do toga da pacijent kao da ,,prozivljava“ svoje snove tréeci u
snu, udarajuéi se, pricajuéi, placuéi ili smejuéi se. Hipersalivacija i curenje pljvacke su znaci
koji se obi¢no javljaju u kasnijim stadijumima bolesti. Postoji Citav niz nespecificnih
poremecaja koji se ¢es¢e javljaju kod obolelih od PB u odnosu na zdrave vr$njake, kao §to su
urgentno mokrenje, opstipacija i ekscesivna dnevna pospanost*.

Neuropsihijatrijski simptomi Cesto prethode PB ili se javljaju tokom bolesti. Depresija
se u PB nalazi kod oko 40% obolelih u trenutku postavljanja dijagnoze****, a gesée se tokom
bolesti javlja kod obolelih sa dominantnim posturalnim poremecajima i poremecajima hoda u
odnosu na obolele sa tremorom kao vodeéim znakom™ . Apatija je drugi najéesée
zastupljeni bihejvioralni simptom. Javlja se kao deo klini¢ke slike depresije, ali i izolovano
kod 37% obolelih®. Anksioznost se javlja kod 25% do 30% obolelih, najéesée kao
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generalizovani anksiozni poremecaj, pani¢ni ataci ili fobije™ .

Oboleli od PB imaju dva puta vecu verovatnoc¢u da razviju blagi kognitivni poremecaj
(Mild Cognitive Impairment- MCI) u poredenju sa zdravim vrinjacima®™. Prevalencija MCI u
PB iznosi 27%, kolika je i prevalencija demencije u PB>'. Ukupno 75% svih obolelih tokom
bolesti razvije demenciju u PB>* 3. Najees¢e zahvaéeni aspekti kognicije su egzekutivne
funkcije i paznja, pamc¢enje i vidno- prostorne funkcije.

1.1.3. Tok i prognoza Parkinsonove bolesti

Na osnovu klini¢ke slike i dominantnih motornih znakova PB se deli na sledece
klini¢ke podtipove®">®:
1. Tremorski ili hiperkinetski,
2. Netremorski
a. hipokinetski,
b. sapredominacijom posturalne nestabilnosti i poremecaja hoda (Postural
Instability- Gait Disorder),
3. Brza progresija bolesti, bez znacajnog kognitivnog ostecenja.

Hiperkinetsku formu karakteriSe loSiji odgovor na terapiju levodopom, ali i sporije
napredovanje i komplikacije tokom terapije levodopom. Odgovor na terapiju je bolji kod
hipokinetkog oblika PB, ali se demencija 1 psihijatrijske komplikacije dugoroc¢ne
dopaminergicke terapije javljaju ¢esée i u ranijoj zivotnoj dobi.

PB je sporo progresivna, tako da je za ocekivati da kod pacijenta kojem se jednom
postavi dijagnoza dolazi do pogorSanja motornih i nemotornih znakova i simptoma tokom
narednih godina. Tok bolesti podleZe izvesnim pravilnostima, i napreduje prolaze¢i kroz
odredene stadijume. Hen i Jarova (H&Y)™ definisali su klinicki tok PB kroz pet stadijuma
bolesti (Tabela 1). Ova Siroko usvojena i koriS¢ena skala zasnovana je na klinickim
opservacijama u eri pre kori$¢enja levodope.



PB karakteristi¢no pocinje asimetri¢no, zahvataju¢i prvo jednu stranu tela (stadijum
H&Y 1) na kojoj su znaci bolesti sve vreme trajanja bolesti izraZeniji. U daljem toku dolazi
do poremecaja posture (aksijalna zahvacenost, H&Y 1,5), potom progresije i na drugu stranu
tela (H&Y 2), a u kasnijim stadijumima zahvaceni su i posturalni refleksi (H&Y 2,5), a potom
I posturalna nestabilnost (H&Y 3). Na kraju pacijenti postaju teSko fizicki onesposobljeni
(H&Y 4), vezani za kolica ili postelju (H&Y 5). Progresiju motornih znakova prati i
progresija nemotornih simptoma i znakova, od kojih je najteza demencija u Parkinsonovoj
bolesti prema kojoj oboleli od PB imaju Sest puta vecu sklonost u poredenju sa zdravom
populacijom.

Stadijum 0 Nema znakova bolesti

Stadijum 1 Unilateralna bolest

Stadijum 1,5 | Unilateralna bolest uz aksijanu zahvac¢enost

Stadijum 2 Obostrana bolest, bez poremecaja ravnoteze

Stadijum 2,5 | Blaga obostrana bolest, uspeva da povrati ravnotezu tokom naglog
povlacenja ili guranja u stojeCem polozaju

Stadijum 3 Blaga do umerena obostrana bolest, izvesna posturalna nestabilnost, fizi¢ki
nezavisan

Stadijum 4 Teska onesposobljenost, jos uvek hoda ili stoji bez pomoci

Stadijum 5 Vezan za pokretna kolica ili krevet ukoliko mu se ne pomaze

Tabela 1. Hen i Jarova skala (H&Y) za procenu tezine Parkinsonove bolesti.

1.1.4. Dijagnoza Parkinsonove bolesti

Za postavljanje dijagnoze PB Hughes i grupa autora iz Londona® predlozili su
kriterijume poznate kao ,, UKPD Brain Bank* kriterijumi. Ovi Kriterijumi, danas najsire
koriS¢eni u klinickoj praksi, zasnovani su na analizi klini¢kog toka bolesti 100 obolelih kod
kojih je posmrtno patohistoloski potvrdena dijagnoza definitnvne PB. Dijagnoza
parkinsonizma postavlja se na osnovu postojanja bradikinezije kao neophodnog kriterijuma,
uz prisustvo bar jednog od ostala tri kardinalna znaka: rigiditet, tremor i posturalna
nestabilnost. Kako bi se sa pouzdano postavila dijagnoza PB neophodno je iskljuciti
postojanje nekog drugog potencijalnog uzroka motornog deficita, kao §to su trauma mozga,
trovanja 1 lekovi, atipi¢ni parkinsonizmi, demencija i druge neurodegenerativne bolesti.
Takode je neophodno uraditi i CT mozga, a ukoliko postoji potreba i druge dijagnosticke
procedure, u cilju iskljuc¢ivanja parkinsonizma izazvanog hidrocefalusom, tumorom, traumom
i sl. Postoje 1 suportivni kriterijumi koji podrzavaju dijagnozu PB: unilateralna prezentacija
znakova bolesti koji su na istoj strani tela izrazeniji celim tokom bolesti, tremor u miru, spora
progresija, dobar ili odli¢an odgovor na levodopu, razvoj diskinezija i trajanje bolesti duze od
10 godina. Danas se u diferencijalnoj dijagnozi PB prema drugim srodnim bolestima kod
kojih postoji parkinsonizam koriste i genetske analize, strukturni MR i funkcionalni SPECT
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imidzing, testovi autonomne i olfaktivne funkcije, parenhimski ultrazvuk mozga i druge
metode. Evropska neuroloska federacija (EFNS) je u svojim Vodi¢ima dala preporuke za
primenu ovih dijagnosti¢kih metoda®’.

Za procenu motornih znakova PB najsire je koriS¢ena ,,Unifikovana skala za procenu
PB“ (Unified Parkinson's Disease Rating Scale - UPDRS)®®, dok se tezina PB procenjuje
H&Y skalom™. Pokazalo se da postoje znacCajne razlike medu ispitivac¢ima koji procenjuju
UPDRS skalu kod obolelih, zbog ¢ega su neophodni obucenost i iskustvo ispitivaca. Medu
obuCenim ispitivaéima UPDRS pokazuje zadovoljavaju¢u pouzdanost (Interrater
Reliability)®®. Nedostatak UPDRS skale je §to se njome ne procenjuju adekvatno nemotorni
simptomi PB. Zbog toga je referentno Drustvo za poremecaje pokreta (Movement Disorders
Society- MDS) predlozilo modifikaciju UPDRS skale, tzv. MDS-UPDRS koja bi trebalo da
prevazide ove nedostatke i postane prihvaéena i Siroko upotrebljavana skala®.

1.2. Hod i karakteristike hoda- op$ta razmatranja

Poremecaji hoda i ravnoteze spadaju u najvece terapijske izazove u PB. Po pravilu ovi
poremecaji su na pocetku bolesti blagi i ne pri¢injavaju znacajnije tegobe, ali u daljem toku
bolesti napreduju do stepena kada dovode do teSke onesposobljenosti. Pojava 1 progresija
aksijalnih znakova bolesti i poremecaja posturalnosti koreliraju sa ¢eS¢im padovima i
pojavom frizinga hoda (Freezing Of Gait- FOG)™. Dok dopaminergicki znakovi ove bolesti
dobro reaguju na terapiju, u slucaju hoda i ravnoteze terapijskim intervencijama cesto se ne
postize zadovoljavajuci efekat®™.

1.2.1. FizioloSke osnove hoda

Obradom spoljasnjih 1 unutraSnjih stimulusa pokrecu se kognitivni procesi kojima se,
koriste¢i kapacitete radne memorije, odreduje adekvatno ponasanje kao odgovor na stimulus.
PonaSanje podrazumeva spoljaSnju aktivhu promenu kretanja, poloZaja, posture, gestikulacije
ili generisanje zvuka.

Pokret se zapocinje kao ,,voljno tj. kognitivno osmisljen” ili ,,emocionalno odreden”
(Fight Or Flight)® %2 Za efikasno izvr§avanje voljnog pokreta neophodan je integritet
kortikalnih projekcija u mozdano stablo 1 kortikospinalnog puta dok se obrasci emocionalno
odredenih pokreta generiSu se u limbickoj kori 1 hipotalamusu.

Prilikom hoda serija automatizovanih procesa dovodi do ritmi¢nih pokreta
ekstremiteta uz istovremenu regulaciju tonusa posturalne muskulature kako bi se u svakom
trenutku odrzala ravnoteza. Strukture CNS koje ucestvuju u generisanju hoda hijerarhijski su
rasporedene u vise nivoa® %

1. Efektorni nivo koji podrazumeva muskuloskeletni sistem.
2. Spinalni lokomotorni centri koji su organizovani kao grupe interneurona koje

ritmi¢nom aktivno$¢u generiSu naizmeni¢nu agonisticku i antagonisticku misi¢nu
aktivnost ekstremiteta® ®.
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3. Lokomotorni centri na nivou mozdanog stabla koje su pod kontrolom visih kortikalnih
centara:

a. suptalamicka lokomotorna area,
b. ventralna tegmentalna area (VTA) ponsa,

c. mezencefalicna lokomotorna area smeStena u retikularnoj formaciji
mezencefalona, iobuhvata pedikulopontino jedrno (PPN) i kuneiformno jedro.

4. Visi lokomotorni centri bazalnih ganglija i frontalnog korteksa koji putem
dopaminergickih, holinergickih i drugih neurotranmiterskih sistema moduliraju hod.

Osnovni ritam i obrazac hoda kontrolisani su od strane centralnih generatora pokreta
(Central Pattern Generators)® na nivou ki¢mene mozdine. Naizmeni¢ne kontrakcije migica
agonista 1 antagonista jednog, a potom i drugog ekstremiteta odredene su ritmi¢nom
aktivnos$¢éu slozenih interneuronskih mreza koje su funkcionalno podeljene u dve grupe
,polucentara” (Half- centers) koji imaju medusobno inhibitorno dejstvo. Jedna grupa
odgovorna je za aktivaciju fleksora, a druga za aktivaciju ektenzora, ¢ime se stvara ,,osnovni
obrazac pokreta“®®. Preko interneurona drugog reda u laminama V- VII produZene mozdine,
ove neuronske mreze se projektuju se na alfa- motorne neurone prednjih rogova i na taj nacin
obezbeduju obrazac pokreta za svaki ekstremitet. U cilju obezbedivanja stabilnog hoda, ovaj
obrazac moze da se modifikuje pod uticajem senzornih stimulusa ili hijerarhijski visih
lokomotornih centara®.

Kljuénu ulogu u posturalnoj kontroli i patofiziologiji hoda u PB ima mezencefali¢na
lokomotorna area (MLR). U sklopu MLR, PPN je locirana vetnralno od kuneiformnog jedra, i
sastoji se iz veceg kompaktnog dela (pars compacta) u kojem se nalaze holinergicki neuroni, i
manjeg rastresitog dela (pars dissipata) u kojem se nalaze gabaergicki i glutaminergicki
neuroni®’. Kuneiformno jedro je locirano dorzalno od PPN, u blizini donjih i gornjih kolikula,
1 sadrzi gabaergicke 1 glutaminergicke neurone. MLR svoje descendentne projekcije ostvaruje
preko retikulospinalnog trakta ka spinalnim lokomotornim centrima, dok se ascendentno
projektuje u dopaminergicke neurone SNc, suptalamicko jedro, palidum i talamus®® .

Uloga PPN u generisanju hoda i odrzavanju ravnoteze pokazana je na zivotinjskim
modelima. Elektricna stimulacija PPN strujom frekvencije 20-60Hz kod decerebriranih
zivotinja dovodi do generisanja hoda. Kako se jacina struje povecava, tako se brzina ciklusa
hoda menja od brzog koraka do tréanja’. Ekstenzivnim o§teéenjem PPN kod majmuna dobija
se akinezija, dok se manjim oSteCenjima izazivaju blazi poremecaji hoda i ravnoteze'’.
Povisena metabolicka aktivnost bazalnih ganglija i MLR tokom hoda i tr¢anja pokazana je u
studijama funkcionalnog imidzinga’®. Kod obolelih od PB sa FOG dolazi do kompenzatorno
jace aktivacije MLR na fMR dok zamisljaju da hodaju u odnosu na obolele bez FOG".

Pored holinergickih i dopaminergickih, u generisanju hoda igraju ulogu i drugi
neurotransmiterski sistemi. Locus coeruleus, bogat noradrenergickim neuronima koji se
difuzno projektuju u koru velikog i malog mozga, degeneriSe u pocCetnim fazama PB®. S
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obzirom da locus coeruleus ucestvuje u autonomnoj regulaciji i ortostatskim refleksima,
moguée je da njegovo oiteéenje ima ulogu u posturalnoj nestabilnosti’. Serotonin, koji se
najveéim delom nalazi u ¢elijama raphe mesencephali, modulira ritam hoda uti¢u¢i na obrazac
aktivacije agonstickih i antagonistickih grupa misi¢a’”. Nivo serotonina niZzi je u
cerebrospinalnoj te¢nosti obolelih od PB sa poremeéajima hoda i posturalnosti’®.

Ranije se smatralo da je hod automatska motorna radnja za koju je potreban
minimalno kognitivno angazovanje. Ipak, brojna istrazivanja tokom poslednje dve decenije
opovrgavaju ovakvo stanoviste, ukazuju¢i da kognicija ima znacajan uticaj na hod. Hod se
danas posmatra u svetlu uticaja 1 interakcija brojnih neuropsiholoskih, kognitivnih i
bihejvioralnih funkcija koje su presudne za maksimalno funkcionalan hod. Ovo se odnosi pre
svega na egzekutivne funkcije kao Sto su odabir cilja i moguénost kontrole pokreta
ekstremiteta kako bi se izveo hod, kao i mogucnost navigacije i uspe$no izbegavanje prepreka
tokom procesa hoda sve dok se ne stigne na Zeljenu destinaciju’’.

Svako ciljno usmereno kretanje zahteva voljno generisanje motornih obrazaca u Kkori
velikog mozga, $to podrazumeva niz kompleksnih procesa. Obrasci hoda formiraju se u
prefrontalnom korteksu (PFK) koji se preko suplementarne motorne areje (SMA) projektuje u
retikularnu formaciju mozdanog stabla. Retikulospinalni trakt verovatno ima klju¢nu ulogu u
pripremi pokreta, odnosno u anticipatornom posturalnom prilagodavanju sa ciljem efikasnog
izvodenja pokreta uz ofuvanje ravnoteze®’. Za izvodenje hoda neophodna je i vizuelna
kontrola, narocito u uslovima kada postoje prepreke na trajektoriji hoda, kada je sa svakim
korakom neophodno prilagodavanje uslovima sredine. Vizuelne informacije obraduju se u
posteriornom parijetalnom korteksu formiraju¢i ,telesnu shemu”, koja podrazumeva
percepciju sopstvenog tela u prostoru™, i sluzi da se obrazuje radna memorija neophodna za
efikasno izvodenje pokreta79.

Stabilan hod zavisi od sposobnosti da se ofuva odgovaraju¢a posturalna kontrola
tokom kretanja ka odredenom cilju. Ovaj slozeni proces, koji se naziva jo§ i dinamicka
stabilnost, zavisi od istovremenog uticaja vise faktora®. Faktori spoljasnje sredine, kao §to su
konfiguracija terena i1 prepreke, usmeravaju kretanje i odreduju putanju hoda. Biomehanicki
faktori se odnose na integritet koStano- zglobnog sistema. Senzorna integracija podrazumeva
mehanizme kojima senzorne informacije, bilo direktno ili indirektno preko kortikalnih
projekcija, uticu na aktivnost centralnih generatora pokreta sa ciljem da se obezbedi
funkcionisanje adaptacionih mehanizama. Uloga adaptacionih mehanizama je u anticipaciji
dogadaja koje dovode do zahteva za promenom obrasca kretanja, sa ciljem da se obezbedi
odrzanje dinamicke stabilnosti. Ovo se obezbeduje preko fronto- supkortikalnih krugova koji
objedinjavaju funkcije volje, paznje, kognicije i motorike®* 82,

1.2.1.1. Ciklus hoda (Gait Cycle)

Hod predstavlja repetitivnu sekvencu pokreta ekstremiteta sa ciljem da se obezbedi
kretanje tela kroz prostor uz istovremeno ocuvanje stabilnosti i ravnoteze. U analizi hoda
mora se imati u vidu slozenost hoda i ¢injenica da svaka sekvenca pokreta podrazumeva seriju
kompleksnih interakcija izmedu vise segmenata donjih ekstremiteta i ukupne mase tela.
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Postoje tri osnovna pristupa koja se koriste u ispitivanju hoda. Prvi i najjednostavniji
odnosi se na ciklus hoda kao proces u kojem dve noge naizmeni¢no i reciprocno dodiruju
podlogu i odizu se od podloge. Drugi pristup odnosi se na analizu trajanja i duzine koraka,
odnosno pojedinih delova ciklusa hoda. Tre¢i 1 najkompleksniji pristup bavi se
funkcionalnom analizom dogadaja tokom odredenih faza ciklusa hoda i njihovim znacajem za
ceo proces hoda® ®.

1.2.1.2.  Obrasci recipro¢nog kontakta sa podlogom

Kako se telo krece, jedna noga uvek sluzi kao oslonac, a druga noga se krece
zauzimajuci novo mesto oslonca. Tezina tela premesta se sa noge na nogu u periodu dok se
obe noge nalaze na podlozi. U slede¢em aktu noge reciproéno zamenjuju uloge, i prethodno
opisana sekvenca se ponovo odvija. Ovakva serija recipro¢nih i vremenski relativno pravilno
definisanih dogadaja odvija se sve dok se ne stigne do Zeljenog cilja.

Sekvenca opisanih pokreta jedne noge definise se kao ciklus hoda (Gait Cycle- GC)®®.
Kako prelazak iz jednog ciklusa u drugi tece glatko, odnosno bez vremenski jasno definisanog
pocetka ili kraja, svaki deo ciklusa hoda mogao bi da se posmatra kao pocetak. Ipak,
uobicajeno je da se kao pocetak ciklusa hoda uzima prvi dodir noge sa podlogom. Normalno
se prvi kontakt ostvaruje petom (Heel Strike), ali s obzirom da postoje stanja kada to nije
slucaj, koristi se izraz inicijalni kontakt (Initial Contact- IC).

Ciklus hoda deli se u dva perioda- oslonac (Stance) i zamah (Swing). Cesto se ovi
periodi nazivaju i faze hoda.

Oslonac je termin koji se koristi za period koji pocinje sa inicijalnim kontaktom (IC) i
tokom kojeg se stopalo nalazi u dodiru sa podlogom. Zamah se odnosi na vreme koje noga
provodi u vazduhu, odignuta od podloge. Zamah pocinje onog trenutka kada se izgubi kontakt
sa podlogom (Toe- off).

Dvokorak (Stride) predstavlja ekvivalent GC s tim §to se odnosi na akciju jedne noge.
Trajanje dvokoraka je vremenski interval izmedu dva uzastopna kontakta sa podlogom
ostvarena jednom nogom, izmedu jednog inicijalnog kontakta desnom nogom i drugom
inicijalnog kontakta desnom nogom.

U najve¢em delu normalnog ciklusa hoda oslonac traje 60% GC, dok 40% otpada na
zamah. Od ukupnog trajanja oslonca, 10% se odnosi na inicijalni dvostruki oslonac, 10% na
terminalni i 40% na oslonac jednom nogom. Tacno trajanje ovih intervala zavisi od brzine
hoda, a prethodni parametri odnose se na prosecan hod brzine 80 m/min. Trajanje pojedinih
intervala obrnuto je srazmerno brzini hoda, odnosno §to je hod brzi intervali su kraéi i
obrnuto®” %,

1.2.1.3. Faze hoda

Prethodno je reCeno da su dve osnovne faze hoda oslonac i zamah. U detaljnijoj
analizi hoda ciklus hoda podeljen je na viSe krac¢ih funkcionalnih intervala koji se nazivaju
faze hoda. Medunarodno prihvaéena je terminologija ,,Rancho Los Amigos® grupe 84, 89
Prema ovim autorima, GC je podeljen na osam funkcionalnih faza, sa ciljem da se ostvare tri
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zadatka hoda, a to su prihvatanje tezine (Weight Acceptance), oslonac jednom nogom (Single
Limb Support) i zamah (Limb Advancement) (Slika 1).

o A b
Weight acceptance Single limb support

¥
Loading response

Mid Terminal Pre Initial Mid Terminal
stance stance swing swing swing swing

Slika 1. Faze hoda.

Prihvatanje tezine pocinje sa IC i nastavlja se fazom prebacivanja tezine (Loading
Response). Oslonac jednom nogom pored loading response obuhvata i naredne dve faze hoda-
srednjom i terminalnom fazom oslonca. Zamah zapocinje u fazi predzamaha (Pre- swing),
nastavlja se kroz inicijalni zamah (Initial Swing), preko srednje faze zamaha (Mid- swing) i
konac¢no terminalnog zamaha (Terminal Swing).

Prihvatanje teZine (Weight Acceptance)

Ovo je najzahtevniji zadatak u GC, s obzirom na kompleksne funkcionalne zahteve:
apsorpcija tezine (Shock), inicijalna stabilnost i oCuvanje progresije hoda. Pravi izazov za
motoriku je nagli transfer tezine tela na nogu koja je nestabilna nakon zamaha, i doti¢ne tvrdu
podlogu. Ovaj zadatak obuhvata dve faze hoda: inicijalni kontakt i prebacivanje teZine
(Loading Response).

Inicijalni kontakt (Initial Contact)
Ova faza zauzima 0-2% GC, i predstavlja inicijalni kontakt noge sa podlogom. U ovoj
fazi vrsi se priprema za prenos tezine.

Prebacivanje teZine (Loading Response)

Trajanje ove faze iznosi 0-10% GC, i u stvari predstavlja period inicijalnog
dvostrukog oslonca. Ova faza zapo€inje sa IC 1 traje sve dok se druga noga ne podigne u
zamah. U ovoj fazi ostvaruju se sva tri prethodno navedena funkcionalna cilja.

Oslonac jednom nogom (Single Limb Support)

Podizanje druge noge u zamah podrazumeva pocetak faze oslonca za stajacu nogu, i
traje dok god noga u zamahu ne dotakne podlogu. Tokom ovog perioda sva tezina tela
oslonjena je na jednu nogu dok druga ostvaruje zamah. Ove faze obuhvacene su ovim
periodima srednje i terminalne faze oslonca.
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Srednja faza oslonca (Mid- Stance)

Na ovu fazu odnosi se 10-30% GC, i njome otpoCinje oslanjanje na jednu nogu.
Pocetak faze je trenutak kada se odize druga noga i traje dok noga u zamahu ne prebaci
stajacu. Tokom ove faze ostvaruje se progresija hoda preko stacionarne noge, i odrzava
ravnoteza trupa i ekstremiteta.

Terminalna faza oslonca (Terminal Stance)

Traje 30-50% GC i njome se zavrSava oslonac jednom nogom. Ona pocinje kada noga
u zamahu prebaci stajacu, a zavrSava kada noga u zamahu dodirne povrSinu. Tokom ove faze
ostvaruje se druga polovina zamaha, tako da se i tezina tela prebacuje, odnosno ostvaruje
progresiju.

Zamah (Limb Advancement)

Da bi se ostvario veoma sloZzen zadatak progresije kretanja, potrebna je priprema
posturalnosti koja zapoc€inje jo§ tokom oslonca. Noga se odiZze od povrsine, dobija zamah 1
priprema se za naredni period oslonca. Cetiri su faze tokom kojih se ovo ostvaruje.

Predzamah (Pre- swing)

Traje 30-50% GC i predstavlja drugu ili zavr$nu fazu dvostrukog oslonca. Pocinje
inicijalnim kontaktom druge noge i1 zavrSava se odizanjem palca. Ova faza nekada se naziva i
faza rastereCenja ili prenoSenja tereta, s obzirom da se noga naglo oslobada tereta tela 1
priprema se za izvodenje zamaha. Ova aktivnost zahteva sinhronizovano angaZovanje brojnih
misi¢a nogu.

Inicijalni zamah (Initial Swing)
Traje 60-73% GC i zauzima jednu treé¢inu perioda zamaha. Zapocinje kada se odigne

noga od podloge i zavrSava kada se noga nade nasuprot stajnoj nozi.

Srednja faza zamaha (Mid- Swing)

Zauzima 73-87% GC. Zapocinje kada se slobodna noga nade naspram stajne.
ZavrSava se kada se ekstremitet ispruzi i golenjaca dostigne vertikalni polozaj, tj. kada su
uglovi fleksije zglobova kuka i kolena identi¢ni.

Terminalni zamah (Terminal Swing)

Traje 87-100%, odnosno kraja GC. Poéinje sa vertikalnim polozajem tibije, tokom
ovog perioda telo se pomera ka napred, a zavrSava se kada stopalo dodirne podlogu (inicijalni
kontakt), 1 time se zapo€inje naredni ciklus hoda.

1.3. Poremecaji hoda u Parkinsonovoj bolesti

Poremecaji hoda mogu se podeliti na kontinuirane i epizodi¢ne poremeéaje hoda®™.
Kontinuirani poremecaji hoda nastaju kao posledica hroni¢ne disfunkcije, kada se oboleli
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prilagodava patoloskom ali predvidljivom procesu tako Sto usvaja abnormalne kompenzatorne
obrasce kretanja. Sa druge strane, epizodi¢ni poremecaji hoda javljaju se iznenada i naglo, tj.
ne postoji moguénost predvidanja kako bi se prilagodilo novonastalim uslovima. Epizodi¢ni
poremecaji hoda dovode do cesc¢ih padova, povecane anksioznosti i straha, te izbegavanja
kretanja™.

Hipokinetski hod je kontinuirani poremec¢aj hoda u PB. Smanjena je brzina hoda™,
kao posledica smanjene amplitude i nepromenjene ili blago smanjene kadence (broj GC u
minuti). Oboleli od PB u stanju su da povecaju kadencu, ali duzina koraka uvek kraca bez
obzina na brzinu®. Usporenje koraka, a verovatno i bradikinezija uopite, nastaje usled
poremecaja centralnog generatora duzine koraka, dok se kadenca povecava kompenzatorno. U
prilog ovoj hipotezi govori i €injenica da se vidnim (eksternim) stimulusom (npr. iscrtane
linije na podu) moze povecati duzina koraka obolelih od PB. Treba uzeti u obzir i poviSenje
misi¢nog tonusa obolelog od PB koji je flektirane posture 1 ukocen, kao faktoru koji znacajno
doprinosi posturalnom poremecaju, te posledicnom poremecaju funkcije zgloba kuka®,

Opisani poremecaji hoda reaguju donekle na terapiju levodopom™.

Festinacije su epizodi¢ni poremecaj hoda u PB. Festinirani hod se opisuje kao niz
kratkih brzih koraka kojima se odrzava centar teziSta izmedu nogu, dok se trup nevoljno
naginje ka napred®. lako se festinacije obi¢no javljaju udruZeno sa poremec¢ajima ravnoteZe i
FOG, veza izmedu ova dva znaka nije jasna™. Festinacije ne reaguju na terapiju levodopom.

Frizing hoda (Freezing Of Gait- FOG) i motorni blok su vrste akinezije prilikom
koje pacijenti imaju kratkotrajne periode kada se osecaju kao ,,blokirani”. Motorni blok je
pojam koji se odnosi na teskoée obavljanja bilo koje motorne radnje. FOG podrazumeva
epizodi¢ni poremecaj hoda koji tipi¢no traje nekoliko sekundi, obi¢no 1d do 2s a retko duze
od 10s, tokom kojeg oboleli ima dozivljaj da stopala ne moze da odvoji od podloge, uprkos
mentalnom naporu da prevazide ovu prepreku i nastavi kretanje. Klini¢ki se FOG prezentuje
kao pokusaj da se koraca veoma kratkim koracima prilikom kojih su noge ,,zalepljene” za
podlogu, a noge se tresu u kolenima. Kao najtezi oblik moze da se javi potpuna akinezija kada
izostaje bilo kakva vidljiva motorna aktivnost™.

Fenomenoloski FOG moZe da se manifestuje kao®:
1. Start hezitacija: bolenik ne moze da zapo¢ne hod.

2. Hezitacija tokom okretanja (okretanje ,,en bloc”): ,,blokira” se tokom okretanja ili
promene pravca. Ovaj oblik FOG se najcesce javlja.

3. Hezitacija prilikom ili nakon prolaska kroz uske prostore (npr. vrata, delovi
namestaja i sl.).

4. Hezitacija pred ciljem: bolesnik se ,,zaledi” prilikom prilaska planiranom cilju.

5. Hezitacija na otvorenom prostoru: FOG se javlja spontano, bez prisustva
provokacionog faktora.

U Parkinsonovoj bolesti FOG se ¢e$c¢e javlja u odmaklim stadijumima bolesti. Javlja
se znatno ¢eSc¢e tokom ,,off”” perioda, kada je efekat levodope nedovoljan ili potpuno izostaje.
Zamor, stres, kogntivno optereéenje, anksioznost i depresija doprinose pojavi FOG®. Terapija

17



levodopom dovodi do smanjenja ucestalosti javljanja, tezine i duzine trajanja FOG®. Nekada
je ,,zaledenost” moguce prevaziéi eksternim vizuelnim (npr. oznake na podu) ili auditivnim
stimulusom (npr. tapsanje rukama).

FOG se javlja i u drugim neurodegenerativnim bolestima, kao §to su progresivna
supranuklearna paraliza, multipla sistemska atrofija i Demencija Luijevih tela (DLT) kod
kojih postoje lezije mozdanog stabla, bazalnih ganglija, SMA, sive i bele mase frontalnih
reznjeva’™ %', Ogtecenja veza parijetalnog i frontalnog korteksa verovatno dovode do
poremecaja anticipatornih mehanizama, Sto dovodi do poremecajima hoda. Studije
funkcionalnog imidzinga pokazale su obostrane poremecaje perfuzije orbitofrontalnog
korteksa, SMA i PFK®".

1.4. Neuropsiholoski apekti Parkinsonove bolesti

Kao $to je prethodno receno, bihejvioralni i kognitivni poremecaji u PB mogu da se
jave pre pojave motornih znakova, rano u toku bolesti, ali i da se pogorsavaju dovodeé¢i do
klinicke slike demencije u kasnijim stadijumima. lako se posmatra kao nezavisan nemotorni
znak PB, nastanak i progresija kognitivnog deficita neraskidivo su povezani sa patoloskim
procesima koji su i u osnovi motornih znakova.

1.4.1. NeurobioloSke osnove neuropsiholoskih poremecaja u Parkinsonovoj bolesti

Osnovu patoloskih zbivanja u PB ¢ine gubitak dopaminergic¢kih neurona i disfunkcija
fronto- supkortikalnih krugova koji najverovatnije reguliSu nemotorne oblike ponaSanja. Zato
je, kako bi se razumeli kognitivni poremecaji u PB, neophodno sagledati ulogu dopamina i u
neurokognitivnim procesima, kao i funkcionalnu neuroanatomiju fronto- supkortikalnih
krugova.

Dopaminergicke aferentne projekcije u koru velikog mozga poticu iz tri grupe jedara
medumozga: retrorubralna area, SNc 1 VTA. Najizrazenija kortikalna dopaminergicka
aktivnost registruje se u precentralnoj kori i SMA. Ascendentne dopaminergi¢ke kortikalne
projekcije, koje obuhvataju bazalne ganglije, talamus, limbicki sistem i PFK komponente su
motornih, motivacionih i kognitivnih krugova'® (Slika 2).

Ascendentna dopaminergicka vlakna iz SNc projektuju se preko nigrostrijatnog put u
neostrijatum, strukturu koja se formiraju dorzalni kaudatus i putamen. Ovaj put koji je
primarno, ali ne 1 isklju¢ivo motoricki put, indirektno preko svojih projekcija iz kaudatusa u
PFK ostvaruje uticaj na funkcije kore velikog mozga. Putamen ima ulogu u motornom
programiranju i odgovoran je za pojavu motornih znakova PB. Bogate su i projekcije
neostrijatuma u limbicku koru, tako da seporemecaj funkcije strijatuma povezuje i sa
poremecajima raspoloZenja, zavisno$¢u i drugim neuropsihijatrijskim simptomima.

Aferentna dopaminergic¢ka vlakna iz VTA projektuju se u n. accumbens i druge delove
limbicke kore. Mezokortikalne projekcije iz VTA zavrSavaju u dorzolateralnom
prefrontalnom korteksu (Dorsolateral Prefrontal Cortex- DLPFK) i SMA.
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Slika 2. Kortikalne dopaminergi¢ke projekcije mezencefalona. VTA- ventralna tegmentalna
area; SNc- pars compacta substantiae nigrae.

Postoje dve familije dopaminergickih receptora: D1 familija (obuhvata D1 i D5
receptore) i D2 familija (obuhvata D2, D3 1 D4). Ukupno je D1 receptora 10 do 20 puta vise u
odnosu na D2, Neki od D2 receptora su autoreceptori koji inhibiraju oslobadanje DA.
Koncentracija dopamina najveca je u neostrijatumu, ¢ije dopaminergicke projekcije inervisu
PFK, strukturu CNS koja je najbogatija dopaminergi¢kim receptorima.

Aktivacija PFK obavlja se endogenim pejsmejkerima ¢ime se obezbeduje konstatan
nivo osnovne dopaminergicke aktivnosti*®. Ovakva ,,toni¢ka“ aktivacija CNS putem DA kod
Goveka izaziva oseéaj odmornosti, vigilnosti i spremnosti za reagovanje'®®. Neke od éelija
aktiviraju se sinhronizovano u grupama od 3 do 6 akcionih potencijala u trajanju od oko
100ms, S$to se naziva ,fazicka® dopaminergicka aktivnost, 1 ima znafaj u kognitivnim
procesima. Toni¢ka faza verovatno je neophodna za ostvarivanje fazicke, ali je isto tako
moguce da su dve faze nekada funkcionalno antagonisticke. Izvesnu ulogu u regulaciji
tonicke 1 fazicke dopaminergicke aktivnosti verovatno ima glutamat posredstvom

glutaminergickih receptora na dopaminskim ¢elijama strij atuma'®.

Funkcionalna i morfoloska povezanost kortikalnih i supkortikalnih struktura u kontroli
psihomotornog ponaSanja je kompleksna, i ostvaruje se putem fronto- supkortikalnih
neuronskih krugova. Svaki od neuronskih krugova prima informacije iz specifi¢nih delova
frontalne kore koje potom prolaze kroz specificne delove bazalnih ganglija i talamusa, da bi
se konacno projektovale na koru od koje je informacija 1 poteklal3.

Dorzolateralni prefrontalni krug ima ulogu u kontroli egzekutivnih funkcija (EF)
koje predstavljaju ,,funkcije najviseg reda” i podrazumevaju formulisanje namere u skladu sa
subjektovim potrebama i Zeljama, planiranje, organizaciju, upravljanjr, izvodenje planirane
aktivnosti, procenu efikasnosti postignuca, samokorekciju i kontrolu ciljno orijentisanog
ponasanja. Aksoni iz DLPFK odlaze u dorzolateralni kaudatus, sekundarni i tercijarni aksoni
povezuju unutra$nji segment globusa palidusa (GP) i SN'* (Slika 3).
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Lateralni orbitofrontalni krug odgovoran je za samopercepciju i percepciju spoljne
sredine. Ostecenja ovog kruga dovode do promena li¢nosti u smislu razdrazljivosti, labilnosti,
gubitka interesovanja i inicijative. Oboleli reaguju neadekvatno zato Sto su u stanju da reaguju
samo na konkretne stimuluse iz spoljasnje sredine, a ne u skladu sa prethodno naucenim
implikacijama konteksta u kojem se taj stimulus ispoljava®.

Prednji cingulatni krug zapocinje u prednjoj cingulatnoj kori koja je odgovorna za
funkciju paznje, reguliSe zapocCinjanje akcije i integriSe emocije. OStecenja ovog kruga
uzrokuju dramati¢nu sliku abulije 1 akinetskog mutizma, kada bolesnici leze bezvoljni,
otvorenih oc€iju sa vrlo oskudnim verbalnim kontaktom, inkontinentni su i jedu i piju samo
ako ih neko hrani. Apatija se u PB takode povezuje se sa supkortikalnim oste¢enjima prednjeg

cingulatnog kruga®.

Dorzolateralni Lateralni orbitalni Prednji cingulatni
prefrontalni korteks Korteks korteks
Kaudatus Kaudatus
(dorzolateralni) (ventromedijalni) Tl ATl
Globus pallidus Globus pallidus AlTkms el
(lateralno (lateralno (rostrolateralni)
dorzomedijalni) dorzomedijalni) R
Talamus (VA 1 MD) Talamus (VA 1 MD) Talamus (MD)

Slika 3. Organizacija fronto- supkortikalnih krugova za regulaciju kognicije i

ponaganja'®. VA- ventroanteriorni, MD- mediodorzalni.

1.4.2. Poremecaji kognicije u Parkinsonovoj bolesti

1.4.2.1. Poremecaj egzekutivnih funkcija i paznje u Parkinsonovoj bolesti

Najizrazeniji deficit kognicije u PB odnosi se na aspekte egzekutivnih funkcija (EF).
EF podrazumevaju sposobnost planiranja, organizacije, upravljanja i kontrole ciljno
orijentisanog ponasanja. Deficit EF u PB, koji se naziva disegzekutivni sindrom,
manifestestuje se kao poremecaj planiranja, reSavanja problema, odrZavanja i promene
mentalnog seta’® . Za razliku od obolelih sa povredom kore frontalnog reznja, kod kojih
dominira perseverativno ponaSanje (deficit mentalne fleksibilnosti i nemoguénost adaptacije
na promene u spoljasnjoj sredini), u PB se karakteristicno javlja nemogucnost supresije
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irelevantnih stimulusa (otezano odrzavanje adaptivnih odgovora u prisustvu kompetitivnih

alternativa)'®.

U okviru disfunkcije frontalnog reznja opisuju se razne vrste poremecaja paznje:
teSko¢e odrzavanja paznje, neotpornost na interfereciju, poremecaj fokusiranja paznje
(teskoce pracdenja odredenog izvora), poremecaj habituacije (teSkoce navikavanja na
repetitivne stimuluse), poremecaj selektivne paznje (inhibicija ili filtriranje nasuprot
preparatornim mehanizmima i poremecena orijentacija ka novim stimulusima), jednostrano
zanemarivanje (poremecaj eksporatornih motornih aspekata usmeravanja paznje ka
ekstrapersonalnom prostoru), poremecaj fiksacije pogleda (nemogucénost inhibiranja
refleksnih sakada), poremecaj o¢nih pokreta (vizuelni refleks hvatanja) i poremecaj budnosti.

Procena automatizovane paznje vrSi se najéeSce ,, Digit Span Forward* testom
(ponavljanje zadatog niza brojeva), jednostavnim vizuelnim zadacima (Trail Making Test A-
TMT A) ili brojanjem unazad. Procena kompleksne paznje, koja zahteva znacajno vece
mentalno angazovanje, podrazumeva procenu podeljene paznje (Trail Making Test B- TMT
B), usmerene paznje i vigiliteta (testovi sa kontnuiranim zadacima), inhibiciju odgovora
(Strupov test, Lurijini motorni programi), testove radne memorije (ponavljanje niza brojeva u
obrnutom nizu, serijsko oduzimanje, mentalnu aritmetiku i kodiranje simbolima) i mentalnu

fleksibilnost (test sortiranja karata)'%°.

Postoji nesuglasica medu autorima u vezi poremecaja jednostavne paznje kod obolelih
od PB. Neki istraZivaci nalaze znacajno slabija postignu¢a na TMT A kod obolelih od pB®
112 “ali druge studije ove nalaze osporavaju™***.

Deficit kompleksne paznje dobro je dokumentovan u brojnim studijama. U poredenju
sa zdravim vrSnjacima, oboleli od PB imaju slabija postignu¢a na TMT B3 114, 6118 heag
drugim testovima podeljene paznje, planiranja, inhibicije odgovora, radne memorije, mentalne
fleksibilnosti i apstraktnog rezonovanja™'® 2 113 119120 planiranje se ispituje testovima
kojima se meri vreme koje je neophodno da se reSe odredeni problemi, koriste¢i najmanji broj
poteza. Tower Of London i Tower Of Hanoi najcesce su koris¢eni kompjuterizovani testovi.
Oboleli od PB na ovim testovima reSavaju manje zadatih problema i ranije odustaju u odnosu
na zdrave kontrole®*" *# Testovima verbalne fluentnosti ispituje se sposobnost organizacije
misljenja u zadacima koji imaju veci broj reSenja ili dogovora. Ispitanik u odredenom
vremenskom periodu treba da generiSe $to veci broj reci koje pocinju na odredeno slovo, a
potom da nabroji Sto veci broj re¢i koje pripadaju odredenoj kategoriji (npr. domace
zivotinje). Ovi testovi zahtevaju pretrazivanje mentalnog leksikona i prizivanje odredenih
leksickih jedinica, pa se smatraju testovima divergentnog misljenja i semanti¢kog pamcenja.
Verbalna fluentnost determinisana je sa jedne strane opstim verbalnim faktorom koji zavisi od
integriteta leve hemisfere, a sa druge strane inicijative, spontanosti i mentalne fleksibilnosti za
prelazak sa zadatka fonemske na kategorijalne fluentnosti. UspeSnost na ovim testovima
zavisi od ocuvanostifunkcije frontalnog reinjam. U brojnim istrazivanjima pokazano je da

deficit verbalne fluentnosti postoji ve¢ u ranim fazama PB#.

Kod obolelih od PB karakteristi¢éno postoji nedostatak unutra$njeg podsticaja (Internal
Cue), tako da postoji benefit od spoljasnjeg stimulusa. Oboleli od PB sporije usmeravaju
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paznju na nove stimuluse, da bi se u kasnijim stadijumima pojavila perseverativnost, kao

izostanak inhibicije'®.

1.42.2. Poremecaj paméenja u Parkinsonovoj bolesti
Pamcenje se ispituje u domenima eksplicitnog 1 implicitnog pamdenja.

Implicitno (nedeklarativno, proceduralno) pamdéenje odnosi se na ucenje motornih
veStina 1 kognitivnih rutina tokom uvezbavanja odredenih motornih 1 kognitivnih
aktivnosti*?. Proceduralno paméenje obuhvata znanje jezika, motornu memoriju, prajming
(bolja sposobnost prepoznavanja ili otkrivanja stimulusa posle njihove prethodne
prezentacije) i imitiranje™?®. Strukture CNS koje ucestvuju u formiranju implicitnog paméenja
su bazalne ganglije, motorna kora i mali mozak, dok strukture medijalnog temporalnog reznja
nemaju ulogu'®’. Stefanova i saradnici pokazali su da je deficit implicitnog paméenja koji
postoji u ranim stadijumima PB povezan sa patologijom strijatuma?. Oni su, koristeéi test
serijskog reakcionong vremena, nasli da oboleli od PB, uprkos ocuvanoj deklarativnom
pamcenju, imaju slabije vidno uslovljeno motorno paméenje u poredenju sa pacijentima koji
su imali leziju frontalnog reznja izazvanu rupturom aneurizme prednje mozdane arterije.

Eksplicitno (deklarativno) pamcenje odnosi se na podatke koji su uskladiSteni i
dostupni svesnom prizivanju u obliku redi, vizuelnih predstava i dogadaja’?®. Postoje dva
oblika eksplicitnog pamcenja: epizodicko ili autobiografsko pamcenje, i semanticko
pamcenje, tj. znanje o pojmovima. Dok kod implicitnog pam¢enja sama informacija presudno
utice na formiranje memorisanog sadrZaja, eksplicitno pamcenje formira se kortikalno
dirigovanim procesima selekcije informacija.

Proces deklarativnog pamcenja je slozen proces na koji znaéajno utiu i druge
kognitivne funkcije.Ve¢ je receno da u frontalnom sindromu postoji pojacana osetljivost na
uticaj interferentnih stimulusa, $to ometa mnesticke funkcije obolelog. Gubitak selektivne
paznje takode ometa zadrzavanje podataka koji su presudni za reSavanje kognitivnih zadataka,
uprkos tome §to je sticanje i prizivanje informacija ouvano. Cak i kada ne postoji deficit
kratkorocnog 1 dugoro¢nog pamcenja, oboleli od PB imaju probleme u memorisanju
redosleda dogadaja koji su se odigrali u neposrednoj proslosti. Na taj na¢in se gubi vremenska
organizovanost i mogucnost planiranja u neposrednoj buducnosti, a radnje pocinju da se
obavljaju manje ili vie stereotipno'?®. Pored toga u PB postoji i disocijacija izmedu
sposobnosti slobodnog priseanja naucene liste reci koje je sniZzeno i rekognicije istog
materijala. Za raziliku od ovakvog obrasca poremecaja pamcéenja u PB, u AB postoji
karakteristi¢no rano ostecenje epizodiCkog pamcenja. Deficit eksplicitnog pamcenja u PB
prediktivni je faktor za razvoj demencije u PB*%.

U PB moze da se javi deficit verbalnog i neverbalnog eksplicitnog pamcenja.
Prise¢anje price posmatra se kao kontekstualna deklarativna memorija jer daje okvir za
prise¢anje informacija. U PB postoji deficit trenutnog (Immediate) i odloZenog prise¢anja
price (Delayed)llo’ 14, Ucenje liste re¢i smatra se za nekontekstualno deklarativno pamcenje, s
obzirom da je potrebno zapamtiti niz re¢i bez logickog obrasca. Najpoznatiji testovi ove vrste
su Kalifornijski test ucenja re¢i i Rejev auditorni test ucenja re€i, kojima se ispituju
kratkorocno pamcenje, odloZzeno prisecanje i prepoznavanje. Vise autora navodi oStecenje
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kratkoroénog paméenja i odloZenog prise¢anja kod obolelih od PB>* 14 116:118.130 )i j deficit
prepoznavanja™ * 7 Poremecaj paméenja u PB obuhvata sve fundamentalne aspekte
dugoroc¢ne deklarativne memorije.

Pamcenje kod obolelih od PB nije oSteceno u meri kao u AB. U PB se radi o
dominantno frontalnom oSte¢enju pamcenja koji podrazumeva oSte¢enu evokaciju, uz
ocuvanu rekogniciju124. Oboleli od PB zato imaju poremecaj slobodnog prise¢anja, ali za
razliku od AB imaju znacajnu korist od semantickog kljuca. Ipak, sa napredovanjem bolesti
svi aspekti postaju odteéeni 1,

Znacajan je 1 poremecaj neverbalnog pamcéenja u PB. Sli¢no verbalnom pamcenju, u
PB postoji poremecaj kratkoro¢nog vizuelnog pamcéenja i odlozenog prisecanja, kao i
prepoznavanja. Uobicajeno u ispitivanju se koriste Vehslerova skala paméenja (WMS IlI-
prepoznavanje lica), prise¢anje oblika (WMS- vizuelna reprodukcija, kompleksna figura) i
Bentonov test vizuelne retencije. Naj¢eS¢e se u studijama nalaze deficiti u domenima
rekognicije, kopiranja figure i vizuelne retencije'® 14 118120, 134

Pored eksplicitnog pamcenja, kod obolelih od PB postoji i deficit implicitne memorije.
U studiji van Asselena zdrave kontrole imali su znacajno bolja postignuéa na testovima

. . . . . e . 115
vizuelnog trazenja kada se primeni ponovljeni vizuelni kontekst™ .

1.4.2.3.  Poremecaji vidno- prostornih funkcija u Parkinsonovoj bolesti

Vidno- prostorne funkcije podrazumevaju niz kognitivnih procesa koji sluze za obradu
vizuelnih informacija. One podrazumevaju prepoznavanje oblika (npr. lica), konstrukcione
sposobnosti (crtanje figure), prepoznavanje boja (imenovanje boja) i prostornu analizu
(mogucnost da se vise objekata i njihovi odnosi percipiraju u istom vidnom polju). Kortkalne
regije koje su uklju¢ene u vidno- prostorni procesing su okcipitalna, parijetalna i temporalna
kora. AngaZovanje ovako velikih delova kore velikog mozga potvrdeno je neuroimidZing
studijama®. Brojna istrazivanja potvrdila su postojanje ote¢enja vidno- prostornih funkcija
kod obolelih od PB, i to u proceni pravca linijat'# 6 120 1% 134

, prepoznavanju lica™",
diskriminaciji oblika'**, rezonovanju'**, konstrukciji bloka™" ** i

i precrtavanju figure'" %,

Test fluentnosti sa figurama analogan je zadatku verbalne fluentnosti. Od ispitanika se
ocekuje da u odredenom vremenskom periodu nacrta Sto veci broj figura koriste¢i samo Cetiri
linije. Postignuca na ovim testovima su snizena kod o$te¢enja desnog frontalnog i parijetalnog

reznja. Takode je kod lezije frontalnog reznja veci broj perseveracionih greéakalZS.

Motorni deficit koji je prisutan u PB sam po sebi moZe da uti¢e na postignuca na
testovima vidno- prostornih funkcija (npr. precrtavanje figure sa blokovima). Sa druge strane,
deficit vidno- prostornih funkcija dovodi do poremecaja praksije koje znacajno utiCu na
motoriku obolelih*®'.

1.4.2.4. Poremecaji govora u Parkinsonovoj bolesti

Medu autorima postoji nesuglasica u vezi znacaja govornih funkcija u PB'*®. Uprkos
dobro dokumentovanog postojanja poremecaja na testovima verbalne fluentnosti, neki autori
smatraju da jezicke funkcije ne treba razmatrati u kontekstu neurokognitivnog profila obolelih
od PB™* %0 za §ta postoji vise razloga. Prvi je &injenica da jezitke funkcije imaju mali uticaj
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na globalnu kogniciju obolelih, a drugi taj Sto se neke jezicke funkcije posmatraju u okviru
drugih kognitivnih domena. Testovi verbalne fluentnosti razmatraju kao testovi procene

jezigkih, ali i egzekutivnih funkcija'®,

Deficit govornih funkcija u PB uocava se na testovima fonemske verbalne
fluentnosti**, semanticke ili kategorijalne verbalne fluentnosti®, i testovima konfrontacionog
imenovanja'*!. Testovi verbalne fluentnosti podrazumevaju da ispitanik za odredeno vreme
(jedan minut) nabroji sve reci kojih se seti na odredeno slovo (fonemska fluentnost), a zatim
da za jedan minut nabroji sve re¢i koje imaju istu kategorijalnu pripadnost (semanticka
fluentnost). Fonemska fluentnost zahteva supresiju uobiCajenog nacina pretrazivanja
leksikona prema semantickoj kategoriji, Sto zahteva integritet egzekutivnih funkcija. Oboleli
od PB imaju niza postignuca na testovima fonemske fluentnosti, dok je u AB izrazenije

odteéenje kategorijalne fluentnosti'*.

McNamara smatra da su poremecaji jezika i govora kod obolelih od PB posledica
ostecenja ,,pragmatskih* komponenti jezika'®® **. Pragmatika jezika odnosi se na adekvatnu
upotrebu jezika kako bi se efikasno obavila funkcija govora. Prutting i Kirchner predlazu pet
pragmatskin modaliteta jezika: predstavljanje, direktiva, obavezivanje, ekspresija i
objavljivanje'**. Osteéenje pragmatskih komponenata nalazi se kod 20% obolelih od PB i 3%

zdravih, $to se povezuje sa ulogom EF u produkciji govoralog.

Od poremecaja jezika i govora, kod obolelih od PB javlja se i karakteristicna
ekstrapiramidna dizartrija 1 disfonija, te drugi poremecaji govora kao §to je palilalija, teSkoce
sa nalazenjem adekvatne redi, hezitacije, pauze i perseveracije. Cest je i poremedaj
pronalazenja adekvatne reci, Sto je Matison nazvao fenomenom ,,rec¢ na vrh jezika™ (“Tip Of

The Tongue ”)**°.

1.4.2.5. Blagi kognitivni poremecaj u Parkinsonovoj bolesti

Blagi kognitivni poremecaj (MCI) definiSe se kao objektivni deficit u najmanje
jednom domenu kognicije, koji ne dovodi do pada u svakodnevnom funkcionisanju*. MCI
tako predstavlja period izmedu kognitivno potpuno ocuvanog stanja i demencije u PB
(Parkinson's Disease Dementia- PDD). Ovakav koncept prvi put predlozen je za blagi
kognitivni poremecéaj koji prethodi AB'*', a kasnije prihvacen u PB (Parkinson’s Disease
MCI- PD-MCI).

Novodijagnostikovani oboleli od PB imaju dva puta veéu verovatnoc¢u da razviju blagi
MCI u odnosu na zdrave®™. Ukupna prevalencija PD-MCI iznosi u proseku 27%, kolika je i
prevalencija PDD %°". Izmedu 20 i 57% obolelih od PB razvija MCI nakon 3 do 5 godina od
postavljanja dijagnoze®® %8 1°_ Kako bolest napreduje zastupljenost PD- MCI je sve veca'™,
tako se kod vise od polovine PD-MCI razvije PDD tokom ¢etiri godine. U istom periodu 20%
obolelih od PB koji su bili bez kognitivnog deficita pri postavljanju dijagnoze razvije PDD*.

Konaéno, kod ukupno 75% svih obolelih od PB razvija se klini¢ka slika PDD°% *,
Ako se u obzir uzme postojanje oste¢enja pamcenja, blagi kognitivni poremecaj u PD-
MCI moze biti amnesticki 1 neamnesticki, od kojih opet PD- MCI moze biti sa izolovanim

deficitom u jednom domenu (Single domain- sd), ili u vise domena (Multiple domain- md).
Tako se dobija Getiri 4 podtipa PD- MCI**":
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1. sdPD- MCI amnesticki,

2. mdPD- MCI amnesti¢ki,
3. sdPD- MCI neamnesticki,
4. mdPD- MCI neamnesticki.

MDS, kao referentna stru¢na organizacija, oformilo je ekspertsku grupu sa ciljem da
se da kriticki osvrt na PD- MCI, proceni zastupljenost i rizik pojedinih podtipova za
progresiju u PDD*?2 PD-MCI sa deficitom u jednom domenu (single domain) zastupljenija je
kod obolelih od PB u odnosu na PD-MCI sa deficitom u vise domena (multiple domain), dok
je neamnesticki podtip zastupljeniji 0d amnestickog.

Radna grupa MDS predlozila je i kori$¢enje neuropsiholoskih testova koji mogu da se
smatraju validnim u dijagnostici PD- MCI™®. Na testovima kognicije kao patolodki nalaz
uzima se odstupanje za najmanje 1,5 SD od standardizovanih vrednosti. Zadrzavaju se ranije
predloZeni kriterijumi za dijagnozu MCI*', ali predlaze se i set iskljudujuéih kriterijuma koji
obuhvataju PDD, drugi uzrok kognitivnog deficita, kao 1 psihijatrijska stanja koja znacajno
uti¢u na procenu kognicije.

1.4.2.6. Demencija u Parkinsonovoj bolesti

PDD i DLT imaju mnogo toga zajednickog u pogledu patoloskih, patofizioloskih i
klini¢kih karakteristika. Danas se smatra da su ove dve bolesti ustvari spektar DLT kod kojih
se primarno razlikuje vreme pocetka u odnosu na pocetak PB'**. Dijagnoza PDD postavlja se
kada je demencija pocela godinu dana i viSe nakon pocetka PB, dok se dijagnoza DLT
postavlja kada se demencija i znaci parkinsonizma javljaju u prvih dvanaest meseci bolesti,
bez obira koja od njih prvo nastane. Ovakav stav usvojen je arbitrarno, kako bi se izbegle
dijagnosticke dileme i nedoumice.

Demencija se kod obolelih od PB javlja ¢eS¢e nego u opstoj populaciji. U
prospektivnoj Sidnejskoj studiji koja je pratila novodijagnostikovane obolele™ 26%
ispitanika imalo je demenciju nakon tri godine, a &ak 50% nakon 15 godina®’. U jednoj
prospektivnoj studiji nakon 8 do 10 godina od pocetka PB demencija je bila dijagnostikovana
kod 70% obolelih™*®. Incidencija PDD kreée se od 95 do 112 na 1000 pacijent- godina™’, sto
znaci da ¢e godisSnje oko 10% obolelih od PB razviti klini¢ku sliku PDD. Rizik od oboljevanja

od demencije kod obolelih od PB ve¢i je od 2 do 6 puta u odnosu zdrave™®.

Postoji nedoumica da li se klinicka slika PDD razvija kao progresija PD- MCI ili se
razvija nezavisno od prethodno postojeceg kognitivnog ostecenja. Tokom cetvorogodiSnjeg
pracenja u PDD konvertuje se 63% PD-MCI sa deficitom u viSe domena, 69% sa
neamnestickim deficitom u jednom domenu i 40% sa izolovanim amnestickim deficitom*?.
PD- MCI povezuje se sa staroS¢u 1 kasnijoj pojavi bolesti, tezinom klinickih znakova sa
posturalnom nestabilno$¢u 1 poremecajima hoda, nizim obrazovanjem, kao 1 prisustvom PD-
MCI®". Veéi rizik za progresiju u PDD predstavljaju neamnesticki sdPD- MCI, deficit
egzekutivna disfunkcija, naroCito verbalne fluentnosti, oSteenje pamcenja 1 poremecaji
govornih funkcija, vizuelne halucinacije i depresija*®’. Studije novijeg datuma'*® pokazuju da

je izolovani disegzekutivni sindrom snazan prediktor progresije u PDD.
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PDD moze imati tri patohistoloska korelata:
1. Demencija povezana sa patologijom LB sa limbi¢kom i kortikalnom distribucijom,
2. Demencija kojom dominira patologija AB,
3. Udruzena patologija LB i AB.

Novija istrazivanja ipak pokazuju da je alfa- sinkukleinska patologija vodeca
patoloSka karakteristika PDD, te da patologija AB iako Cesto koegzistira, retko dominira

patohistoloSkim nalazom™".

Pocetak PDD je postepen. Tokom cCetvorodiSnjeg praéenja45' 190 belezi se kognitivni
pad skora MMSE od 1 bod godis$nje kod nedementnih obolelih od PB, i 2,3 kod dementnih.
Ovakav trend progresije bolesti slican je kao kod obolelih od AB. Klinicka slika je
heterogena, shodno varijabilnim patohistoloskim korelatima. Najces¢e zahvaceni kognitivni
aspekti su paznja, paméenje, vidno- prostorne funkcije i egzekutivne funkcije™’. Ovakva
klinicka slika svrstava PDD u ,supkortikalne* demencije, za razliku od PB koja je
,kortikalna” demencija sa dominantnim deficitom pamcéenja.

Neuropsihijatrijski simptomi su pratioci PDD, ali imaju malu dijagnosticku i
diferencijalno dijagnosticku vrednost. Halucinacije se javljaju kod 40-60% obolelih od PDD,
ali su manje ucestalosti i blaze su nego §to je slu¢aju u DLT™'. Pojava halucinacija kod
nedementnih obolelih predstavlja snazan faktor rizika za razvoj PDD.

1.4.3. Bihejvioralni poremecaji u Parkinsonovoj bolesti

Bihejvioralni simptomi PB, kao §to su depresija, apatija, anksioznost i1 halucinacije
javljaju se u razli¢itim stadijumima bolesti. Tokom progresije bolesti ovi simptomi postaju
sve izrazeniji i znaCajno doprinose motori¢koj, kognitivnoj, funkcionalnoj i socijalnoj

onesposobljenosti obolelih, da bi konagno imali presudan uticaj na kvalitet Zivota™".

1.4.3.1. Depresija u Parkinsonovoj bolesti

Epidemiologija depresije u Parkinsonovoj bolesti

Depresija u PB moze da se javi u bilo kojem stadijumu bolesti, kao izolovana ili
udruzena sa drugim psihijatrijskim poremecajima. Depresivni simptomi Cesto prethode
motornim simptomima PB®?. Premorbidno depresija se javlja dva puta ¢e§ée u poredenju sa

ostalom populacijom™®.

Prevalencija depresije u PB se kreée od 4% do 90%, u proseku 40%***. Depresija je
ceS¢a u PB sa klini¢ki dominatnim poremecajima hoda i posturalnim poremecajima, u odnosu
na obolele sa dominantnim tremorom® ® 1% Progresija depresije ne prati linearno
progresiju motorne onesposobljenosti u PB %% jako su simptomi izraZeniji u teZim

stadijumima PB. Depresivni poremecaji predstavlja vodeéu determinantu kvaliteta Zivota'®’,

jer presudno utie na funkcionalnost obolelog, ali i kvalitet Zivota negovatelja** 1% 1° Burn
i saradnici nalaze da oko dve tre¢ine svih obolelih od PB kod kojih je dijagnostikovana

depresija nisu uopste le¢eni od depresije'’®, dok jedna tre¢ina nije adekvatno leGena™.
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Patogeneza depresije u Parkinsonovoj bolesti

Patogeneza depresije u PB i nije u potpunosti rasvetljena. Fenotipska ekspresija
depresije verovatno je rezultat udruzenog uticaja bioloskih, neurohemijskih i1 socijalnih

faktoral’*.

Neuroanatomske i patohistoloske studije pokazuju da u PB dolazi do rane degeneracije
struktura mozdanog stabla: lokusa ceruleusa, VTA i dorzalnih jedara raphe mesencephali®®.
Posledicno ovome u PB postoji poremecéaj funkcije ne samo dopaminergic¢kih, vec i
serotoninergickih i noradrenergickih projekcija u bazalne ganglije i korteks, kao i oStecenja
funkcije orbitofrontalnog kruga'’?. Novija istraZivanja pokazuju da je kod depresivnih
pacijenata sa PB prisutna degeneracija limbicke kore i medijalnog talamusa®®. Depresijaje
Cesto je udruZena sa kognitivnim oSte¢enjem kod obolelih od PB. Takode,ona predstavlja
snazan prediktor poremecaja hoda u starosti". Depresija u PB moze biti i ,,reaktivna“, kao
rezultat saznanja o prirodi svoje bolesti i buducoj onesposobljenosti. Postoji znacajno veca
zastupljenost depresije kod obolelih od PB u odnosu na obolele od drugih hroni¢nih bolesti sa

. o . 174
sli¢nom stepenom fizicke onesposobljenosti™ .

Faktori rizika za pojavu depresije u PB su nespecifi¢ni i podrazumevaju zenski pol,
starost, porodi¢nu istoriju i somatski komorbiditet'”®. Medu faktorima specifi¢nim za PB
navode se raniji poCetak bolesti, veéi stepen onesposobljenosti, fluktuacije terapijskog
odgovora na levodopu, veée doze levodope, pozitivna porodi¢na anamneza u pravcu PB.
Zapazeno je da su depresivni simptomi ucestaliji kod PB sa desnostranom prezentacijom,
verovatno kao posledica afekcije leve dominantne hemisfere*™ 176,

Klini¢ka slika depresije u Parkinsonovoj bolesti

Do sada nije ustanovljen karakteristican profil depresije u PB, iako se neki simptomi
kao $to su anksioznost, disforija 1 iritabilnost znatno ¢eS¢e javljaju kod depresivnih obolelih.
Sa druge strane, samooptuzivanje i osecanje krivice, iako klasi¢ni simptomi depresije, rede se
javljaju*® " 18 Suicidalna ideacija javlja se tokom bolesti kod skoro &etvrtine obolelih u

studiji beogradskih autora'”®.

Pojedini simptomi PB i znakovi depresije se preklapaju, $to predstavlja oteZavajucu
okolnost u prepoznavanju depresije. Smanjenje energije i umor, psihomotorna retardacija,
hipomimija, promene apetita i poremecaji spavanja Cesto ne mogu da se diferenciraju kao
simptomi PB ili depresije. Drugi komorbiditeti, poput kognitivnog oStec¢enja i komplikacija
terapije, takode znacajno uti¢u na pojavu i tezinu depresivnih simptoma.

Dijagnoza depresije postavlja se na osnovu kriterijuma koji su definisani u
,Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, deseta revizija“ (MKB-10) i americkoj ,,Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM- V).

DSM-IV je razvijena od strane Americkog psihijatrijskog udruzenja (American
Psychiatric Association- APA), i u upotrebi je od 1994. godine. Ovi kriterijumi najceS$ée su
koris€eni u istrazivanjima PB za postavljanje dijagnoze depresije. Ukoliko kod pacijenta
postoji svakodnevno depresivno raspolozenje ili gubitak interesovanja i anhedoniju prethodne
dve nedelje, 1 uz to utvrdi postojanje 5 od 9 simptoma koji takode predstavljaju promenu u
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odnosu na pre dve nedelje, postavlja se dijagnoza velike depresivne epizode. Kod male
depresivne epizode uz depresivno raspolozenje i anhedoniju postoji vise od 2 ali manje od 5
simptoma. Subsindromalna depresija podrazumeva postojanje simptoma, ali u nedovoljnoj
meri daispuni kriterijume za blagu ili teSku depresiju. Distimija se definiSe kao hroni¢no
depresivno raspolozenje, ali nedovoljnog intenziteta i trajanja simptoma za postavljanje
dijagnoze velike ili male depresije.

Depresija pogorSava stepen kognitivne disfunkcionalnosti obolelih od PB. Velika
depresivna epizoda predstavlja faktor rizika za razvoj amnestiCkog poremecaja, a tezina
depresije korelira sa tezinom kognitivnog ostecenja. Grupa beogradskih autora ispitivala je 80
obolelih od PB, od kojih su 16 imali dijagnostikovanu veliku depresivnu epizodu, 10
distimiju, dok 54 nisu imali klinicke znake depresije. Pokazano je da oboleli sa velikom
depresijom, pored slabijih postignu¢a u domenima egzekutivnih i vidno- prostornih funkcija,

. .o v - v, . . . v , . e .. .o181
imaju i znagajno osteéenje vizuelnog epizodidkog paméenja, radne memorije i jezika™".

Skale za procenu depresije u Parkinsonovoj bolesti

,Zlatni standard” za postavljanje dijagnoze depresije je strukturisani psihijatrijski
intervju, a skale depresije koriste se za procenu tezine depresije i efekata leCenja. Nedostaci
skala su vremenska nedeterminisanost, $to je PB znacajno s obzirom na postojanje fluktuacija
motornih i nemotornih simptoma koje skale ne uzimaju u obzir. U ranijim istrazivanjima
koristile su se skale koje nisu razlikovale depresiju kod somatski zdravih i obolelih od
neurodegenerativnih bolesti. Zato je predlozeno da grani¢ni (Cut- off) skorovi skala budu visi
za procenu depresivnosti kod obolelih neurodegenerativnih bolesti*®?. MDS je dao kriticki
osvrt na skale depresije u PB i preporuke koje skale bi trebalo koristiti u istraZivanjima PB*®,

Hamiltonova skala za procenu depresivnosti (HAM-D)'*®* najsire je prihvaéena

skala koja se koristi kao instrument procene tezine depresije. Skala ima visoku specificnost 1
senzitivnost, kao i visoku negativnu i pozitivnu prediktivnu vrednost u postavljanju dijagnoze
depresije prema DSM 1V kriterijumima®. HAM-D je primenljiva i kod osoba sa znatajnim
kognitivnim oste¢enjem®®. Nedostatak skale je visoka zastupljenost somatskih simptoma u

upitniku, $to umanjuje objektivnost kod obolelih od hroni¢nih bolesti*®.

HAM-D ima visoku specifi¢nost i senzitivnost u proceni tezine depresije kod obolelih
od neurodegenerativnih bolesti'®. Predlozene su grani¢ne vrednosti od 9/10' za blagu
depresivnu epizodu u PB, i 11/12 za tesku®. HAM-D je senzitivna na progresiju depresije u
PB 1 pozitivno korelira drugim skalama depresije, zbog cega je najcesce koriS¢ena skala u
klini¢kim studijama’®®. Ipak, za ovu skalu potrebna je edukacija i iskustvo evaluatora'®®, te se
u svakodnevnoj klinickoj praksi 1 velikim epidemioloSkim studijama u cilju skrininga ceSc¢e

koriste skale samoprocene’®,

Bekova skala depresivnosti (Beck Depression Inventory- BDI)™® najcesce je
koris¢ena skala samoprocenelgl. Postoji nekoliko modifikovanih verzija, od kojih je poslednja
BDI II prilagodena DSM 1V Kklasifikaciji. Za razliku od HAM-D, viSe je orijentisana ka
psihologkim simptomima depresije, a manje somatskim'*>. Ova skala je validna i kod

pacijenata sa kognitivnim oétec’enjimam.
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BDI se koristi u svrhe skrininga'®®, tezine depresije u PB*® i pracenje efikasnosti
terapije'®®. Preporucene su grani¢ne vrednosti 8/9 za skrining depresije u PB'® i 13/14 za
197

veliku depresivnu epizodu™".
1.43.2.  Apatija u Parkinsonovoj bolesti

Epidemiologija apatije u Parkinsonovoj bolesti

-----

je prvi zapazio da se apatija Cesto javlja u neurodegenerativnim bolestima kao §to su PB, AD i
frontotemporalne demencije'®. On je apatiju definisao kao ,,manjak motivacije koji se javlja
izolovani sindrom u PB, ili sindrom udruzen sa drugim poremecajima. Neophodno je
razlikovati anhedoniju od apatije, koji je slian i srodan simptom, a definiSe se kao
nemoguénost da se dozivi zadovoljstvo'®. Anhedonija predstavlja jedan od glavnih simptoma
depresije, ali i apatije.

Metodoloski problem u istrazivanju apatije u PB predstavlja preklapanje simptoma
apatije i depresije. Prevalencija apatije u PB kreée se izmedu 17 i 70%°% ?°! u studijama koje
porede obolele od PB i zdrave kontrole. U studiji beogradske grupe*® u kohorti od 360
obolelih od PB apatija bez depresije registrovana je kod 23% obolelih, kod 4,4% konstatovana
je depresija bez apatije, dok je depresija sa simptomima apatije nadena kod 37%.

Patogeneza apatije u Parkinsonovoj bolesti

Patogeneza apatije u PB nije u potpunosti rasvetljena. Verovatno se radi o viSe procesa
koji dovode do sniZenja dopaminergiCke transmisije 1 oSte¢enja prefrontalne kore, Sto se
klini¢ki manifestuje kao apatija®®®. Apatija u Parkinsonovoj bolesti javlja se kao posledica
oStecenja fronto- supkortikalnih krugova. Snizena koncentracija dopamina u supkortikalnim
strukturama sive mase ima za posledicu snizenu toni¢ku stimulaciju kore orbitofrontalnog
reznja, $to dovodi do disfunkcije motivacionih mehanizama'®. Neki autori povezuju
olfaktornu disfunkciju, prisutnu kod 80- 90% obolelih od PB, i apatiju zbog preklapanja
kortikalne prezentacije olfaktivnih funkcija u limbickim i paralimbickim regijama®. Duboka
mozdana stimulacija suptalami¢kog jedra pogorSava simptome apatije, Sto ukazuje na mogucu

ulogu i ovog jedra u genezi apatije?*.

Apatija se javlja 1 reaktivno zbog progresivne bolesti 1 posledicne fizicke

onesposobljenosti®®.

Klinicka slika apatije u Parkinsonovoj bolesti

Apatija se definiSe kao ,,manjak motivacije koji nije uslovljen kognitivnim deficitom,
afektivnim poremecéajem i poremecajem svesti“*®. Da bi se definisala kao izolovani sindrom,
apatija mora biti primarno stanje, Sto podrazumeva da su iskljueni komorbiditeti,
prvenstveno depresija i demencija.

Marin je predlozio je dijagnosticke kriterijume koji podrazumevaju snizeno ciljno-
orijentisano ponaSanje, snizenu ciljno- orijentisanu kogniciju 1 sniZeno emocionalno

29



angazovanje’®. Modifikacija ovih kriterijuma od strane Starksteina i Leentjensa®® danas se

najcesce koristi.
Apatija u PB i1 neurodegenerativnim bolestima ¢esto se javlja udruzeno sa kongitivnim
deficitom. U klinickim istrazivanjima apatija se konzistentno povezuje sa oStecenjem

egzekutivnih funkcija, fonemske i kategorijalne fluentnosti, i paméenja®®. Apatija, kognitivno
propadanje i halucinacije javljaju se Ce¢e i ranije u hipokinetskom obliku PB%"’.

Skale za procenu apatije u Parkinsonovoj bolesti

Simptomi apatije, anhedonije i depresije preklapaju se sa simptomima PB, S$to
znacajno otezava dijagnozu apatije. Radna grupa MDS dala je kriticki osvrt i preporuke za
ispitivanje apatije i anhedonije®®. Preporucena je Skala apatije (Apathy Scale- AS)*®, koja je
dizajnirana za ispitivanje apatije u PB. Specifi¢nost Skale apatije izuzetno je visoka (100%),
ali je senzitivnost niska (66%), zbog Cega se ona primenjuje za skrining i merenje teZine
apatije, ali ne i1 postavljanje dijagnoze. Skala je upotrebljavana i za procenu apatije u ,,on“ 1
,,off“ periodima tokom terapije levodopom®® i nakon duboke moZdane stimulacije?, a

koristi se i u ispitivanju obolelih od mozdanog udara i AB.
1.4.3.3.  Anksioznost u Parkinsonovoj bolesti

Epidemiologija anksioznosti u Parkinsonovoj bolesti

Za razliku od depresivnih poremecaja 1 apatije koji se javljaju u svim stadijumima
bolesti, anksioznost se ¢eS¢e javlja 1 izraZenija je u ranijim stadijumima PB. Prevalencija
anksioznih poremecaja kod obolelih od PB u istrazivanjima kre¢e se izmedu 5% i 70%%*%, u
proseku 25% i 30%"*"*°. U zavisnosti od postojanja koegzistencije anksioznosti i depresije
kod obolelih od PB#* predlaze &etiri podtipa PB: dominantno anksiozni (22% obolelih),
udruzeni anksiozni i depresivni (8,6%), dominantno depresivni (9%) i podtip bez ili sa
minimalnim znakovima (60%).

Patogeneza anksioznosti u Parkinsonovoj bolesti

Anksioznost se javlja i pre razvoja motornih znakova PB. U velikoj longitudinalnoj
studiji na 6800 ispitanika koji su praceni tokom 40 godina, utvrdeno je da je anksioznost
prediktivni faktor za razvoj PB, §to nije dokazano i za depresivnost?™®. Sve vise je dokaza da
anksiozni poremecaji nastaju kao direktna posledica degenerativnih promena u PB, i oSte¢enja
dopaminergicke transmisije’®. Tako se npr. socijalna fobija u PB povezuje se sa
poremecajem transmisije preko D2 receptora®’. Funkcionalne imidZing studije pokazuju
snizen dopaminergi¢ki imput u amigdaloidna jedra kod obolelih od PB sa emocionalnim

Lot 21
poremecajem 8.

Anksiozni poremecaji u PB mogu biti i reaktivni usled progresivne motorne
onesposobljenosti. Oboleli od PB dozivljavaju znacajno veci stres u odnosu na zdravu

populaciju®™®, sto dovodi do socijalne fobije i straha od stigmatizacije.
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Klinic¢ka slika anksioznosti u Parkinsonovoj bolesti

Klini¢ki se anksioznost manifestuje kao neizvesnost i is¢ekivanje, strah 1 zabrinutost.
Najces¢i anksiozni poremecaji u PB su pani¢ni ataci, generalizovani anksiozni poremecaj i
socijalna fobija*” “°. Drugi anksiozni poremecaji, poput opsesivno- kompulzivnog i

220

poremecaja kontrole impulsa, nisu ¢e$¢i u odnosu na somatski zdravu populaciju™.

Znacajno je pomenuti da anksioznost znacajno pogorsava motorne znake i simptome
PB?! 222 povezana je sa poremeéajima hoda i diskinezijama®® #* i fluktuacijama odgovora
na levodopu®?® . Anksioznost i depresivnost karakteristiéni su za nemotorni ,,off* period,
kada zbog privremenog prestanka dejstva levodope dolazi do pogorSanja nemotornih
simptoma PB?%% 227 Nemotorni ,off** uglavnom se javlja istovremeno sa motornim ,,0ff™,

kada iz istog razloga dolazi i do pogorsanja motornih znakova®" 2%,

Skale za procenu anksoznosti u Parkinsonovoj bolesti

Radna grupa MDS?*? daje kriti¢ki osvrt na skale anksioznosti koje se koriste u PB. Za
razliku od skala depresije i apatije, nijedna skala nije ispunila stroge kriterijume grupe
eksperata da bi bila u kategoriji ,,preporucenih® za istrazivanja i klini¢ku primenu, te se stoga
daju ,,predlozene” skale anksioznosti za upotrebu u PB.

lako je Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (HAM- A)*° u velikoj meri

orijentisana ka somatskim simptomima anksioznosti, specifi¢nost i senzitivhost ove skale su
zadovoljavajuéi, kao i konzistentnost medu ispitivadima®" *2. Skala je veoma osetljiva na
promenu, i zato je najceSc¢e koriS¢ena skala anksiznosti u klinickim studijama. Do danas nije
uradena validacija HAM- A u PB. Ipak, ova skala je koriS¢ena u vise studija koje su se bavile
epidemiologijom i simptomatologijom anksioznih poremeéaja u PB?* 233234,
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2. MATERIJAL | METODE

2.1. Problem, predmet i cilj istraZivanja

Bezbedan i1 efikasan hod neophodan je za vodenje kvalitetnog i nezavisnog zivota.
Poremecaji hoda u starosti znacajno uticu na kvalitet zivota, morbiditet 1 mortalitet®" 2352,
Mogucénost da se izgubi sposobnost hoda predstavlja vode¢i predmet zabrinutosti obolelog u
trenutku postavljanja dijagnoze neuroloSke bolesti kao $to su mozdani udar, PB i druge
neurodegenerativne bolesti®®. S obzirom da je samostalan hod jedna od vodeéih determinanti
kvaliteta Zivota obolelih od PB®®, ne ¢udi §to se od strane bolesnika i njegovog okruZenja
ulazu najveéi napori upravo u osposobljavanje obolelog za kretanje. Imajuc¢i ovo u vidu,
paznja stru¢ne i naucne javnosti sve vise se usmerava ka istrazivanju kontrole posturalnosti,

patofiziologiji hoda, klinickim implikacijama i terapeutskim opcijama.

Kretanje i odrzavanje ravnoteze zahtevaju angazovanje znatnih kapaciteta centralnog i
perifernog nervnog sistema®™ °% 8 # Hod se danas vise ne posmatra kao motorni zadatak koji
je zasnovan na nizu automatskih radnji i refleksnih mehanizama, ve¢ kao kompleksan
senzomotorni obrazac ponaSanja u cijem izvodenju znacajnu ulogu imaju kognitivno
funkcionisanje i bihejvioralni aspekti® 8. Zato ne ¢udi to &ak i diskretni poremeéaji funkcije
CNS dovode do poremecaja hoda i posturalnosti kod obolelih od PB. Sa druge strane,
poremecaji hoda 1 posturalnosti mogu godinama da prethode klini¢kom ispoljavanju pB#%:240,

Karakteristicno, hod u PB je hipokineti¢an, usporenim koracima Kkoji mogu biti i
nejednake duzine. Ovakav hod je pracen i promenama posturalnosti, tako da je trup flektiran
na stranu na kojem su motorni znaci izrazeniji. Kasnije, kako bolest napreduje, dolazi do
oSte¢enja posturalnih refleksa $to dodatno rezultuje pove¢anom nestabilno$¢u i ucestalijim
padovima. Hod je sve viSe otezan, javljaju se festinacije hoda i FOG.

Pored prethodno opisanih poremecaja motorike, u PB postoji i niz nemotornih
simptoma 1 znakova, koji mogu da se jave €ak i pre pojave motornih znakova. Oni znacajno
utiCu na tok bolesti umanjujuéi funkcionalnost obolelog i kvalitet Zivota®®®, Istrazivanja
novijeg datuma pokazuju da su oSteCenja kognitivnih funkcija, pre svega egzekutivnih,
povezana sa poremecajima hoda kod obolelih od PB. Postoje ¢vrsti dokazi da i bihejvioralni
simptomikoji se Cesto javljaju u PB, kao Sto su depresija, apatija i anksioznost, takode uticu
na karakteristike hoda. U odmaklim stadijumima bolesti nemotorni simptomi postaju sve tezi,
a efekti na hod izrazeniji.

Predmet ovog istrazivanja bio je ispitivanje povezanosti tezine motornih znakova, kao
i kognitivnih i bihejvioralnih funkcija sa parametrima hoda obolelih u razli¢itim stadijumima
PB.

U okviru ovog istrazivanja postavljeni su slede¢i ciljevi:
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1. Utvrditi povezanost klinickih parametara bolesti sa karakteristikama hoda kod
obolelih od Parkinsonove bolesti,

2. Utvrditi povezanost postignué¢a na testovima za procenu kognitivnih funkcija sa
karakteristikama hoda kod obolelih od Parkinsonove bolesti,

3. Utvrditi povezanost depresivnosti, apatije i anksioznosti sa karakteristikama hoda
obolelih od Parkinsonove bolesti,

4. Utvrditi povezanost nalaza transkranijalnog parenhimskog ultrazvuka mozga sa
karakteristikama hoda obolelih od Parkinsonove bolesti.

Shodno navedenim ciljevima, razmotrice se:

- prikaz klinickih pokazatelja stadijuma i tezine znakova Parkinsonove bolesti, i
njihova povezanost sa karakteristikama hoda,

- povezanost skorova dobijenih primenom testova za procenu kognitivnih funkcija
sa karakteristikam hoda kod obolelih od Parkinsonove bolesti,

- povezanost skorova dobijenih primenom skala za procenu depresije, anksioznosti i
apatije sa karakteristikama hoda kod obolelih od Parkinsonove bolesti,

- povezanost nalaza hiperehogenosti substantia nigra i karakteristika hoda kod
obolelih od Parkinsonove bolesti.

2.2. Uzorak istrazivanja

Studija je bila eksperimetalna, i obuhvatila je dve grupe:

1. Grupa obolelih od PB (eksperimentalna grupa),
2. Kontrolna grupa zdravih.

Pre preduzimanja bilo koje procedure u istraZivanju, ispitanici su potpisivali tekst
,Informisanog pristanka“. U studiju nisu ukljucivani bolesnici sa sa ostecenjem vida, sluha,
kao i bolesnici koji imaju afaziju, delirantna stanja, ili psihijatrijske bolesti koje bi, prema
proceni istrazivaca, mogle da uticu na postignu¢ima na kognitivnim testovima i analizi hoda.
Ispitanici koji tokom istrazivanja iz bilo kojeg razloga nisu mogli da obave predvidene
procedure nisu razmatrani u konac¢noj obradi podataka. Iz konacne analize izuzeti su i
ispitanici koji su imali Mini- mental skor (MMSE) 24 i nizi.

Istrazivanje je vrSeno U Klinici za neurologiju Klini¢kog Centra Vojvodine, Novi Sad, i
Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije, Beograd, u periodu od aprila 2010. do aprila
2014. godine. Ukljucivani su ambulantni i hospitalni bolesnici. Kontrolnu grupu zdravih
sacinjavali su dobrovoljci Kluba penzionera, kao i drugi pojedinci iz privatnog i
profesionalnog okruzenja pacijenata i istrazivaca.
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Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa HelsinSkom deklaracijom o etickim principima
koja ukljucuju ljudske subjekte. Eticka komisija Klinickog centra Vojvodine, Novi Sad
odobrila je izvodenje istrazivanja.

2.2.1. Grupa obolelih od Parkinsonove bolesti (eksperimentalna grupa)

Analiziran je uzorak od 60 obolelih od PB kod kojih je dijagnoza postavljena prema
UKPD Brain Bank kriterijumima®. Pre ukljucenja u ispitivanje bilo je neophodno da ispitanici
ispune sledece kriterijume:

1. Dijagnoza PB prema UKPD Brain Bank kriterijumima,

2. Nepostojanje druge neuroloSke bolesti ili bolesti lokomotornog aparata koja bi
prema proceni istrazivaca znacajno uticali na hod i pokretljivost,

3. Moguénost da se razume tekst ,,Informisanog pristanka”, i potpise samovoljan
pristanak na procedure koje se preduzimaju u ispitivanju.

Grupu obolelih ¢inilo je 22 zene i 38 muskaraca starosti od 47 do 79 godina Zivota,
obrazovnog nivoa od 6 do 20 godina edukacije. Uzorak je stratifikovan prema tezini znakova
PB i postojanju poremecaja ravnoteze, ¢ime se dobijaju tri podgrupe od po 20 ispitanika:

1. Jednostrana (unilateralna) prezentacija znakova PB bez aksijalne zahvacenosti,
H&Y 1 bolesnici,

2. Jednostrana prezentacija sa aksijalnom zahvac¢eno$cu ili obostrana (bilateralna)
prezentacija bez poremecaja ravnoteze, obuhvata H&Y 2 bolesnike,

3. Prisutan poremecaj ravnoteze, bolesnici sa H&Y 3 i vise.

Po starosti i godinama edukacije ove tri podgrupe nisu se razlikovale medusobno, niti
u poredenju sa grupom zdravih.

2.2.2. Kontrolna grupa zdravih ispitanika

Analiziran je uzorak od 35 zdravih dobrovoljaca koji su ispunjavali sledece
kriterijume:

1. Nepostojanje neuroloske bolesti ili bolesti lokomotornog aparata ili druge bolesti
koja bi prema proceni istrazivaca znacajno uticala na hod i pokretljivost,

2. Mogucnost da se razume tekst ,,Informisanog pristanka”, i potpise samovoljan
pristanak na procedure koje se preduzimaju u ispitivanju.

Grupu zdravih Cinilo je 19 Zena i 16 muskaraca starosti izmedu 48 1 80 godina Zivota,
obrazovnog nivoa od 7 do 19 godina edukacije.
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2.3. Eksperimentalni postupak

Kod obe grupe ispitanika nacinjen je neuroloski pregled. Kod ispitanika obolelih od PB
u sklopu klinicke procene tezine uradena UPDRS skala i procena stadijuma bolesti prema
H&Y skali. Kod ispitanika obe grupe uradena je baterija neuropsiholoskih testova koja
obuhvata procenu globalne kognicije i egzekutivnih funkcija, kao i skala za procenu depresije,
apatije i anksioznosti. Snimanje karakteristika hoda uradeno je na GAITRite sistemu, mernoj
traci sa senzorima pritiska otisaka stopala, uz primenu dodatnog kognitivhog, motornog i
kombinovanog zadatka.

Sve koris¢ene skale i testovi bi¢e detaljno opisane u poglavlju Materijal i metode, a u
celosti su prikazane u Prilogu 1.

2.3.1. Klini¢ka procena Parkinsonove bolesti

Za procenu tezine bolesti koriS¢ena je kompozitna Unifikovana skala za procenu
Parkinsonove bolesti®® (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale- UPDRS), koja se
uobicajeno koristi za procenu tezine. H&Y skala'®, prema kojoj se odreduje stadijum bolesti,
inkorporirana je u UPDRS.

2.3.1.1.  Unifikovana skala za procenu Parkinsonove bolesti (UPDRYS)

Za kvantifikovanje znakova i simptoma PB, kako bi se pratila progresija bolesti ili
efekata terapije, koristi se Unifikovana skala za procenu PB. Skala je kompozitna i sastoji se
od Sest delova. Svaka stavka koja se odnosi na znak ili simptom ocenjuje se na skali od 0 do 4
(0 za normalno, 4 tesko oSteceno). Prvi deo odnosi se od Cetiri pitanja na procene kognitivnih
simptoma, raspoloZenje, motivacije i prisustvo/ odsustvo poremecaja misljenja. Drugi deo
sadrzi 13 stavki koje se odnose na obavljenje aktivnosti dnevnog Zivota kao $to su govor,
salivacija, gutanje, rukopis, koris¢enje pribora za jelo, oblacenje, higijena, okretanje i
nameStanje posteljine, padovi, motorni blokovi, hod, tremor i senzorne smetnje. Tre¢i deo
odnosi se na motorne znake PB i sadrzi 14 stavki kojima se procenjuje govor, izraZajnost lica
i govor, te posebno za svaki ekstremitet tremor, bradikinezija, tezina bolesti, ustajanje iz
stolice, posturalnost, polozaj tela i hod. Cetvrti deo evaluira komplikacije bolesti i nezeljena
dejstva lekova u smislu postojanja, duzine trajanja i tezine diskinezija i motornih fluktuacija,
pojave anoreksije, poremecaja spavanja i1 ortostatske hipotenzije. Peti deo je H&Y skala, dok
je Sesti deo procena samostalnosti, odnosno zavisnosti od tude pomoci u obavljanju aktivnosti
dnevnog Zivota.

2.3.1.2. HeniJarova skala (H&Y)

PB je sporo progresivna, tako da je za ocekivati da pacijent kojem se jednom postavi
dijagnoza ima pogorsanje motornih i nemotornih znakova i simptoma tokom narednih godina.
Tok bolesti podleze izvesnim pravilnostima, i napreduje prolaze¢i kroz kroz pet stadijuma.
Ovi stadijumi definisani su H&Y skalom nastalom na osnovu klini¢kih zapazanja u eri pre
koris¢enja levodope. Danas je H&Y najceS¢e koriS¢ena skala za procenu tezine bolesti
(prikazana i u Tabeli 1). PB karakteristicno po¢inje asimetri¢no, zahvatajuci prvo jednu stranu
tela (H&Y 1) na kojoj su potom do kraja zivota znaci izrazeniji. Kasnije dolazi do aksijalne
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zahvacenosti 1 progresije i na drugu stranu tela (H&Y 1,5 1 2), a tek u srednjim stadijumima
zahvacdeni su i posturalni refleksi (H&Y 2,5) zbog cega se javlja posturalna nestabilnost
(H&Y 3). U daljem toku bolesti kretanje je sve teze zbog motornog deficita i poremecaja
posturalnosti (H&Y 4), a na posletku pacijenti su vezani za kolica ili postelju, tesko fizicki
onesposobljeni (H&Y 5).

2.3.2. Skale za procenu depresije, apatije i anksioznosti

Za procenu tezine simptoma depresije upotrebljena je Hamiltonova skala depresije
(Hamilton Depression Rating Scale- HAM- D)'®* i Bekova skala depresivnosti (Beck's
Depression Inventory 11- BDI 11)**°. U proceni simptoma apatije upotrebljena je Skala apatije
(Apathy Scale- AS)*®. Za procenu anskioznosti kori§éena je Hamiltonova skala anksioznosti
(Hamilton Anxiety Rating Scale- HAM- A)%°.

2.3.2.1.  Hamiltonova skala za procenu depresije (HAM- D)

Skalom su obuhvaceni sledeé¢i aspekti depresije: depresivno raspolozenje, osecanje
krivice, suicidnost, rana nesanica, no¢no budenje, pozna nesanica, rad i aktivnost,
usporavanje, agitiranost, psihi¢ka i somatska anksioznost, gastrointestinalni i ops$ti somatski
Simptomi, centralni simptomi, hipohondrijaza, gubitak u tezini, uvid u depresivnost. Kod
svakog pitanja postoji moguénost gradiranja stepena tezine. Poslednja Cetiri pitanja odnose se
na tip depresivnog poremecaja (dnevna kolebanja, depersonalizacija i derealizacija,
paranoidnost, opsesivni 1 kompulzivni poremecaj) 1 njihov skor se ne ubraja u konacni.
Zanemarujuci ova pitanja, ostaje ukupno 17 pitanja koja se odnose na depresiju. Kao meru
procene depresivnosti uzimali smo ukupan skor dobijen na HAM- D.

2.3.2.2. Bekova skala depresivnosti Il (BDI I1)

Bekova skala publikovana je 1961. godine, i do sada je imala viSe revizija. Poslednji
put skala je revidirana 1996. godine kada je znaCajno primenjena kako bi se prilagodila DSM
IV kriterijumima. BDI Il je skala samoprocene koja se sastoji od 21 pitanja na koje ispitanik
odgovara na modifikovanoj Likertovoj skali od 0 do 3, gradirani u zavisnosti od intenziteta
prisustva obelezja, pri ¢emu je 0 odsustvo, a 3 majizrazenije prisustvo. Pitanja se odnose na
simptome depresije, i imaju vremensku odrednicu da traju ,,dve nedelje ukljucujuci i danas®,
Sto je minimum trajanja za postavljanje dijagnoze velike depresivne epizode.

2.3.2.3. Skala apatije (AS)

Skala apatije dizajnirana je specifi¢no za procenu simptoma apatije kod obolelih od PB.
Skala se sastoji od 14 pitanja koje ispitiva¢ postavlja pacijentu. Pitanja se odnose na stanje u
poslednje 4 nedelje, a pacijent bira izmedu 4 odgovora na Likertovoj skali: ,bez",
,minimalno®, ,,umereno® i ,,mnogo“. Na prvih 8 pitanja odgovor ,,bez*“ odgovara najtezim
simptomima apatije (odsustvo interesovanja, zabrinutosti za svoje stanje, pridavanje paznje
stvarima, motivacija, planovi za buducnost i energija), dok na pitanjima 9-14 , mnogo*
odgovara izrazenijim simptomima (inicijativa, zainteresovanost, ravnodusnost, zapocinjanje
rada, raspoloZenje i osecaj apaticnosti). Skala se koristi za skining apatije i procenu tezine.
Kao grani¢na vrednost za postojanje apatije uzima se skor od 14 bodova.
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2.3.2.4.  Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (HAM- A)

HAM- A je prvobitno dizajnirana za procenu tezine anksioznosti u ,neuroti¢nim
anksioznim stanjima“*®. Postoji vide verzija od kojih se najéesée koristi skala sa 14 stavki, od
kojih je 13 pitanja i jedna opservacija ispitivaca o ponaSanju ispitanika tokom intervjua. Svaki
odgovor boduje se na petostepenoj Likertovoj skali od 0 do 4, pri ¢emu veci skor predstavlja
izrazeniju anksioznost. Pitanja su najve¢im delom usmerena na somatske i1 autonomne
simptome i znake anksioznosti, ali se osvrée i na kognitivni i emocionalni status, te na taj
nacin skoruje najcesce simptome generalizovanog anksioznog poremecaja prema DSM 1V.

2.3.3. Testovi procene kognitivnih funkcija

Za procenu kognicije koriS¢eni su globalni testovi kognicije 1 testovi za procenu
egzekutivnih funkcija. Za procenu globalne kognicije koris¢ena je Revidirana Adenbrukova
skala (Addenbrooke's Cognitive Examination- Revised- ACE-R)**!. Zasebno su analizirani i
subskorovi, medu kojima je i test verbalne fluentnosti (fonemske i kategorijalne), koja je od
narocCitog znacaja u ispitivanju egzekutivnih funkcija. Za potrebe naseg istrazivanja zasebno
su posmatrane fonemska i kategorijalna fluentnost. ACE- R u sebi ima inkorporiran Mini-
mental test (Mini Mental Status Examination- MMSE)?*?. Od specifi¢nih testova egzekutivnih
funkcija u istrazivanju upotrebljeni su Baterija za procenu frontalnih funkcija (Frontal
Assessment Battery- FAB)?* i Egzekutivni intervju (Executive interview- EXIT- 25)**. Svi
testovi egzekutivnih funkcija takode su dati u Prilogu 1.

2.3.3.1. Revidirana Adenbrukova kognitivna skala (ACE- R)

Skala je Siroko prihvacena kao globalna skala kognicije s obzirom na visoku
specifi¢nost i senzitivnost. ACE-R obuhvata MMSE (orijentacija u vremenu i prostoru,
neposredno ponavljanje i odloZeno prisecanje tri reci, sa umetnutom distrakcijom serijskog
oduzimanja, izvrSavanje trostrukog verbalnog naloga, ponavljanje fraze, Citanje napisanog
naloga i njegovo izvrSavanje, pisanje recenice i precrtavanje slike ukrStenih petouglova) i test
crtanja sata. U okviru ACE- R rade se i testovi verbalne fluentnosti, kao i zadaci koji se
odnose na prisecanje, jezicke funkcije 1 vidno- prostorne funkcije. Procenjuje se postignuce u
5 subskorova: paznja i orijentacija (vremenska i prostorna orijentacija, upamcivanje tri reéi,
serijsko oduzimanje 100-7, maksimalni skor 18 bodova), kratkoro¢no i dugoro¢no paméenje i
rekognicija (priseanje tri re€i, pamcenje imena, prezimena i adrese, maksimalni skor
26bodova), verbalna fluentnost (fonemska i kategorijalna, maksimalni skor 12 bodova), jezik
(maksimalni skor 26 bodova) i vidno- prostorne funkcije (precrtavanje, crtanje sata i
percepcija, maksimalni skor 16 bodova). Ukupni maksimalni skor za ACE- R je 100 bodova.

2.3.3.2.  Mini Mental Test (MMSE)

Ovaj test najSire je koriS¢en skrining test za procenu tezine demencije. Test daje
mogucnost procene orijentacije u vremenu i prostoru, neposrednog ponavljanja i odlozenog
prise¢anja tri reci, sa umetnutom distrakcijom serijskog oduzimanja, izvrSavanja trostrukog
verbalnog naloga, ponavljanja fraze teSke za izgovor, Citanja napisanog naloga i njegovo
izvrsavanje, pisanje reCenice i precrtavanje slike ukrStenih petouglova. Skor manji od 24
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predstavlja iskljucujuci kriteriju za uce$¢e u ovom istrazivanju. MMSE je inkorporiran u
ACE- R.

2.3.3.3.  Baterija za procenu frontalnih funkcija (FAB)

Skala predstavlja kratki test za brzu procenu egzekutivnih funkcija. Sastoji se od Sest
stavki koje se odnose na domene EF koji su najéeS¢e osteceni kod poremecaja funkcije
frontalnog reznja. Zadaci se odnose na konceptualizaciju, mentalnu fleksibilnost (fonemska
fluentnost), motorno planiranje (Lurijina serija), inhibicija (go-no-go paradigma), konfliktne
instrukcije 1 autonomno ponasanje (ispitiva¢ blago stavlja Sake na ispruzene Sake ispitanika i
daje instrukciju da ispitanik ne uhvati Sake ispitivaca). Svaki zadatak nosi maksimalno 3 boda
ukoliko se sve stavke izvedu pravilno prema instrukcijama ispitivaca.

2.3.3.4.  Egzekutivni intervju (EXIT- 25)

Ovaj test obuhvata 25 stavki koje se odnose na egzekutivne funkcije. Koristi se za
skrining egzekutivnih funkcija kod ispitanika sa blagim kognitivnim poremecajem. Test je
slozen, tako da zahteva obucenost i iskustvo ispitivaca. Zadaci se predocavaju ispitaniku u
brzom nizu jedan za drugim uz minimalne instrukcije, ¢ime se postize maksimalni
automatizam u radnjama, sa ciljem da se skrati vreme potrebno za razmisljanje. Na taj nacin
se otkriva sklonost ka perseveracijama i pogreSnim odgovorima. Skor se kre¢e od 0 do 50, s
tim Sto veci skor oznacava teZe oStecenje egzekutivnih funkcija.

2.3.4. GAITRIite sistem za registrovanje parametara hoda

GAITRite sistem (The GAITRIite Electronic Walkway, CIR Systems Inc., Sparta, NJ,
USA) je automatizovani uredaj, ¢iju najvazniju komponentu ¢ini merna traka sa senzorima
osetljivim na pritisak. GAITRite se koristi za merenje i analizu vremenskih i prostornih
parametara hoda. Sastoji se od elektronske podne prostirke povezane sa raCunarom, uz pomo¢
adekvatnog programa za registraciju i obradu parametara hoda.

Standardna GAITRite merna traka koja je kori$¢ena u istrazivanju sastoji se od
senzorskih plo¢a ukupne duzine 5,5m. Na celoj povrsini prostirke nalazi se ukupno 16128
senzora. Merna traka je portabilna, i moze da se Kkoristi na svakoj ravnoj povrsini. Traka ne
zahteva aplikaciju dodatnih senzora, niti aplikaciju bilo kakvih drugih uredaja na ispitaniku.

Kako ispitanik hoda duz prostirke, traka kontinuirano prati aktivaciju senzora i
identifikuje objekat koji ostvaruje pritisak na senzore. Prostorni parametri definiSuse brojem
aktiviranih senzora i razmakom izmedu senzora, a vremenski razlikom uvremenu aktivacije i
deaktivacije. Merna traka je povezana sa racunarom koji poseduje softver sa algoritmima za
automatizovanu analizu hoda. Ovi algoritmi su u moguénosti da izoluju objekte koji ostvaruju
kontakt sa prostirkom i identifikuju ih kao otiske stopala. Dobijeni podaci se predstavljaju na
monitoru raunara kao otisak stopala. lzraGunavaju se vremenski i prostorni parametri hoda,
koji se potom prikazuju u obliku tabele. Podaci o svakom ispitaniku pohranjuju se
pojedina¢no za svakog pacijenta u jedinstvenu bazu podataka, i time se omogucéava da se
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podaci prikazu i obrade nakon snimanja. Merna traka takode moze da registruje i intenzitet
pritiska stopala na senzore tokom hoda.

2.3.5. Analiza hoda

Softver automatizovano grupiSe aktivirane senzore i time formira sliku otiska stopala.
Kada je slika formirana, ona pokazuje otiske pete, sredine stopala i palca. Pored geometrije
otiska stopala, GAITRite odreduje prostorne odnose i vremenski sled aktivacije senzora u
dvodimenzionalnom odnosu.

Karakteristike hoda ispitivali smo pri hodu bez zadatka i bilo kakvog uputstva
ispitaniku, sem da hoda svojim uobicajenim ritmom kako to uvek i ¢ini (Single Task- hod bez
zadatka), i u uslovima dvostrukog zadatka (Dual Task- DT). Koristili smo tri modaliteta
dvostrukog zadataka:

- zadatak kada ispitanik tokom hoda serijski oduzima ,,manje 7” (100-7, pa 93-7,
itd...),

- motorni zadatak kada hoda i nosi ¢asu punu vode pazeci da je ne prospe,
- kombinovani zadatak kada i oduzima “manje 7 i nosi ¢asu punu vode.

Svaki zadatak podrazumeva po tri prelaska duz GAITRite prostirke u oba smera,
odnosno Sest prolazaka za sve modalitete DT. Ispitanik prede oko 8 m u jednom prolasku, §to
je oko 50m tokom snimanja svakog zadatka, a ukupno oko 200m, uzevsi u obzir sva Cetiri
zadatka.

Tokom prolazaka po traci registruju se vremenski i prostorni parametri hoda. Softver
izraCunava srednje vrednosti parametara za svih Sest prolazaka u jednom zadatku. U naSem
istrazivanju analizirali smo sedece parametre (Slika 4):

- Vremenski parametri:

- Duzina trajanja ciklusa hoda odn. dvokoraka (Cycle Time- CT),

- Trajanje faze zamaha (Swing Time- ST),

- Duzina trajanja faze dvostrukog oslonca (Double Support Time- DS).
- Prostorni parametri:

- Duzina ciklusa hoda odn. dvokoraka (Stride Lenght- SL).
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Levo Kontakt s podlogom
Bez kontakta
Oslonac desnom nogom Zamah desnom
nogom
Desno Kontakt s podlogom
T— Ciklus desne nogegT
VREME

Slika 4. Vremenski i prostorni parametri hoda i njihovi medusobni odnosi.

U analizi parametara hoda analizirani su i koeficijenti varijacije (CV) navedenih
vremenskih i prostornih parametara. CV se predstavlja kao:
CV = sb %100,
X
gde je SD standardna devijacija, a X srednja vrednost.

SloZenim matematickim proracunima odreduje se geometrija otiska stopala na osnovu
kojeg softver koji je inkorporiran u GAITRIte sistem odreduje prostorne odnose i vremenski
sled aktivacije senzora u dvodimenzionalnom odnosu.

Parametri hoda se mere posebno za levu, a posebno za desnu nogu. Prostorni parametri
se izrazavaju u centimetrima (cm), a vremenski u sekundama (s). Softver takode izracunava
srednje vrednosti i koeficijente varijacije, a rezultati se kona¢no predstavljaju u tabeli (Slika
5), koji se potom mogu statisticki analizirati i porediti.
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PARAMETER DESCRIPTION  |TotaliLeft Right TotallLeft Right TotallLeft Right TotallLeft Right
Step Count 42 48 46 48
Distance 2716,29 2907,96 272806 280318
Ambulation Time 228 26,79 26,08 27,39
Velocity 1191 108,85 1046 102,3
MNormalized Velocity 110,58 107.5 1058 1051
Cadence 1,29 1,18 1,14 1.1
Step Time Differential 0,022 0,024 0,008 0,015
Step Length Differential 0,85 0,354 0,75 1,841
Cycle Time Differential 0,002 0,008 0,002 0,007
Functional Amb. Profile 100 a7 96 95
Leg Length(cm) 92 92 9z 92 92 92 92 92
Step Time(sec) 0531 0553 0,546 057 0563 0571 0563 0578
Step Length(cm) 64,208 65058 60406 6076 58931 59681 57479 5932
Step Extremity(ratio) 07 0,71 0,66 0,66 0,64 0,65 0,62 0,64
1,082 1084 1116 1108 1131 1133 1141 1,134
Stride Length{cm) 129152 129111 12124 120861 118,938 118729 116,838 116,696
HH Base Supporticm) 12,615 12376 13348 12882 1289 120923 12999 1284
Swing Time(sec) 0387 0404 0387 0405 0396 0405 0393 0398
Stance Time(sec) 0695 0679 0729 0703 0735 0728 0748 0736
Single Supp. Time(sec) 0,404 0,387 0,405 0,387 0,405 0,398 0,398 0,393
Double Supp. Time(sec) 0,305 0,292 0,321 0322 0,336 0,332 0,347 0,344
35,8 373 347 36,6 35 357 344 a1
Stance % of Cycle 64,2 62,6 65,3 63,4 65 64,3 65,6 64,9
373 357 36,3 349 358 35 349 347
282 269 288 291 207 203 304 303
ToeIn/Cut 59 126 56 12,7 7.5 149 7.2 135
HeelOffion Time 0,042 0,038 0,03 0,03 0016 0018 0026 0,004
HeelOffon Perc 39 35 27 27 14 16 23 0,4]
Double Supp Load Time 0143 0143 0159 0159 07165 0,165 0,17 0,17
Double Supp Load %GC 13,8 13,2 14,4 144 14,9 14,6 15,4 15
Double Supp Unload Time 056 0,148 016 0163 0468 04166 0471 0,174
Double Supp Unload %GC 14,4 137 14,3 147 14,9 147 15 15,3
Stride Velocity 119,422 11917 108705 108102 105,243 104,81 102,433 102,984
Step Len Std Dev 0945 1318 1473 1561 1452 1284 1115 1312
Step Time Std Dev 0014 0013 0018 0018 0015 0018 0016 0017
Stride Length Std Dev 1716 1532 2544 2458 1786 252 2127 1695
Stride Time Std Dev 0016 0018 0024 0023 0019 0021 0018 0018
Swing Time Std Dev 0015 0013 0014 0014 0,011 002 0013 0015
Stance Time Std Dev 0,01 0,015 0,018 0,025 0,017 0,018 0,019 0,018
Stride Velocity Std Dev 2497 1,895 3718 3,866 2737 3272 2,387 2,587
Single Supp Time Std Dev 0,013 0,015 0,014 0,014 0,02 0,011 0,015 0,013
Double Supp Time Std Dev 0,019 0,019 0,02 0,02 0,019 0,019 0,019 0,018
Heel Off On Std Dev 0,013 0,016 0,015 0,014 0,015 0,02 0,016 0,044
Supp Base On Std Dev 2,905 2,076 1,414 1,642 2,016 2,235 2212 2,396
FootLength 26,6 26,3 26,5 26,2 26,7 263 26,4 26
Foot Width 8675 8334 8032 826 8397 8035 8322 8148
CV 8trL 133 1,19 2,10 2,03 150 212 1,82 1,45
CV SWiime 3,88 322 3,62 3,46 278 4,94 3,31 377
CVDST 623 651 6,23 6,21 565 572 548 523

Temporal Data for |d # 67 Test# 2
Ptid:
| Patient Name:
TestDate: Test# 2
Research Ref.
BCTDT

Slika 5. Primer tabelarnog prikaza parametara hoda izmerenih GAITRite sistemom.

2.4. Transkranijalni parenhimski ultrazvuk

Ultrazvuéno snimanje se izvodi periaurikularno, kroz transtemporalni prozor. Kako je
temporalni prozor nepenetrantan za ultrazvucne talase kod 10-20% ljudi, to znaci da ul0-20%
slu¢ajeva snimanje nece biti omoguéeno, ili ¢e biti nedovoljno kvalitetno.

Snimanje se vr$i u B-modu, pulsnom ultrazvu¢nom sondom 1,6-2,5MHz, dubina
snimanja 15-16cm, dinamickim opsegom 45-60dB, na ultrazvu¢nom aparatu Aloka ProSound
Alpha 10 (Hitachi Aloka Medical Ltd., Wallingford, CT, USA).

Mozdano stablo, bazalne ganglije i komore snimaju se u standardizovanim aksijalnim
ravnima. Strukture se prepoznaju kao hiperehogene ako je intenzitet signala jaci u odnosu na
okolne anatomske strukture (likvor u cisternama i komorama), odnosno anehogene ako je taj
signal slabijeg intenziteta (Slika 6). Hiperehogene strukture vide se kao belicaste, dok su
anehogene crne.
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Slika 6. a. Prikaz mezencefalona oblika "leptira”- uredan nalaz; b. Oivi¢en hiperdenzitet SN-
nalaz u PB; c. Strukture koje se registruju pregledom mezencefalona: A- aqueductus cerebri,
R- raphe mesencephali, RN- nucleus ruber, SN- substantia nigra.

Snimanje se zapocinje identifikacijom mezencefalona snimanjem u aksijalnoj ravni
paralelnoj sa orbitomeatalnom linijom. Mezencefalon oblika leptira okruzen je
hiperehogenom bazalnom cisternom. U ovom preseku opisuju se ehogenost ipsilateralne SN,
n. ruber i rafe mozdanog stabla (raphe mesencephali). Hiperehogeni signal SN prikazuje se
kao trakasta hiperehogena struktura. Meri se povrsina hiperehogenog signala, i opisuje se kao
pozitivan nalaz ako je ve¢a od 0,19cm? (umereno ehogena gradus 1 0,19-0,25cm? i izrazena
gradus 2 ako je veée povrsine od 0,25¢cm?). Normalno je rafe linearna struktura neprekinutog
kontinuiteta izoehogena sa bazalnom cisternom. U daljem toku snimanja ravan shimanja se
podize za 10-20° 1 identifikuje se tre¢a komora kao trakasta anehogena struktura ograni¢ena
crtastim hiperehogenim ependimom tre¢e komore. Fizioloski, Sirina komore je 7mm kod
mladih od 60 godina, i do 10mm kod starijih.

U radu je XZ- testom analizirana ucestalost pojave signifikantne hiperehogenosti SN
kod obolelth 1 zdravih, kao 1 korelacija veli¢ine hiperehogenosti sa klinickim,
neuropsiholo$kim parametrima i parametrima hoda. Dobijeni rezultati su predstavljeni
tabelarno i opisno.

2.5. Statisti¢ka obrada podataka

U okviru ove studije ispitivane su dve grupe- grupa ispitanika obolelih od PB i
kontrolna grupa zdravih. Grupa obolelih od PB podeljena je u tri podgrupe: H&Y 1, H&Y 2 i
H&Y 3. Kontrolna grupa zdravih obelezena je kao grupa Zdravi. Broj ispitanika po grupama
je slede¢i: H&Y 1 - 20 ispitanika, H&Y 2— 20 ispitanika, H&Y 3 — 20 ispitanika, Zdravi — 35
ispitanika. Rezultati su predstavljeni tabelarno, graficki i opisno.

Deskriptivnom statistickom analizom predstavljene su opisne karakteristike ispitivanih
parametara ove studije: medijane, srednje vrednosti i standardne devijacije.

U okviru demografije uporedile su se srednje vrednosti odnosno medijane svih grupa
za parametre starost, duzina edukacije, pocetak bolesti, trajanje bolesti, tezina bolesti,
ekvivalenti doze levodope (EDL), skale depresivnosti (HAM- D i BDI 1), HAM- A, AS,
MMSE, kao i testova kognitivnih funkcija sa subskorovima- ACE- R i FAB. Analizirani su
samo ukupni skorovi HAM- D, BDI Il, HAM- A, AS, MMSE i EXIT. Upotrebljeni su
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parametarski testovi (jednostruka Anova i t-test za dva nezavisna uzorka) i neparametarski
testovi (Kruskal-Wallis test i Mann-Whithey test).

U tre¢em delu prikazana je analiza parametara hoda. U okviru svake grupe ispitanici
su izvrSavali Cetiri zadatka i tom prilikom zabeleZeni su im po 0sam parametara hoda: duzina
trajanja dvokoraka (Cycle Time- CT), duzina dvokoraka (Stride Lenght- SL), trajanje faze
zamaha (Swing Time- ST), duZina trajanja faze dvostrukog oslonca (Double Support Time-
DS), kao i njihovi koeficijenti varijacija CVCT, CVSL, CVST i CVDS). Srednje vrednosti ili
medijane svakog parametara hoda uporedene su izmedu svih grupa. Za ovu statisticku obradu
podataka upotrebljeni su parametarski testovi (jednostruka Anova i t-test za dva nezavisna
uzorka) i neparametarski testovi (Kruskal-Wallis test i Mann-Whithey test).

U poslednjem delu rezultata predstavljena je korelacija parametara hoda i klinic¢kih
karakteristika ispitanika. Rezultati su dobijeni na osnovu korelaciona analiza (Pearsonov
koeficijent korelacije, Spearmanov koeficijent korelacije i Kendallov koeficijent korelacije).

Statisticko testiranje postavljenih hipoteza obavljeno je dvostaranim statistickim
testovima sa na nivoom znacajnosti od 0,05. Za statisticku obradu svih podataka upotrebljen
su pored Microsoft Office — Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) i statisti¢ki
softveri IBM SPSS Statistics (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) i RStudio (RStudio
Inc., Boston, MA, USA).
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3. REZULTATI

3.1. Deskriptivna statistika ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i
kontrolne grupe zdravih ispitanika

Deskriptivna statistika parametara predstavljena je preko srednje vrednosti

standardne devijacije (sv + sd). Statisticka znacajnost je obelezena boldovanim fontom.

3.1.1. Demografska obelezja ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i
kontrolne grupe zdravih ispitanika

Rezultati uporedivanja srednjih vrednosti demografskih parametara ispitanika koji
boluju od Parkisonove bolesti i zdravih ispitanika prikazani su u Tabeli 2. Primenjen je t-test
za dva nezavisna uzorka ili Mann-Whitney test.

Test

PB ukupno Zdravi statistika p vrednost
Pol (Z/m) 22/38 19/16
Starost (godine) X+SD 64,21+6,92 63,45+7,75 0,045 0,832
Pocetak bolesti (godine) X+SD 59,38+7,56
Trajanje bolesti (godine) 5,06+4,54
Obrazovanje (godine) X£SD 12,63+3,16 12,57+2,87 0,954 0,331
MMSE X+£SD 28,60+1,68 29,37+1,06 -2,74 0,007
H&Y X+£SD 1,91+0,81
UPDRS ukupni X£+SD 39,76+36,65
UPDRS III X+SD 24,28+15,18
EDL X+SD 536,09+411,23

Tabela 2. Demografski podaci obolelih od PB i kontrolne grupe zdravih. X- srednja vrednost,

SD- standardna devijacija.

Demografski podaci prikazani su u Tabeli 2. Ispitivane grupe PB i Zdravi nisu se
razlikovali po godinama starosti i obrazovanju izrazenom u godinama edukacije.

3.1.2. Polna strukutra ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i kontrolne

grupe zdravih ispitanika

U Tabeli 3 prikazana je polna struktura po grupama. Broj muskaraca i Zena po

grupama se stratisticki znacajno ne razlikuje (x* = 2,864, p = 0,09).

Grupe Zene | Muskarci
Parkinsonova bolest 22 38

Zdravi 20 15

Test statistika 2,864

p-vrednost 0,091

Tabela 3. Polna struktura po grupama.
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3.2. Demografska i klinicka obeleZja ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove
bolesti i kontrolne grupe zdravih ispitanika

Grupa obolelih od PB podeljena je u tri podgrupe prema stadijumu bolesti (H&Y 1,
H&Y 2 i H&Y 3). Demografske i klinicke karakteristike podgrupa date su u Tabeli 4.

PB ukupno H&Y 1 H&Y 2 H&Y 3
Pol (Z/m) 22/38 10/10 6/14 6/14
Starost (godine) X+SD 64,21+6,92 62,85+6,33 64,40+6,90 65,40+7,59
Pocetak bolesti (godine) X+SD 59,38+7,56 61,0+5,66 59,90+7,51 57,25+9,01
Trajanje bolesti (godine) 5,06+4,54 1,93+1,71 4,45+3,25 8,65+5,08
Obrazovanje (godine) X+SD 12,63+3,16 13,55+2,83 12,35+3,05 12,0+3,52
H&Y X+SD 1,91+0,81 1 1,924+0,18 2,86+0,47
UPDRS ukupni X+SD 39,76+26,64 23,45+15,06 29,80+15,16 66,05+25.21
UPDRS III X+SD 24,28+15,18 13,35+6,70 20,649,52 38,90+14,67
EDL X+SD 536,09+411,23 | 269,62+278,92 | 499,89+350,57 | 524,29+401,29
HAM-D X+SD 6,38+6,17 4,55+4,19 4,15+5,42 10,45+6,71
BDI II X£+SD 9,28+10,63 5,75+8,27 7,10+£8,27 16,43+12,78
HAM-A X+SD 7,48+6,90 4,65+3,97 6,30+7,15 11,50+7,37
AS X+£SD 11,50+7,82 11,8+7,49 8,15+6,96 14,55+7,99
MMSE X+SD 28,60+1,68 28,7+1,62 28,65+1,75 28,3+1,72
ACE-R X+SD 87,73+8,74 91,44+7,31 85,104+9,51 86,05+7,96
FAB X+SD 14,54+2,98 15,37+2,72 14,25+3,24 14,15+2,91
EXIT X+SD 8,63+5,38 8,26£5,79 9,75+5,36 7,80+5,15

Tabela 4. Demografske i klinicke karakteristike grupe obolelih od PB i podgrupa H&Y 1,
H&Y 21 H&Y 3 (X- srednja vrednost, SD- standardna devijacija).

U Tabeli 5 prikazani su rezultati poredenja klinickih parametara grupe PB kod
parametara Starost, Obrazovanje, Trajanje bolesti, Pocetak bolesti, Ekvivalenti doze levodope

Parametri Vrednosti Poredenje grupa
statistickog testa H&Y 1-2-3 H&Y 1-2 H&Y 1-3 H&Y 2-3
Test statistika 0,767
Starost
p-vrednost
. Test statistika 0,463
Obrazovanje
p-vrednost
Test statistika 0,591
Pocetak i '
ofetak bolesti p-vrednost 0,623
Traianie bolesti Test statistika 22,27
jans p-vrednost 0,000 0.007 0.000 0,009
Test statistika 6,0
UPDRS ukupni _
p-vrednost 0,000 0,000 0,000 0,000
Test statistika 32,3
UPDRS Il :
p-vrednost 0,000 0.005 0.000 0,000
ELD Test statistika 21,38
p-vrednost 0,000 0.008 0.000 0,01

Tabela 5. Analiza razlike demografskih i klini¢kih parametara kod podgrupa obolelih od PB.
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(EDL) i tezina motornih znakova na Unifikovanoj skali za procenu PB (UPDRS
ukupni i UPDRS I11).

Kod parametara Trajanje bolesti, UPDRS Ill i EDL srednje vrednosti podgrupa H&Y
1i1H&Y 2, kao i H&Y 113, kao i H&Y 2 i 3 se statisticki znacajno razlikuju.

3.2.1. Neuropsiholoski parametri ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i
kontrolne grupe zdravih

Poredenja neuropsiholoskih parametara data su u Tabeli 6. Analizom grupe obolelih
od PB i kontrolne grupe zdravih, statisti¢ki znacajna razlika postojala je za ukupne skorove
HAM- D, BDI II, AS, EXIT i MMSE. Posmatraju¢i FAB, postojala je znaCajna razlika za
subskorove Fonemska fluentnost, Motorne serije, Konfliktni nalozi i Autonomno ponasanje.
Na ACE- R jedino subskor Vidno- prostorne funkcije se znacajno razlikovao kod obolelih od
PB u odnosu na kontrolnu grupu zdravih.

Parametar PB ukupno Zdravi Test statistika p- vrednost
HAM-D X£SD ukupni 6,38+6,17 3,17+£3,39 3,27 0,0015
BDI I1 X+SD ukupni 9,28+10,63 4,65+3,97 2,94 0,0043
AS X+SD ukupni 11,50+7,82 6,88+5,97 3,01 0,003
HAM-A X+SD ukupni 7,48+6,90 6,94+5,69 0,39 0,69
FAB X£SD ukupni 14,54+2,98 16,6+1,80 -3,57 0.000
Konceptualizacija 2,48+0,78 2,86+0,42 -0,38 0,71
Fonemska fluentnost 2,42+0,81 2,48+0,78 -3,34 0,001
Motorne serije 2,40+0,78 2,82+0,38 -3,98 0,000
Konfliktni nalozi 2,28+0,08 2,83+0,45 -3,27 0,000
Kontrola inhibicije 2,08+1,06 2,6+0,65 -1,0 0,322
Autonomno ponasanje 2,96+0,28 3,0+0 -4,46 0,000
EXIT X+SD ukupni 8,63+5,38 7,83+4,59 1,91 0,06
ACE-R X£SD ukupni 87,73+£8,74 90,4+6,72 -1,57 0,19
Paznja i orijentacija 17,47+0,93 17,71+0,62 -1,46 0,15
Pamcenje 22,54+3,46 23,34+3,22 -1,09 0,27
Fonemska fluentnost 4,36+1,50 4,46+1,63 -0,36 0,72
Kategorijalna fluentnost 4,49+1,58 4,8+1,30 -0,96 0,33
Govor 24,05+2,22 24,74+2,01 -1,48 0,15
Vidno- prostorne funkcije 14,89+1,95 24,7412 .02 -1,97 0,052

Tabela 6. Analiza razlike neuropsiholoskih skorova obolelih od PB i kontrolne grupe zdravih
(X- srednja vrednost, SD- standardna devijacija).

Uvazavajuci preporuke eksperata MDS™®, kao grani¢ne skorove na HAM- D uzimali
smo 11/12 za skrining depresije, i 13/14 za teSku depresivnu epizodu, dok smo za BDI 11
uzimali 9/10 za skrining i 14/15 za teSku depresivnu epizodu197. Na HAM- D ukupno je 15 od
60 (25%) obolelih od PB imalo je znacajno izraZenu depresivnost, od kojih je 11 (18%)
ispunjavalo kriterijume za tesku depresivnu epizodu. Prema BDI II kriterijume za postavljanje
dijagnoze depresije ispunjavalo je 19 od 56 ispitanih (33,9%) bolesnika, od kojih je 16
(28,5%) zadovoljavalo kriterijume za veliku depresivnu epizodu. Kao grani¢ni skor za apatiju
na AS uzeli smo 13/14%%, Klini¢ki znacajnu apatiju imalo je 20 od 60 obolelih od PB (33,3), i
4 (11,4%) zdrava. U grupi obolelih od PB 9 pacijenata (15%) imalo je simptome apatije koji
nisu bili udruzeni sa klinicki znacajnom depresijom.
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Koriste¢i granicnu vrednost HAM-A 11/12 za skrining klinicki znacajne
anksioznosti*®, nasli smo da je 20% obolelih od PB klini¢ki anksiozno. Postojala je jaka
povezanost ukupnog skora HAM- A sa ukupnim skorovima HAM- D (83,5%), BDI Il
(62,9%) i UPDRS 111 (62,4%), dok je slaba korelacija ostvarena sa EDL (35,4%).

3.2.2. Poredenje neuropsiholoskih parametara ispitivane grupe obolelih od
Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

Primenom statistickog testa jednostruka Anova ili Kruskal-Wallis vrena je analiza
razlike srednje vrednosti skorova depresije, apatije i anksioznosti po podgrupama, $to je
priazano u Tabeli 7. Analiza je vrSena izmedu srednjih vrednosti podgrupa H&Y 1, H&Y 2,
H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih (kolone H&Y 1-2-3-Zdravi).

- Poredenje grupa
Vrednosti &y Lo
Parametri | statisti¢kog 2.3 H&Y H&Y | H&Y 1- | H&Y [ H&Y 2- | H&Y 3-
testa . 1-2 1-3 Zdravi 2-3 Zdravi | Zdravi
Zdravi
KW Test
EQJMr;iD statistika 18,38
P p-vrednost 0 0,02 0,01 091 | 0002 | 092 0
KW Test
EkDuIrlnl statistika 16,23
P p-vrednost | 0,001 | 009 | 0001 | 099 | 0006 | 099 0,001
KW Test
ﬁlfu ni statistika 16,66
P p-vrednost | 0,001 | 0,18 0,58 0,02 0,02 0,57 0
KW "Test
lTkAqu;iA statistika 1514
P p-vrednost | 0,002 | 068 | 0002 | 046 | 0,005 | 068 0,02

Kruskal Wallis test, ** Anova

Tabela 7. Analiza razlike srednjih vrednosti skorova depresije, apatije i anksioznosti po
podgrupama H&Y 1, H&Y 2 i H&Y 3, i kontrolne grupe zdravih.

Izmedu podgrupa obolelih od PB i kontrolne grupe zdravih ispitanika postojala je
statistiCki znacCajna razlika ukupnih skorova HAM- D, BDI- Il, AS HAM- A. Kada su se
analizirale podgrupe H&Y 1, H&Y 2 i H&Y 3, ukupni skorovi HAM- D, BDI Il i HAM- A,
srednje vrednosti podgrupa H&Y 1 i H&Y 3, H&Y 2 i H&Y 3, kao i H&Y 3 i Zdravi,
postojala je statisti¢ki znacajna razlika. Ukupni skor AS se znacajno razlikovao kada su se
poredile srednje vrednosti kod H&Y 11 Zdravi, H&Y 2 i H&Y 3, kao i H&Y 3 i Zdravi.

Vrsena je i analiza razlike srednjih vrednosti skorova dobijenih na testovima
kognitivnih funkcija, Sto je prikazano u Tabeli 8. Izmedu podgrupa obolelih od PB i kontrolne
grupe zdravih postojala je statisticki zna¢ajna razlika ukupnih skorova FAB, EXIT i MMSE.
Posmatrajuc¢i FAB, postojala je znacajna razlika za subskorove Fonemska fluentnost, Motorne
serije, Konfliktni nalozi i Autonomno ponasanje. Na ACE- R jedino vrednost za Vidno-
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Poredenje grupa

Vrednosti

Parametri | statistickog | &Y | Hey | Hay | T&Y | ey | H&Y | H&Y
testa 1-2-3- 1 5 -1 o3 S
Zdravi Zdravi Zdravi | Zdravi
KW Test
FAB ukupni statistika 18,83
p-vrednost 0 0,91 0,01 0,49 0,009 0,5 0
KW Test 9.26

Konceptualizacija statistika
p-vrednost 0,03 0,09 0,02 0,28 0,72 0,72 0,29
KW Test

Eﬁgﬁ?}iﬁ? statistika 7,56
p-vrednost 0,05
KW Test
Motorne serije statistika 1353
p-vrednost | 0,003 0,99 0,99 0,03 0,99 0,01 0,03
KW Test 765
Konfliktni nalozi statistika '
p-vrednost 0,05
KW Test 431

Kontrola inhibicije | statistika
p-vrednost 0,23

KW Test
A;izginmeno statistika 16,6
P J p-vrednost 0 056 | 033 | 025 | 056 | 0,006 | 0,001
KW Test 396
EXIT ukupni statistika '
p-vrednost 0,34
. KW Test
ACE- R ukupni statistika 8,83
. KW Test
Pazmjal statistika_ | =7
J J p-vrednost 0,63
KW Test
Pamcenje statistika 3,23
p-vrednost 0,36
KW Test
Eﬂgﬁmﬂg statistika 3,54
p-vrednost 0,32
.. KW Test
ﬁj;gtggg?ma statistika 15,67
p-vrednost 0,001 0 0,49 0,49 0,053 0,007 0,81
KW Test
Govorne funkcije statistika 12,47
p-vrednost [ 0,006 [ 0,049 | 0,049 0,99 0,99 0,05 0,04
. KW Test
;ﬁlr(]j&)ijeprostorne statistika 17,78
) p-vrednost 0 0,09 0 0,99 | 0,006 | 0,99 0
KW Test
.. 571
k L
MMSE ukupni statistika

p-vrednost | 0,127
p-vrednost 0,03 0,05 0,16 0,89 0,88 0,17 0,28

Tabela 8. Analiza razlike skorova kognitvnih funkcija po podgrupama H&Y 1, 2 i 3, i
kontrolne grupe zdravih.
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prostorne funkcije se znac¢ajno razlikovao kod obolelih od PB u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih.

Kod parametara ukupni EXIT i ukupni ACE- R dobijena p- vrednost je veca od 0,05
Sto zna¢i da se srednje vrednosti svih grupa u ovim paramatrima statistiCki znacajno ne
razlikuju. Isto se odnosi na subskorove FAB Fonemska fluentnost, Konfliktni nalozi i
Kontrola inhibicije, kao i subskorove ACE- R Paznja i orijentacija, Pamcenje i Fonemska
fluentnost. Prema tome, nema potrebe za detaljnijim poredenjem grupa jer bi se daljom
analizom sigurno pokazalo da se srednje vrednosti ne razlikuju statisticki znacajno. Kod
ostalih parametara potrebno je porediti sve grupe medusobno da bi se ta¢no utvrdilo koje
srednje vrednosti su statisti¢ki zna¢ajno razli¢ite. Srednje vrednosti ukupnog FAB podgrupa
H&Y 1i H&Y 3, H&Y 2 i H&Y 3, kao i H&Y 3 i Zdravi statisti¢ki se znacajno razlikuju.
Subtest FAB Konceptualizacija znacajno se razlikovao izmedu podgrupa H&Y 1 i H&Y 3,
dok su se srednje vrednostisubskora Motorne serije znacajno razlikovao izmedu podgrupa
H&Y 1i Zdravi, H&Y 2 i Zdravi i H&Y 3 i Zdravi. Kod parametra Autonomno ponasanje,
postojala je znacajna razlika izmedu H&Y 2 i Zdravi, i H&Y 3 i Zdravi. Kod subskora ACE-
R Kategorijalna fluentnost razlika je postojala izmedu srednjih vrednosti podgrupa H&Y 1 1
Zdravi, 1 H&Y 2 1 Zdravi. Dobijena je 1 statisti¢ki znacajna razlika izmedu parametra Govor
izmedu H&Y 1 i H&Y 2, H&Y 1 i H&Y 3, i H&Y 2 i Zdravi. Skorovi Vidno- prostornih
funkcija razlikovali su se izmedu H&Y 11 H&Y 3,1 H&Y 2 i H&Y 3. Ukupno 17 (28,3%)
obolelih od PB imalo je skor na ACE- R manji od 83, §to je predlozena grani¢na vrednost za
demenciju.

3.2.3. Hiperehogenosti substantia nigra ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove
bolesti i kontrolne grupe zdravih

U Tabeli 9 prikazan je parametar hiperehogenost substantia nigra mezencefalona (SN)
desno (D) i SN levo (L) po grupama PB i Zdravi. Broj SN D > 0,19cm? i SN D <1,09cm?
izmedu grupe PB i zdravi statisti¢ki znaajno se razlikuje (x* = 14,83, p = 0,000). Broj SN L
>0,19cm? i SN L < 0,19cm? izmedu grupe PB 1 zdravi statisticki znacajno se razlikuje (xz =
25,32, p = 0,000).

SN D >0,19 cm® SN D< 0,19cm? SN L >0,19 cm? SN L <0,19 cm’
PB 14 9 16 7
Zdravi 3 30 1 32
Test statistika 14,83 25,32
p-vrednost 0,000 0,000

Tabela 9. Zastupljenost hiperehogenosti SN desno i SN levo u grupi obolelih od PB i
kontrolne grupe zdravih.

3.3. Parametri hoda ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i kontrolne
grupe zdravih

Analizirano je osam parametara hoda: duzina trajanja dvokoraka (Cycle Time- CT),
trajanje zamaha (Swing Time- ST), duzina trajanja dvostrukog oslonca (Double Support
Time- DS), duzina dvokoraka (Stride Lenght- SL), kao i njihovi koeficijenti varijacije (CV)-
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CV Cycle Time (CVCT), CV Stride Length (CVSL), CV Swing Time (CVST) i CV Double
Support Time (CVDS). Za svakog ispitanika ove studije zabeleZeni su navedeni parametri
hoda u okviru cetiri zadatka: Bez zadatka, Motorni zadatak, Kognitivni zadatak i
Kombinovani zadatak.

Rezultati su podeljeni u dve celine koje u stvari ¢ine dva tipa poredenja parametara
hoda. Prvi deo se odnosi na poredenje srednjih vrednosti parametara hoda ispitanika razlicitih
grupa dok su izvrSavali isti zadatak a drugi deo se odnosi na poredenje srednjih vrednosti
parametara hoda ispitanika iste grupe dok su izvrsavali razli¢ite zadatake. U okviru prvog dela
statistiCke obrade podataka prvo su uporedeni parametri hoda svih ispitanika oboleli od PB i
grupe zdravih dok su izvrSavali isti zadatak. Upotrebljen je t- test za dva nezavisna uzorka.
Zatim, uporedene su srednje vrednosti parametara hoda ispitanika razli¢itih podgrupa obolelih
od PB (H&Y 1, H&Y 2 i H&Y 3) dok su izvrsavali isti zadatak. Upotrebljeni su testovi
jednostruka Anova sa viSestrukim poredenjem metodom Tukey, Welch Anova sa viSestrukim
poredenjem metodom Games- Howell, Kruskal- allis test sa viSetrukim poredenjem metodom
Holm, dok su u drugom delu upotrebljeni jednostruka Anova sa ponavljanjem sa visestrukim
poredenjem t- tesom za zavisne uzorke i Fridmanov test sa viSestrukim poredenjem
Wilcoxonovim testom.

3.3.1. Zbirna analiza parametara hoda ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove
bolesti i kontrolne grupe zdravih

U Tabeli 10. prikazani su deskriptivni podaci svih parametara hoda kod ispitanika svih
grupa dok su izvrSavali Cetiri zadatka tokom hoda.

Zadatak | Grupa Parametri hoda (X+SD)

CT SL ST DS CVvCT CV SL CV ST CVv DS

H&Y 1 | 1,1+0,11 124,5+15 | 0,39+0,03 | 0,3240,07 | 3,03+1,1 3,39+1,1 4,77+1,1 8,4+1,7
Bez H&Y 2 | 1,120,08 | 119,2421,6 | 0,39+0,02 | 0,34+0,04 | 3,36+1,74 | 424206 | 6,76+4,13 | 10,8+5,55
zadatka H&Y 3 1,09+0,1 100,6+£31,3 | 0,38+0,05 0,3320,1 5,11+3,1 7,43£5,5 8,77+6,2 12,144,1
Zdravi 1,07+0,08 125,614 0,38+0,03 | 0,32+0,04 | 3,03+1,58 | 2,93+1,17 6,97+3.6 11,06+5,8

H&Y 1 1,09+0,12 120,2+12,8 0,38+0,04 | 0,33+0,06 | 2,66+0,67 | 3,52+1,31 6,1£3,66 11,3+£6,2
. H&Y 2 1,12+0,1 110,4+22 0,38+0,02 | 0,37+0,07 | 3,18+1,34 | 4,10+2,81 7,74+2,81 12,87+6,2
Motorni H&Y 3 | 1,09+0,12 | 90,5+28,5 | 0,37+0,05 | 0,35+0,1 | 5,56+4,29 | 8,03+5,13 | 9,77+6,6 12,8+6,5
Zdravi | 1,07+£0,08 | 119,7+12,5 | 0,37+0,03 | 0,33+0,05 | 2,49+0,7 | 2,68+0,86 | 5,82+2,02 | 9,81+4,52

H&Y 1 | 1,17+0,16 | 1153+16,5 | 0,40+0,04 | 0,38+0,1 | 4,71+3,3 | 5,58+3,08 | 7,28+4,33 | 17,0+14

Kogni- H&Y 2 1,21+0,16 106+25,71 0,4+0,04 0,42+0,1 4,59+2.,41 6,24+5,27 8,48+3,52 13,0+6,6
tivni H&Y 3 1,18+0,16 | 91,34+31,2 0,39+0,06 | 0,39+0,15 7,05+4,9 9,54+4,7 10,76+6,7 15,5+7,8
Zdravi 1,15+0,11 117,6+13,1 0,39+0,04 | 0,36+0,06 | 4,41+3,25 | 3,94+1,35 9,2445,56 12,7+6,8

H&Y 1 | 1,18+0,14 | 109,7+16,8 | 0,4+0,04 | 0,39+0,09 | 4,642,47 | 5,743,12 | 7,13£2,85 | 13,1£5,7

Kombi- H&Y 2 1,23+0,18 99,1+24,2 0,39+0,04 | 0,45+0,12 | 5,14+2,64 | 6,224+3,92 9,62+3,39 13,6+5,1
novani H&Y 3 | 1,1840,15 | 84,5+27.62 | 0,39+0,07 | 0,41+0,13 | 8,38+6,56 | 10,6+6,1 12,349.,9 16,2+8,5
Zdravi | 1,16+0,11 | 112,5+13,5 | 0,39+0,04 | 038+0,06 | 3,88+1,6 | 4424226 | 7.17+3,13 | 11,1+4.8

Tabela 10. Deskriptivni prikaz parametara hoda po podgrupama H&Y 1, H&Y 2 i H&Y 3, i
kontrolne grupe zdravih (X- srednja vrednost, SD- standardna devijacija).
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3.3.2. Poredenje parametara hoda ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i
kontrolne grupe zdravih

U Tabeli 11 prikazane su vrednosti test statistika i p- vrednosti pri poredenju srednjih
vrednosti parametara hoda svih ispitanika grupe obolelih od PB i kontrolne grupe zdravih.

Ako se porede svi ispitanici koji imaju PB i zdravi ispitanici dobijaju se sledeéi
rezultati. Pri izvodenju hoda bez zadatka statisticki zna¢ajna razlika postoji kod parametara
hoda SL, CVCT i CVSL. Pri izvodenju motornog zadatka statisticki znacajna razlika postoji
kod parametara hoda SL, CVCT , CVSL, CVST i CVDS.

Zadatak Parametar hoda Test statistika p-vrednost
Cycle Time (CT) 1,45 0,15
Stride Length (SL) -2,69 0,008
Swing Time (ST) 1,41 0,16
Double Support (DS) 0,27 0,79
Bezzadatka  myey 2,03 0,045
CVSL 3,84 0,000
CVST -0,22 0,82
CVvDS -0,6 0,55
Cycle Time (CT) 1,459 0,14
Stride Length (SL) -3,267 0,001
Swing Time (ST) 0,673 0,50
Motorni Double Support (DS) 1,51 0,13
CVCT 3,338 0,001
CVSL 4,74 0,000
CVST 2,82 0,006
CVvDS 2,27 0,02
Cycle Time (CT) 1,24 0,22
Stride Length (SL) -3,09 0,002
Swing Time (ST) 0,31 0,75
o Double Support (DS) 1,89 0,06
Kognitivni cveT 1,29 0,21
CVSL 4,61 0,000
CVST -0,44 0,66
CVvDS 1,42 0,15
Cycle Time (CT) 1,37 0,17
Stride Length (SL) -3,39 0,001
Swing Time (ST) 0,001 0,99
. . Double Support (DS) 2,05 0,04
Kombinovani CVCT 3,00 0,002
CVSL 3,81 0,000
CVST 2,32 0,022
CVvDS 2,45 0,016

Tabela 11. Analiza razlike parametara hoda izmedu ispitivane grupe obolelih od PB i
kontrolne grupe zdravih.
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Pri izvodenju kognitivnog zadatka statisticki znacajna razlika postoji kod parametara
hoda SL, CVSL. Pri izvodenju kombinovanog zadatka statisticki znacajna razlika postoji kod
parametara hoda SL, DS, CVCT, CVSL, CVST i CVDS.

3.3.3. Parametri hoda u uslovima dvostrukog zadatka ispitivane grupe obolelih od
Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

Prikazane su vrednosti test statistika i p- vrednosti odgovarajucih statistickih testova.
U ovoj tabeli uporedene su srednje vrednosti parametara hoda ispitanika razli¢itih grupa dok
su izvrSavali isti zadatak. U koloni H&Y 1-2-3-Zdravi uporedene su srednje vrednosti svih
podgrupa (H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3) i kontrolne grupe zdravih. Ukoliko je dobijena p
vrednost < 0,05 znaci da postoji statisticki znacajna razlika izmedu srednjih vrednosti grupa
pa se onda odgovaraju¢om metodom viSestrukog poredenja ispitivalo izmedu kojih ta¢no
grupa se srednje vrednosti statisticki znacajno razlikuju. Kolona H&Y 1-2 predstavlja
poredenje srednjih vrednosti podgrupa H&Y 1 1 H&Y 2, kolona H&Y 1-3 srednjih vrednosti
podgrupa H&Y 1i H&Y 3 itd.

Moze se zakljuciti da se u okviru parametra SL u okviru izvodenja svih zadataka
statisticki znacajno se razlikuju srednje vrednosti grupe H&Y 11 H&Y 3, kao i grupa H&Y 3
i Zdravi. U okviru parametra CVCT kod hoda bez zadatka i motornog zadatka statisti¢ki
znacajno se razlikuju srednje vrednosti grupe H&Y 11 H&Y 3, kao i grupa H&Y 3 i Zdravi,
dok je razlika izmedu srednjih vrednosti grupe H&Y 2 i H&Y 3 na granici statisticke
znacajnosti. U okviru parametra CVCT kod zadatka kognitivnog i kombinovanog zadatka
statisticki znacajno se razlikuju srednje vrednosti H&Y 3 i Zdravi. U okviru parametra CVSL
kod hoda bez zadatka i motornog zadatka statisti¢ki znacajno se razlikuju srednje vrednosti
podgrupe H&Y 1 i H&Y 3, H&Y 2 i H&Y 3, grupe H&Y 2 i Zdravi, kao i H&Y 3 i Zdravi.
Kod kognitivnog i kombinovanog zadatka parametra CVSL statisti¢ki znacajno se razlikuju
srednje vrednosti H&Y 1 i H&Y 3, H&Y 2 i H&Y 3 kao i H&Y 3 i Zdravi. U okviru
parametra CVST kod hoda bez zadatka znacajno se razlikuju srednje vrednosti H&Y 1 i
3H&Y kao i H&Y 1 i Zdravi, kod motornog zadatka znacajno se razlikuju srednje vrednosti
H&Y 1i H&Y 2, H&Y 1i H&Y 3, kao i H&Y 3i Zdravi. Kod kombinovanog zadatka istog
parametara znacajno se razlikuju srednje vrednosti H&Y 1 i H&Y2, H&Y 1i H&Y 3, H&Y 2
I Zdravi kao i H&Y 3 i Zdravi.

3.3.3.1.  Vreme dvokoraka (Cycle Time- CT) ispitivane grupe obolelih od
Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

Analizirane su promene parametra CT pri razli¢itim zadacima, kod podgrupa H&Y 1,
H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih. Rezultati su prikazani na Grafiku 1 i Tabeli 12.
Dobijena p- vrednost bila je veca od 0,05 $to znaéi da se srednje vrednosti svih grupa u ovim
paramatrima statisticki znacajno ne razlikuju. Statisticka znacajnost je obelezena boldovanim
fontom.
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Grafik 1. Promene parametra hoda VVreme dvokoraka (CT) po podgrupama H&Y 1, H&Y 2 i
H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Vrednosti Poredenje podgrupa
Zadatak statistickog testa H&Y 1-2-3-Zdravi
Bez zadatka A’Test statistika 0,763
p-vrednost 0,518
Motorni KW Test statistika 2,91
p-vrednost 0,41
Kognitivni KW Test statistika 1,53
p-vrednost 0,67
Kombinovani KW Test statistika 2,11
p-vrednost 0,55

*-jednostruka Anova, **-Kruskal Wallis, ***-Welch Anova

Tabela 12. Analiza razlike parametra Vreme dvokoraka (CT) po podgrupama H&Y 1, H&Y
2, H&Y 3i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Prema tome, nema potrebe za detaljnijim poredenjem podgrupa jer bi se daljom
analizom sigurno pokazalo da se srednje vrednosti ne razlikuju statisticki zna¢ajno, Sto znaci
da nije doslo do znacajne promene parametra CT ni na jednom od zadataka.

3.3.3.2. Duzina dvokoraka (Stride Lenght- SL) ispitivane grupe obolelih od
Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

Analizirane su promene parametra SL pri razli¢itim eksperimentalnim zadacima, kod
podgrupa H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih. Rezultati su prikazani na
Grafiku 2 i Tabeli 13.

Prilikom poredenja parametra SL postojala je statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa na svim zadacima. Izmedu grupe Zdravi 1 H&Y1, Zdravi i H&Y2, kao ni
izmedu H&Y1 1 H&Y2, H&Y2 1 H&Y3 nije postojala razlika. Statisticki znacajna razlika
postojala je izmedu grupe Zdravi 1 H&Y3,1 H&Y1 1 H&Y3 na svim zadacima.
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Grafik 2. Promene parametra DuZina koraka (SL) po podgrupama H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i
Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Vrednosti Poredenje podgrupa
Zadatak statistickog testa H&Y 1-2- H&Y 1.2 H&Y 1- H&Y 1- H&Y 2- | H&Y 2- | H&Y 3-
3-Zdravi 3 Zdravi 3 Zdravi Zdravi
Bez zadatka KW Test statistika 10,58
p-vrednost 0,014 0,904 0,03 0,92 0,28 0,90 0,01
. WA Test statistika 6,99
Motorni
p-vrednost 0,0007 0,37 0,001 0,99 0,09 0,37 0,001
Kognitivni WA Test statistika 4,30
p-vrednost 0,01 0,59 0,04 0,93 0,44 0,29 0,01
Kombinovani WA Test statistika 5,76
p-vrednost 0,003 0,42 0,02 0,92 0,38 0,16 0,006

*-jednostruka Anova, **-Kruskal Wallis, ***-Welch Anova

Tabela 13. Analiza razlike parametra Duzina koraka (SL) po podgrupama H&Y 1, H&Y 2,
H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

3.3.3.3. Trajanje zamaha (Swing Time- ST) ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove
bolesti i kontrolne grupe zdravih

Analizirane su promene parametra ST pri razli¢itim zadacima tokom hoda, kod
podgrupa H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih. Rezultati su prikazani na
Grafiku 3 i Tabeli 14.

Dobijena p- vrednost je veca od 0,05 Sto znaci da se srednje vrednosti svih grupa u
ovim paramatrima statisticki znacajno ne razlikuju. Prema tome, nema potrebe za detaljnijim
poredenjem grupa jer bi se daljom analizom sigurno pokazalo da se srednje vrednosti ne
razlikuju statisti¢ki znacajno, $to znaci da nije doslo do znacajne promene parametra ST ni na
jednom od zadataka.
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Grafik 3. Promene parametra Trajanje zamaha (ST) po podgrupama H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3
I Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

*-jednostruka Anova,

. ey Poredenje podgrupa
4 k k
adata Vrednosti statistickog testa H&Y 1-2-3-Zdravi
Bez zadatka WATest statistika 0,9697
p-vrednost 0,416
Motorni WA Test statistika 0,679
p-vrednost 0,569
Koanitivni KW Test statistika 0,67
g p-vrednost 0,88
. . KW Test statistika 0,44
Kombinovani
p-vrednost 0,93
*%_Kruskal Wallis, ***-Welch Anova

Tabela 14. Analiza razlike parametra Trajanje zamaha (ST) po podgrupama H&Y 1, H&Y 2,
H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

3.3.3.4.

Trajanje faze dvostrukog oslonca (Double Support Time —DS) ispitivane

grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

Analizirane su promene parametra DS pri razli¢itim eksperimentalnim zadacima, kod
podgrupa H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih. Rezultati su prikazani na
Grafiku 4 i Tabeli 15.
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Grafik 4. Promene parametra Trajanje dvostrukog oslonca (DS) po podgrupama H&Y 1,
H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

. e Poredenje podgrupa
Zadatak Vrednosti statistickog testa H&Y 1-2-3-Zdravi
Bez zadatka KW Test statistika 2,754
p-vrednost 0,431
Motorni KW Test statistika 3,98
p-vrednost 0,26
Kognitivni KW Test statistika 3,67
p-vrednost 0,29
Kombinovani KW Test statistika 5,32
p-vrednost 0,15

*-jednostruka Anova, **-Kruskal Wallis, ***-Welch Anova

Tabela 15. Analiza razlike parametra Trajanje dvostrukog oslonca (DS) po podgrupama
H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Dobijena p- vrednost je veca od 0,05 Sto znaci da se srednje vrednosti svih grupa u
ovim paramatrima statisticki zna¢ajno ne razlikuju. Prema tome, nema potrebe za detaljnijim
poredenjem grupa jer bi se daljom analizom sigurno pokazalo da se srednje vrednosti ne
razlikuju statisticki znacajno, $to znaci da nije doslo do znacajne promene parametra DS ni na
jednom od zadataka

3.3.3.5.  Kaoeficijent varijacije vremena dvokoraka (CV Cycle Time- CVCT) ispitivane
grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

Analizirane su promene parametra CVCT pri razli¢itim zadacima, kod podgrupa H&Y
1, H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih. Rezultati su prikazani na Grafiku 5 i Tabeli 16.
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Grafik 5. Promene parametra Koeficijent varijacije vremena dvokoraka (CVCT) po
podgrupama H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Vrednosti Poredenje podgrupa

Zadatak statisti¢kog H&Y 1-2- H&Y 1.2 H&Y 1- H&Y 1- H&Y 2- | H&Y 2- | H&Y 3-

testa 3-Zdravi 3 Zdravi 3 Zdravi Zdravi

KW Test 14,884

Bez zadatka statistika
p-vrednost 0,002 0,99 0,017 0,99 0,065 0,75 0,001
KW Test 20,99

Motorni statistika
p-vrednost 0,0001 0,57 0,003 0,56 0,052 0,14 0,000
KW Test 8,04

Kognitivni statistika
p-vrednost 0,04 0,99 0,22 0,99 0,41 0,93 0,02
KW Test 11,91

Kombinovani statistika
p-vrednost 0,008 0,69 0,09 0,69 0,36 0,29 0,003

*-Jednostruka Anova, **-Kruskal Wallis, ***-Welch Anova

Tabela 16. Analiza razlike parametra Koeficijent varijacije vremena dvokoraka (CVCT) po
podgrupama H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Za parametar CVCT postoje statisticki znacajne razlike izmedu podgrupa H&Y 1,
H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih. Kada se porede po zadacima, statisticki znacajne
razlike postoje izmedu grupe Zdravi i H&Y 3 na svim zadacima, kao i izmedu H&Y 11 H&Y
3 pri hodu bez zadatka i motornom zadatku. Tendencija koja se priblizava statistickoj
znacajnosti postoji | kada se porede H&Y 2 i H&Y 3 pri hodu bez zadatka (p= 0,065) i
motornom zadatku (p=0,052).

3.3.3.6. Koeficijent varijacije duzine dvokoraka (CV Stride Lenght- CVVSL) ispitivane
grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

Analizirane su promene parametra CVSL pri razli¢itim zadacima, kod podgrupa H&Y
1, H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih. Rezultati su prikazani na Grafiku 6 i Tabeli 17.
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Grafik 6. Promene parametra Koeficijent varijacije duzine dvokoraka (CVSL) po
podgrupama H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Vrednosti Poredenje podgrupa
Zadatak statistickog H&Y 1-2- H&Y 1-2 H&Y 1- H&Y 1- H&Y 2- | H&Y 2- | H&Y 3-
testa 3-Zdravi 3 Zdravi 3 Zdravi Zdravi
KW Test
Bez zadatka statistika 24,69
p-vrednost 0,000 0,36 0,002 0,36 0,04 0,04 0,00
_ KW Test 35,653
Motorni statistika
p-vrednost 0,000 0,92 0,000 0,03 0,000 0,03 0,000
. KW. T.ESt 21,51
Kognitivni statistika
p-vrednost 0,000 0,92 0,02 0,11 0,03 0,11 0,000
KW Test
. 19,68
Kombinovani statistika
p-vrednost 0,000 0,82 0,02 0,15 0,04 0,15 0,000

*-Jednostruka Anova, **-Kruskal Wallis, ***-Welch Anova

Tabela 17. Analiza razlike parametra Koeficijent varijacije duzine dvokoraka (CVSL) po
podgrupama H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Za parametar CVSL grupe su se znacajno razlikovale na svim zadacima. Kada se
porede podgrupe, postojala je statistiCki znacajna razlika izmedu grupa Zdravi i H&Y 2 pri
hodu bez zadatka i motornom zadatku, dok je razlika postojal na svim zadacima kod Zdravi i
H&Y 3, H&Y 1i H&Y3, kao i kod H&Y 2 i H&Y 3.

3.3.3.7. Koeficijent varijacije trajanja faze zamaha (CV Swing Time- CVST)
ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

Analizirane su promene parametra CVST pri razli¢itim zadacima, kod podgrupa H&Y
1, H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih. Rezultati su prikazani na Grafiku 7 i Tabeli 18.
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Grafik 7. Promene parametra Koeficijent varijacije trajanja zamaha (CVST) po podgrupama
H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Vrednosti Poredenje podgrupa
Zadatak statistickog H&Y 1-2- H&Y 1-2 H&Y 1- H&Y 1- H&Y 2- H&Y 2- H&Y 3-
testa 3-Zdravi 3 Zdravi 3 Zdravi Zdravi
KW Test
Bez zadatka statistika 11,05
p-vrednost 0,011 0,41 0,007 0,047 0,41 0,52 0,52
KW Test
L. 13,
Motorni statistika 3,03
p-vrednost 0,004 0,04 0,01 0,86 0,86 0,11 0,03
KW Test
Kognitivni statistika 5,33
p-vrednost 0,15
o KW Test 12,3
Kombinovani statistika
p-vrednost 0,006 0,04 0,08 0,99 0,99 0,02 0,06

*-jednostruka

nova, **-Kruskal Wallis, ***-Welch Anova

Tabela 18. Analiza razlike parametra Koeficijent varijacije trajanja zamaha (CVST) po

podgrupama H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

Parametar CVST statisticki se znacajno razlikovao izmedu grupa pri hodu bez zadatka,

motornom i kombinovanom zadatku. Izmedu podgrupa postojale su znacajne razlike izmedu
grupe Zdravi i H&Y 1 pri hodu bez zadatka, Zdravi i H&Y 2 na kombinovanom zadatku,
Zdravi i H&Y 3 na motornom i kombinovanom zadatku, H&Y 1 i H&Y 2 na motornom i
kombinovanom zadatku, a izmedu H&Y 1 i H&Y 3 razlika je bila znacajna na svim zadacima
osim kognitivnog.
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3.3.3.8.  Koeficijent varijacije trajanja faze dvostrukog oslonca (CV Double Support

Time — CVDS) ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove bolesti i kontrolne
grupe zdravih

Analizirane su promene parametra CVDS pri razli¢itim zadacima, kod podgrupa H&Y
1, H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih. Rezultati su prikazani na Grafiku 8 i Tabeli 19.
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Grafik 8. Promene parametra Koeficijent varijacije trajanja dvostrukog oslonca (CVDS) po
podgrupama H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka tokom hoda.

. . Poredenje podgrupa
Zadatak Vrednosti statisti¢kog testa H&Y 1-2-3-Zdravi
Bez zadatka KW Test statistika 7,53
p-vrednost 0,057
Motorni KW Test statistika 7,35
p-vrednost 0,06
Kognitivni KW Test statistika 3,63
p-vrednost 0,305
Kombinovani KW Test statistika 6,54
p-vrednost 0,09

*-jednostruka Anova, **-Kruskal Wallis, ***-Welch Anova

Tabela 19. Analiza razlike parametra Koeficijent varijacije trajanja dvostrukog oslonca
(CVDS) po podgrupama H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3 i Zdravi u uslovima izvodenja zadataka
tokom hoda.

Dobijena p vrednost je veca od 0,05 Sto znaci da se srednje vrednosti Svih grupa u
ovim paramatrima statisticki zna¢ajno ne razlikuju. Prema tome, nema potrebe za detaljnijim
poredenjem grupa jer bi se daljom analizom sigurno pokazalo da se srednje vrednosti ne
razlikuju statisticki znacajno, §to znaci da nije doslo do znacajne promene parametra CVDS ni
na jednom od zadataka.
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3.3.4. Poredenje parametara hoda tokom izvodenja zadataka kod ispitivane grupe
obolelih od Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

U Tabelama 20 i 21 prikazane su vrednosti test statistika i p- vrednosti odgovarajucih
statistickih testova. U ovoj tabeli uporedene su srednje vrednosti parametara hoda ispitanika
istihgrupa za Hod bez zadatka, Motorni zadatak, Kognitivni zadatak i Kombinovani zadatak.
Analiza srednjih vrednosti odgovaraju¢ih parametara hoda iste grupe, data je u koloni za Bez
zadatka/ Motorni/ Kognitivni/ Kombinovani. Ukoliko je dobijena p- vrednost < 0,05 znaci da
postoji statisticki znaCajna razlika izmedu srednjih vrednosti odgovarajuc¢eg parametra hoda
dok su ispitanici izvrSavali razli¢ite zadatke pa se onda odgovaraju¢om metodom visestrukog
poredenja ispitivalo izmedu kojih taéno zadataka se srednje vrednosti statisticki znacajno
razlikuju.

Kolona Bez zadatka/Motorni predstavlja poredenje srednjih vrednosti odgovarajuceg
parametra hoda tokom hoda bez zadatka i motornog zadatka, kolona Bez zadatka/Kognitivni
srednjih vrednosti odgovaraju¢eg parametra hoda pri hodu bez zadatka i kognitivnog zadatka,
Bez zadatka/Kombinovani za odgovaraju¢i parametar hoda pri hodu bez zadatka i pri
kombinovanom zadatku, Motorni/Kognitivni za odgovarajuéi parametar hoda pri motornom
i kognitivnom zadatku, Motorni/Kombinovani za odgovaraju¢i parametar hoda pri
motornom i kombinovanom zadatku, i Kognitivni/Kombinovani pri kognitivnom i
kombinovanom zadatku.

Analizom srednjih vrednosti dobija se da izmedu svih ispitivanih podgrupa postoje
znacajne razlike izmedu hoda bez zadatka i kognitivnog zadatka, izmedu hoda bez zadatka i
kombinovanog zadatka, izmedu motornog i kognitivnog zadatka, i izmedu kognitivnog i
kombinovanog zadatka. Analize razlike parametara hoda pri razli¢itim modalitetima
izvodenja zadataka date su u Tabeli 20 i Tabeli 21.

Srednje vrednosti parametara CT razlikuju se kod ispitanika grupe H&Y?2, i grupe
Zdravi dok su izvrsavali razli¢ite zadatke (p=0,000, p=0,012, p=0,000). Kod sve tri grupe
postoje izmedu hoda bez zadatka i kognitivnog, bez zadatka i kombinovanog, i motornog i
kombinovanog.

Srednje vrednosti parametara SL razlikuju se kod ispitanika grupe H&Y?2 i grupa
H&Y3 dok su izvrsavali razli¢ite zadatke (p=0,009, p=0,000). Tacnije, kod obe grupe
statisticki znacajne razlike postoje izmedu svih zadataka oSim izmedu motornog i
kognitivnog.

Srednje vrednosti parametara ST razlikuju se kod ispitanika grupe Zdravi dok su
izvrSavali razli¢ite zadatke (p=0,000). Tacnije, statisticki znacajne razlike postoje izmedu svih
zadataka osim izmedu kognitivhog i kombinovanog zadatka.

Srednje vrednosti parametara DS razlikuju se kod ispitanika svih grupa dok su
izvrSavali razliCite zadatke (p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000). Tacnije, kod grupe H&Y
1 statisticki znacajne razlike postoje izmedu hoda bez zadatka i kognitivnog zadatka, hoda bez
zadatka i kombinovanog zadatka, motornog i kognitivnog zadatka i motornog i kognitivnog
zadatka. Kod grupe H&Y 2 i grupe H&Y 3 statisticki znacajne razlike postoje izmedu svih
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zadataka, dok kod kontrolne grupe zdravih statisti¢ki znacajne razlike postoje izmedu svih

zadataka osim kod hoda bez zadatka i motornog zadatka.

Srednje vrednosti parametara CVCT razlikuju se kod ispitanika u kontrolnoj grupi
zdravih, dok su izvrSavali razlicite zadatke (p=0,000, p=0,000, p=0,000, p=0,000). Tacnije,
kod svih grupe statisti¢ki znacajne razlike postoje izmedu hoda bez zadatka i kognitivnog
zadatka, hoda bez zadatka i kombinovanog zadatka, motornog i kognitivnog zadatka, i
motornog i kombinovanog zadatka.

Srednje vrednosti parametara CVSL razlikuju se kod ispitanika svih grupa dok su
izvrSavali razli¢ite zadatke (p=0,000, p=0,000, p=0,001, p=0,000). Tac¢nije, kod svih grupa
statistiCki znacajne razlike postoje izmedu hoda bez zadatka i kognitivnog zadatka, hoda bez
zadatka i kombinovanog zadatka, motornog i kognitivnog zadatka, kao i motornog i
kombinovanog zadatka.

Poredenje zadataka
. Vrednosti Bez zadat_k ol Bez Bez Bez Motorni/ | Motorni/ K°9T”“"
Parametri Grupa . Motorni/ zadatka/ | zadatka/ L . ni/
statisti¢kog testa o zadatka/ . . Kognitiv | Kombin .
Kognitivni/ . Kogni- Kombi- . . Kombi-
. . Motorni o . ni ovani .
Kombinovani tivni novani novani
ATest statistika 2,33
H&Y1 p-vrednost 0,081
H&Y 2 F Test statistika 25,8
cT p-vrednost 0,000 0,67 0,001 0,000 0,000 0,000 0,21
HEY 3 A Test statistika 6,643
p-vrednost 0,012 0,99 0,007 0,007 0,003 0,000 0,07
. F Test statistika 68,8
Zdravi
p-vrednost 0,000 0,94 0,000 0,000 0,000 0,000 0,44
A Test statistika 1
H&Y1 p-vrednost 0,398
HEY 2 A Test statistika 7,04
p-vrednost 0,009 0,000 0,000 0,000 0,24 0,000 0,001
SL —
H&Y 3 A Test statistika 2,355
p-vrednost 0,129
. A Test statistika 17,79
Zdravi
p-vrednost 0,000 0,000 0,000 0,000 0,068 0,000 0,000
ATest statistika 0,811
H&Y1 p-vrednost 0,492
H&Y 2 A Test statistika 1,083
ST p-vrednost 0,302
H&Y 3 A Test statistika 0,247
p-vrednost 0,62
. F Test statistika 39,84
Zdravi
p-vrednost 0,000 0,03 0,000 0,000 0,000 0,000 0,25
H&Y 1 F Test statistika 35,94
p-vrednost 0,000 0,069 0,000 0,000 0,001 0,000 0,053
H&Y 2 F Test statistika 41,93
DS p-vrednost 0,000 0,001 0,000 0,000 0,002 0,000 0,005
H&Y 3 F Test statistika 36,89
A'Test statistika 2,33
. p-vrednost 0,081
Zdravi F Test statistika 25,8

*Anova sa ponavljanjem, ** Friedman test

Tabela 20. Analiza razlike parametara CT, SL, ST i DS kod podgrupa H&Y 1, H&Y 2, H&Y
3 1 kontrolne grupe zdravih pri hodu sa razli¢itim zadacima.
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Poredenje zadataka
. Vrednosti Bez zadat!< al Bez Bez Bez Motorni/ | Motorni/ Koghltlv
Parametri Grupa . Motorni/ zadatka/ | zadatka/ . . ni/
statisti¢kog testa S zadatka/ . . Kognitiv | Kombin .
Kognitivni/ . Kogni- Kombi- . . Kombi-
. . Motorni I . ni ovani .
Kombinovani tivni novani novani
H&Y 1 F Test statistika 26,22
p-vrednost 0,000 0,11 0,012 0,002 0,000 0,000 0,98
HEY 2 F Test statistika 39,6
cveT p-vrednost 0,000 0,77 0,002 0,000 0,008 0,000 0,11
H&Y 3 F Test statistika 51,2
p-vrednost 0,000 0,89 0,002 0,000 0,045 0,013 0,25
. F Test statistika 27,33
Zdravi
p-vrednost 0,000 0,09 0,004 0,005 0,000 0,000 0,77
H&Y 1 F Test statistika 25,98
p-vrednost 0,000 0,522 0,000 0,000 0,002 0,000 0,701
H&Y 2 F Test statistika 16,87
CVSL p-vrednost 0,001 0,523 0,053 0,004 0,001 0,001 0,766
H&Y 3 F Test statistika 24,36
p-vrednost 0,000 0,25 0,007 0,002 0,01 0,002 0,21
. F Test statistika 25,57
Zdravi
p-vrednost 0,000 0,45 0,000 0,000 0,000 0,000 0,13
H&Y 1 F Test statistika 25,38
p-vrednost 0,000 0,701 0,000 0,000 0,083 0,097 0,87
H&Y 2 F Test statistika 12,6
cVsT p-vrednost 0,006 0,21 0,09 0,014 0,265 0,05 0,09
H&Y 3 F Test statistika 26,17
p-vrednost 0,000 0,089 0,002 0,000 0,007 0,003 0,528
. F Test statistika 11,3
Zdravi
p-vrednost 0,01 0,20 0,056 0,73 0,001 0,053 0,24
HEY 1 F Test statistika 22,15
p-vrednost 0,000 0,22 0,006 0,001 0,29 0,28 0,41
HEY 2 F Test statistika 2,2
p-vrednost 0,532
CVDS —
H&Y 3 F Test statistika 20,98
p-vrednost 0,000 0,43 0,03 0,018 0,031 0,018 0,94
. F Test statistika 2
Zdravi p-vrednost 0,57

*Anova sa ponavljanjem, ** Friedman test

Tabela 21. Analiza razlike parametara CVCT, CVSL, CVST i CVDS kod podgrupa H&Y 1,
H&Y 2, H&Y 3 i kontrolne grupe zdravih pri hodu sa razli¢itim zadacima.

Srednje vrednosti parametara CVCT razlikuju se kod ispitanika grupe H&Y?2, H&Y3 i
kontrolne grupe zdravih dok su izvrsavali razliCite zadatke (p=0,000, p=0,000, p=0,000).
Tacnije, kod svih navedenih grupe statisticki znaCajne razlike postoje izmedu hoda bez
zadatka i kognitivnog zadatka, hoda bez zadatka i kombinovanog zadatka, motornog i
kognitivnog, te motornog i kognitivnog zadatka.

Srednje vrednosti parametara CVST razlikuju se kod ispitanika podgrupa H&Y 1,
H&Y 2, H&Y 3 i kontrolnoj grupi zdravih dok su izvrsavali razli¢ite zadatke (p=0,000,
p=0,000, p=0,006, p=0,01). Tacnije, kod podgrupe H&Y 1 statisticki znacajne razlike postoje
izmedu hoda bez zadatka i kognitivnog zadatka, hoda bez zadatka i kombinovanog zadatka.
Kod podgrupe H&Y 2 statisticki znacajne razlike postoje izmedu kognitivnog i
kombinovanog zadataka. Kod podgrupe H&Y 3 statisticki znacajne razlike postoje izmedu
hoda bez zadatka i kognitivnog zadatka, hoda bez zadatka i kombinovanog zadatka, motornog
i kognitivnog, i motornog i kombinovanog zadatka, dok kod kontrolne grupe zdravih
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statisti¢ki znacajne razlike postoje izmedu svih zadataka osim hoda bez zadatka i kognitivnog
zadatka, motornog i kognitivnog zadatka, i motornog i kombinovanog zadatka.

Srednje vrednosti paramatara hoda CVDS razlikuju se kod ispitanika H&Y 1 dok su
izvrSavali razli¢ite zadatke (p=0,000, p=0,000). Tacnije, statisticki znacajne razlike postoje
izmedu hoda bez zadatka i kognitivnog zadatka, hoda bez zadatka i kombinovanog zadatka,
kod H&Y 3 statisticki znacajne razlike postoje izmedu hoda bez zadatka i kognitivnog
zadatka, hoda bez zadatka i kombinovanog zadatka, motornog i kognitivnog zadatka, i
motornog i kombinovanog zadatka.

3.4. Korelacije klini¢kih i neuropsiholos$kih parametara, i karakteristika hoda
ispitivane grupe obolelih i kontrolne grupe zdravih

Korelaciona analiza je tehnika pomocu koje se meri asocijacija izmedu dve
promenljive. Upotrebljen je korelacioni test (Pearsonov test) da bi se proverilo da li postoji
veza izmedu dve posmatrane promenljive. Ukoliko je p- vrednost < 0,05 zakljucak je da je
veza statistiCki znaCajna 1 u tom slucaju se dalje izracunavao korelacioni koeficijent.
Korelacioni koeficijent (r) moze imati vrednosti od -1 do +1. Sto je korelacija bliza -1 ili +1,
veza izmedu dve promenljive je jaca, Sto je bliza O veza je slabija. Predznak korelacije
predstavlja direktno srazmernu (+) ili obrnuto srazmernu (-) asocijaciju. U tabeli 22
kvantifikovane su korelacije po jac¢ini. Direktno srazmerne korelacije su u tekstu prikazane
bez predznaka +.

Korelacija Tumacenje
Izmedu -0,3 i +0,3 Slaba

-0,65 do -0,3 i +0,3 do +0,65 Srednje jacine
-1do -0,65i +0,65 do +1 Jaka

Tabela 22. Kvantifikacija jacine korelacije.

3.4.1. Korelacije klini¢kih parametara i parametara hoda ispitivane grupe obolelih od
Parkinsonove bolesti i kontrolne grupe zdravih

Korelirani su parametri Starost, i ukupni skorovi UPDRS Ill, HAM- D, BDI Il, AS i
HAM- A, sa parametarima hoda pri razli¢itim zadacima kod ispitivane grupe obolelih od PB i
kontrolne grupe zdravih. Korelacije su predstavljene su u Tabeli 23. Isti parametri korelirani
su odvojeno po podgrupama H&Y 1, H&Y 2 i H&Y 3, a pojedinacni rezultati su predstavljeni
tabelarno u Prilogu 2.

Godine starosti obolelih od PB korelirali su srednjom jac¢inom sa SL, CVST, CVSL i
CVDS pri hodu bez zadatka (r= -0,357, 0,312, 0,299, 0,382). Pri motornom, kognitivhom i
kombinovanom zadatku postojala je direktna srednje jaka povezanost godina starosti i
parametara SL i CVSL (u rasponu r= 0,380 do 0,464). Kada se analizirala kontrolna grupa
zdravih, godine starosti nisu korelirale sa parametrima pri hodu bez zadatka, ali je jaka
povezanost postojala u uslovima kognitivnog zadatka sa CVSL (r= 0,605) i kombinovanog sa
CVCT, CVSLi CVDS (r= 0,498, 0,539 i 0,363).

64



Kod obolelih od PB, pri hodu bez zadatka tezina znakova bolesti na UPDRS III i SL
obrnuto su bili srazmerni (r= -0,420), a postojala je direktna povezanost UPDRS Ill sa CVCT
i CVSL (r= 0,379, 0,450). Pri motornom zadatku UPDRS I11 korelirao je srednje jako sa SL i
CVSL (r=-0,478, 0,436). Pri kognitivnom zadatku postojala je negativna korelacija srednje
jacine sa SL (r=-0,488), a pozitivna sa CVCT, CVSL i CVDS (r= 0,468, 0,539, 0,363).

Parametar Ispitanici Bez zadatka Motorni Kognitivni Kombinovani
SL -0,357 SL -0,385 SL -0,438 SL -0,464
PB CVST 0,312 CVSL 0,380 CVSL 0,473 CVSL 0,441
CVSL 0,299
Starost CVDS 0,382
CVSL 0,605 CVCT 0,498
Zdravi CVSL 0,539
CVDS 0,363
SL-0,42 SL -0,478 SL -0,451 SL -0,488
PB CVCT 0,379 CVSL 0,436 CVCT 0,361 CVCT 0,468
UPDRS Il CVSL 0,450 CVSL 0,439 CVSL 0,441
CVST 0,287 CVST 0,453
Zdravi - - - -
SL -0,351 SL -0,398 SL -0,305 SL -0,405
CVCT 0,367 CVCT 0,346 CVCT 0,595 CVCT 0,546
HAM-D PB CVSL 0,395 CVSL 0,421 CVSL 0,341 CVSL 0,363
CVDS 0,362 CVST 0,380
CVDS 0,380
Zdravi - - - -
CVSL 0,305 DS 0,306 SL -0,301
PB CVCT 0,605 CVCT 0,535
BDI 11 CVDS 0,455 CVST 0,360
SL -0,329 CVCT 0,362
Zdravi CVSL 0,351
CVST 0,368
CVCT 0,365 CVSL 0,296 CVCT 0,627 SL -0,318
PB CVSL 0,349 CVSL 0,372 CVCT 0,459
AS CVST 0,358 CVSL 0,40
CVDS 0,532 CVST 0,32
Zdravi CVSL 0,404
SL-0,35 SL -0,376 SL-0,34 SL -0,387
CVCT 0,38 CVCT 0,265 CVCT 0,546 CVCT 0,602
PB CVSL 0,395 CVSL 0,427 CVSL 0,419 CVSL 0,359

HAM-A

CVST 0,327 CVST 0,492
CVvDS 0,301 CVDS 0,288

Zdravi CVDS -0,369

Tabela 23. Korelacije klini¢kih parametara i parametara hoda ispitivane grupe obolelih od PB
i kontrolne grupe zdravih.

Povezanost srednje jacine postojala je izmedu skorova na skalama za procenu
depresije (ukupni HAM- A i ukupni BDI I1) u ispitivanoj grupi obolelih od PB.

U grupi PB nadena je negativna korelacija ukupnog skora HAM- D pri hodu hez
zadatka sa parametrom SL (r= -0,351), i pozitivna korelacija sa CVCT i CVSL (r= 0,367,
0,395). Pri motornom zadatku postize se negativna korelacija ukupnog skora HAM- D sa SL
(r= -0,398), a pozitivna korelacija sa CVCT i CVSL (r= 0,346,0,421). Na kognitivhom
zadatku ukupni skor HAM- D obrnuto srazmerno je korelirao sa SL (r= -0,305), a pozitivno
sa CVCT , CVSL i CVDS (r= 0,595, 0,341, 0,277, 0,362). Na kombinovanom zadatku ove
korelacije su se odrzavale. Ukupni skor HAM- D obrnuto srazmerno je korelirao sa SL (r= -
0,405), a pozitivno sa svim koeficijentima varijacija: CVCT , CVSL, CVST i CVDS (r=
0,546, 0,363, 0,380, 0,380). U kontrolnoj grupi za HAM- D nisu uocene znacajne korelacije
sa parametrima hoda.
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U grupi ispitanika obolelih od PB pri hodu bez zadatka postojala je pozitivna
korelacija ukupnog skora BDI 1l sa CVSL (r= 0,305). Znacajna korelacija pri motornom
zadatku nije postojala, dok je pri motornom zadatku ukupni BDI Il korelirao sa DS, CVCT i
CVDS (r= 0,306, 0,605, 0,455). Postojala je negativna korelacija ukupnog BDI I1i SL (r= -
0,301), te pozitivna sa CVCT i CVST (0,535, 0,360). U kontrolnoj grupi zdravih obrnuto
srazmerna povezanost postojala je izmedu ukupnog BDI II i SL (r= -0,329) pri hodu bez
zadatka. Na motornom zadatku pozitivna korelacija postignuta je za ukupni BDI Il i CVCT,
CVSL i CVST (r=0,362, 0,351, 0,368).

U ispitivanoj grupi obolelih od PB ukupni skor AS pozitivno je korelirao sa CVCT i
CVSL (r= 0,365, 0,349) pri hodu bez zadatka. Slaba korelacija ukupnog AS postojala je sa
CVSL (r= 0,296) postojala je na motornom zadatku. Na kognitivnom zadatku dobili smo
snaznu direktnu korelaciju ukupnog AS sa CVCT (r= 0,627), a srednje jaku sa CVSL, CVST i
CVDS (r= 0,372, 0,358% i 0,532), kao i negativhu sa SL (r= -0,340).Pri kombinovanom
zadatku nalazi se obrnuto srazmerna korelacija ukupnog skora AS sa SL (r= 0,318), a direktna
sa CVCT, CVSL i CVST (r= 0,459, 0,400, 0,320). U kontrolnoj grupi zdravih pri hodu bez
zadatka, motornom i kombinovanom zadatku nije postignuta znacajna korelacija ukupnog
skora AS sa parametrima hoda. Jedino je pri kognitivnhom zadatku postojala korelacija
ukupnog AS sa CVSL (r=0,404).

U grupi obolelih od PB negativna korelacija postojala je izmedu ukupnog skora HAM-
A'i SL (r=0,350). Pri motornom zadatku ukupni skor HAM- A negativno je korelirao sa SL
(= -0,376) i pozitivno sa CVCT i CVSL (r= 0,265, 0,427). Pri hodu sa kognitivnim
zadatkom ukupni skor HAM- A obrnuto srazmerno je korelirao SL (r= -0,340), a direktno
srazmerno sa CVCT, CVSL, CVST i CVDS (r= 0,546, 0,419, 0,327, 0,301). Ukupni skor
HAM- A je pri hodu sa kombinovanim zadatkom negativno koreliraosa SL (r= -0,387), a
direktno sa CVCT, CVSL, CVST i CVDS (r= 0,602, 0,359, 0,492, 0,288). U kontrolnoj grupi
zdravih postojala je korelacija ukupnog skora HAM- A sa CVDS (r= -0,369) pri hodu bez
zadatka, dok znacajne korelacije pri ostalim zadacima nisu dobijene.

3.4.2. Korelacije skorova testova kognitivnih funkcija i parametara hoda ispitivane
grupe obolelih i kontrolne grupe zdravih

Korelacije ukupnih skorova FAB i ACE- R sa svojim subskorovima, kao i ukupni
skorovi EXIT i MMSE, i parametara hoda pri razli¢itim zadacima kod ispitivane grupe
obolelih od PB i kontrolne grupe zdravih, predstavljene su u Tabeli 24. Korelacije istih
parametara za podgrupe H&Y 1, H&Y 2 i H&Y 3 predstavljeni su tabelarno u Prilogu 2.

U ispitivanoj grupi obolelih od PB ukupni skor FAB obrnuto srazmerni je korelirao sa
CVCT, CVST i CVDS (r= 0,332, 0,304,0,459). Pri motornom zadatku nisu ostvarene
znacajne korelacije. Pri kognitivnom zadatku ukupni FAB negativno je korelirao sa CVSL (r=
0,379), dok je pri kombinovanom zadatku postojala direktna povezanost sa SL (r= 0,323) i
obrnuto srazmerna sa CVCT (r=-0,345). U kontrolnoj grupi zdravih nisu ostvarene statisticki
Znacajne korelacije ukupnog FAB 1 ispitivanih parametara hoda.
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Parametar Bez zadatka Motorni Kognitivni Kombinovani
CVCT -0,332 CVSL -0,379 SL 0,323
. PB CVST -0,304 CVCT -0,345
Ukupni FAB CVDS 0.459
Zdravi - - - -
PB CVST -0,416 CVSL -0,293 SL 0,331
Konceptualizacija CVDS -0,578 CVSL -0,337
Zdravi CVCT -0,374
CVSL -0,389
CT -0,379 CT -0,417 CT -0,484 CT -0,363
SL 0,443 SL 0,466 SL 0,508 SL 0,473
DS -0,367 DS -0,449 DS -0,515 DS -0,460
Fonemska fluentnost PB CVCT -0,400 CVCT -0,382 CVCT -0,339
CVSL -0,462 CVSL -0,403
CVST -0,344
CVDS -0,539
Zdravi
PB CVCT -0,400 CVCT -0,343 CVSL -0,366
Motorne serije . SL 0,375
Zdravi CVCT -0,497
CVSL -0,425
Konfliktni nalozi PB_ CVCT 0,395
Zdravi - - - -
S PB - - - -
Kontrola inhibicije Zdravi
Autonomno ponasanje P8 - . . . .
Zdravi - - - -
CVSL -0,340 CT -0,290 CT -0,349 CT -0,319
PB CVST -0,294 SL 0,332 SL 0,406 SL 0,436
ACE-R CVDS -0,361 DS -0,317 DS -0,408 DS -0,426
CVSL -0,475 CVSL -0,339
Zdravi - - - -
R » CVDS 0,303 CVSL -0,424 SL 0,285
Paznja i orijentacija -
Zdravi - - - -
CT -0,309 CT 0,355 CT-0,321 CT -0,358
PB CVSL -0,339 DS -0,299 SL 0,327 SL 0,361
Pamcenje DS -0,331 DS -0,386
CVSL -0,461 CVSL -0,327
Zdravi
CT -0,293 CT-0,344 CT -0,378 CT -0,306
SL 0,326 SL 0,349 SL 0,389 SL 0,359
PB DS -0,288 DS 0,378 DS -0,420 DS -0,360
Fonemska fluentnost CVvDS -0,313 CVCT -0,338
CVSL -0,335
CVDS -0,356
Zdravi - - - -
CVST -0,358 CVSL -0,335 SL 0,292
Kategorijalna fluentnost CVDS -0,339
Zdravi - - - -
CVST -0,328 SL 0,288 SL 0,333 SL 0,323
Govorne funkcije PB CVDS -0,283 DS -0,299 DS -0,335 DS -0,326
CVST -0,303
Zdravi - - - -
SL 0,421 SL 0,520 SL 0,556
CVCT -0,406 CVCT -0,426 SL 0,522 CVSL -0,500
Vidno- prostome funkcije PB CVSL -0,406 CVSL -0,500 CVSL -0,553 CVST -0,322
CVST -0,309
CVDS -0,478
Zdravi - - - -
CVCT -0,309 SL -0,329 SL -0,339
EXIT PB CVST 0,378 CVSL 0,409 CVSL 0,306
CVDS 0,421
Zdravi - - - -
CVSL -0,293 SL 0,302 CT -0,281
CVSL -0,476 SL 0,382
PB DS -0,348
MMSE CVCT -0,291
CVSL -0,379
Zdravi - - - -

Tabela 24. Korelacije skorova testova kognitivnih funkcija i parametara hoda ispitivane

grupe obolelih od PB i kontrolne grupe zdravih.
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U daljoj analizi posmatrana je povezanost subskorova FAB. Subskor
Konceptualizacija i CVST i CVDS bili su obrnuto srazmerni (r= -0,413, -0,578) pri hodu bez
zadatka. Pri motornom zadatku nije ostvarena korelacija, dok je na kognitivnom zadatku
postojala negativna korelacija sa CVSL (r= -0,293). Pri kombinovanom zadatku postojala je
pozitivna korelacija subskora Konceptualizacija sa SL (r= 0,331) i negativna sa CVSL (r= -
0,337).

U kontrolnoj grupi zdravih postojala je negativha Kkorelacija subskora
Konceptualizacija sa CVSL (r= -0,389), dok pri ostalim zadacima nisu ostvarene znacajne
korelacije.

Subskor FAB Fonemska fluentnost, i CT, DS, CVCT, CVSL, CVST i CVDS obrnuto
su srazmerni (r=-0,379%, -0,367, -0,400%, -0,462, -0,344 i -0,539) dok su subskor Fonemska
fluentnost i ST bili direktno srazmerni (r=0,443) u grupi obolelih od PB pri hodu bez zadatka.
Pri motornom zadatku subskor FAB Fonemska fluentnost obrnuto je srazmeran CT, DS i
CVCT (r= -0,417, -0,449, -0,382) i pozitivno srazmeran SL (r= 0,466). Pri kognitivnom
zadatku subskor FAB Fonemska fluentnost obrnuto je srazmeran CT, DS, CVCT i CVSL (r=
-0,484, -0,515, -0,339, -0,403) i pozitivno srazmeran SL (r= 0,508). Pri kombinovanom
zadatku subskor FAB Fonemska fluentnost obrnuto je srazmeran CT i DS (r= -0,363, -0,460)
i pozitivno srazmeran SL (r= 0,473). U kontrolnoj grupi zdravih nisu ostvarene znacajne
korelacije subskora FAB Fonemska fluentnost i ispitivanih parametara hoda.

Subskor FAB Motorne serije i CVCT obrnuto su srazmerni (r= -0,400) u grupi
obolelih od PB, pri hodu bez zadatka. Pri motornom zadatku postojala je negativna korelacija
sa CVCT (r= -0,343), kao i pri kombinovanom zadatku (r= -0,366). U kontrolnoj grupi
zdravih postojala je obrnuto srazmerna korelacija subskora FAB Motorne serije sa CVCT i
CVSL (r= -0,497, -0,425), i direktna sa SL (r= 0,375) pri hodu bez zadatka. Pri ostalim
zadacima nisu ostvarene znacajne korelacije.

Subskor FAB Konfliktni nalozi i CVCT su pozitivno korelirali pri kognitivnom
zadatku (r= 0,395) u ispitivanoj grupi obolelih od PB. U kontrolnoj grupi zdravih nisu
postojale znacajne korelacije ovog subskora sa ispitivanim parametrima hoda.

Subskorovi FAB Kontrola inhibicije 1 Autonomno ponaSanje nisu korelirali sa
parametrima hoda u ispitivanoj grupi obolelih od PB i kontrolnoj grupi zdravih.

Ukupni skor ACE- R i CVSL, CVST i CVDS bhili su obrnuto srazmerni (r=0,340, -
0,294, -0,361)u grupi obolelih od PB, pri hodu bez zadatka. Pri hodu sa motornim zadatkom
postojala je negativna korelacija ukupnog skora ACE- R sa CT i DS (r= -0,290, -0,317) i
pozitivha sa SL (r= 0,322). Pri hodu sa kognitivnim zadatkom postojala je negativna
korelacija ukupnog skora ACE- R sa CT, DS i CVSL (r=-0,347, -0,408, -0,475). Pri hodu sa
kombinovanim zadatkom postojala je negativna korelacija ukupnog skora ACE- R sa CT, DS
i CVSL (r=-0,319, -0,426, -0,339) i pozitivna sa SL (r= 0,436). U kontrolnoj grupi zdravih
nisu postignute znacajne korelacije ukupnog skora ACE- R sa ispitivanim parametrima hoda.

Subskor ACE- R Paznja i orijentacija je u grupi obolelih od PB pozitivno korelirao sa
CVDS pri hodu sa motornim zadatkom (r= 0,303), negativno sa CVSL pri kognitivhom (r= -
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0,424), i pozitivno sa SL pri kombinovanom zadatku (r= 0,285). U kontrolnoj grupi zdravih
subskor ACE- R Paznja i orijentacija nije korelirao sa paramtrima hoda.

Subskor ACE- R Pamcenje u ispitivanoj grupi obolelih od PB negativno je korelirao
sa CT i CVSL pri hodu bez zadatka (r= -0,309, -0,339). Pri hodu sa motornim zadatkom
subskor Paméenje pozitivno je korelirao sa CT (r= 0,355), a negativno sa DS (r= 0,299). Pri
hodu sa kognitivnim zadatkom pozitivna korelacija subskora Pam¢enje negativno je korelirao
sa CT, DS i CVSL (r= -0,321, -0,331, -0,461) i pozitivno sa SL (r= 0,327). Pri
kombinovanom zadatku pozitivna korelacija subskora Paméenje negativno je korelirao sa CT,
DS i CVSL (r= -0,358, -0,386, -0,327) i pozitivnho sa SL (r= 0,361). U kontrolnoj grupi
zdravih nisu postojale korelacije subskora ACE- R Pam¢enje sa parametrima hoda.

Subskor ACE- R Fonemska fluentnost, i CT, DS i CVDS obrnuto su srazmerni (r= -
0,293, -0,288, -0,313), dok je sa SL direktno srazmerna (r= 0,326)u grupi obolelih od PB, pri
hodu bez zadatka. Pri hodu sa motornim zadatkom subskor ACE- R Fonemska fluentnost
direktno je korelirala sa SL i DS (r= 0,349, 0,378), a obrnuto sa CT (r= -0,344). Subskor
ACE- R Fonemska fluentnost, i CT, DS, CVCT, CVSL i CVDS obrnuto su srazmerni (r= -
0,378, -0,420, -0,338, -0,335, -0,356), dok je sa SL direktno srazmeran (r= 0,389) pri hodu sa
kognitivnim zadatkom. Pri hodu sa kombinovanim zadatkom subskor ACE- R Fonemska
fluentnost obrnuto je srazmeran sa CT i DS (r=-0,306, -0,360), a direktno sa SL (r= 0,359). U
kontrolnoj grupi zdravih nije postojala korelacija subskora ACE- R Fonemska fluentnost sa
ispitivanim parametrima hoda.

Subskor ACE- R Kategorijalna fluentnost je u grupi obolelih od PB negativno
korelirao sa CVST i CVDS (r= -0,358, -0,339). Dok na motornom zadatku nije postojala
korelacija ovog subskora sa parametrima hoda, pri kognitivnom zadatku postignuta je obrnuto
srazmerna korelacija sa CVSL (r= -0,335). Pri kombinovanom zadatku Subskor ACE- R
Kategorijalna fluentnost korelirao je direktno sa SL (r= 0,292). U kontrolnoj grupi zdravih
nije postojala korelacija subskora ACE- R Kategorijalna fluentnost sa parametrima hoda.

Subskor ACE- R Govorne funkcije je u grupi obolelih od PB negativno korelirao sa
CVST i CVDS (r= -0,328, -0,283) pri hodu bez zadatka. Pri motornom zadatku ovaj
parametar pozitivno je korelirao sa SL (r= 0,288) i negativno sa DS (r= -0,299).Pri motornom
zadatkusubskor ACE- R Govorne funkcije pozitivno je korelirao sa SL (r= 0,333) i negativno
sa DS (r=-0,335). Pri kombinovanom zadatku subskor ACE- R Govorne funkcije pozitivno je
korelirao sa SL (r= 0,323) i negativno sa DS i CVST (r= -0,326, -0,303). U kontrolnoj grupi
zdravih nisu postojale korelacije subskora ACE- R Govorne funkcije sa parametrima hoda.

Subskor ACE- R Vidno- prostorne funkcije je u grupi obolelih od PB negativno
korelirao sa CVCT, CVSL, CVST i CVDS (r= -0,406, -0,460, -0,309, -0,478), i pozitivno sa
SL (r= 0,421) pri hodu bez zadatka. Pri motornom zadatku ovaj parametar korelirao je
pozitivno sa SL (r= 0,520), i negativno sa CVCT i CVSL (r=-0,426, -0,500). Pri kognitivnom
zadatku subskor ACE- R Vidno- prostorne funkcije bio je direktno srazmeran SL (r= 0,522) i
obrnuto srazmeran CVSL i CVST (r= -0,500, -0,322). U kontrolnoj grupi zdravih subskor
ACE- R Vidno- prostorne funkcije nije korelirao sa parametrima hoda.
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Ukupni skor EXIT kod obolelih od PB, CVST i CVDS direktno su bili srazmerni (r=
0,378, 0,421), dok je CVCT bio indirektno srazmeran (r= -0,309) pri hodu bez zadatka. Pri
hodu sa motornim zadatkom nije postojala korelacija ukupnog skora EXIT. Pri kognitivnom
zadatku u ovoj grupi ukupni EXIT je pozitivno korelirao sa SL (r= 0,302) i negativno sa
CVSL (r= -0,476). Pri kombinovanom zadatku postojala je negativna korelacija ukupnog
EXIT, i CT, DS, CVCT, CVSL (r= -0,281, -0,348, -0,291, -0,379) i pozitivna sa SL (r=
0,379). U kontrolnoj grupi zdravih nije postojala znacajna korelacija ukupnog EXIT i
parametara hoda.

3.5. Transkranijalni parenhimski ultrazvuk ispitivane grupe obolelih od Parkinsonove
bolesti i kontrolne grupe zdravih

Snimanje je obavljeno kod 25 obolelih od PB prosecne starosti 62,52+7,44 godine, i
kod 34 zdrave kontrole starosti 63,05+7,49 godina. Iz tehnic¢kih razloga ultrazvuéni pregled
nije uraden kod svih ambulantnih ispitanika obolelih od PB. Kod dva obolela (8%) i kod
jednog zdravog (2%) snimanje nije moglo da se obavi zbog nepenetrantnog kostanog prozora.

Ti ispitanici su iskljuceni iz dalje analize. Signifikantna hiperehogenost nadena je kod 18
obolelih (78,2%) i 4 zdrava (17,3%).

Postojala je direktna korelacija ukupne hiperehogenosti SN (desno+ levo) sa H&Y
stadijumom bolesti (r= 0,503), s tim $to je hiperehogenost sa desne strane korelirala r= 0,481,
a sa leve r= 0,344. Uocili smo i povezanost hiperehogenosti SN i sa tezinom motornih
znakova na UPDRS Il (r= 0,376). Hiperehogenost SN sa desne strane je bolje korelirala u
odnosu na levu (r= 0,424 naspram r= 0,215).

Korelacija hiperehogenosti SN sa parametrima hoda prikazana je u Tabeli 25.
Hiperehogenost SN sa desne strane i DS, CVCT, CVSL, CVST i CVDS bili su direktno
srazmerni (r= 0,315, 0,470, 0,552, 0,493 i 0,496) pri hodu bez zadatka, dok je negativna
korelacija hiperehogenosti SN postojala sa SL i ST (r=-0,325, -0,408)

Grupa | CT SL ST DS CVCT | CVSL | CVST | CVvDS
PB -0,325 | -0,408 | 0,315 | 0,470 0,552 0,493 0,496
SN desno -
Zdravi
PB
SN levo Zdravi

Tabela 25. Korelacija hiperehogenosti SN i parametara hoda kod ispitivane grupe obolelih od
PB i kontrolne grupe zdravih.
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4. DISKUSIJA

Do skora se smatralo da je hod automatizovan proces koji se obavlja pod kontrolom
supkortikalnih struktura CNS. Medutim, istrazivanja novijeg datuma pokazala su da je hod
mnogo sloZenija motorna radnja koja je pod kontrolom i kore velikog mozga. Cak i suptilni
poremecaji funkcije mozdane kore mogu da utiCu na hod i promene parametara hoda,
dovode¢i do nestabilnosti 1 povecanog rizika od padova.

Kako je hod u PB vazan klincki aspekt bolesti, postoji velik interes za detaljnu
evaluaciju karakteristika hoda, ali i evaluaciju drugih ¢inioca koji uticu na hod. Cilj ovog
istrazivanja bio je da se utvrdi povezanost klini¢kih parametara, depresivnosti, apatije i
anksioznosti, te postignuca na testovima kognitivnih funkcija sa karakteristikama hoda kod
obolelih od PB. Uz to, analizirana je i moguc¢a povezanost nalaza hiperehogenosti strukture
substantia nigra dobijenog transkranijalnim parenhimskim ultrazvukom sa karakteristikama
hoda obolelih od PB.

Dobijeni rezultati su pokazali da je varijabilitet koraka zna¢ajno izrazeniji kod obolelih
od PB u odnosu na kontrolnu grupu zdravih. Takode, pogorsanje varijabiliteta koraka bio je
izrazeniji u kasnijim stadijumima PB. Pokazuje se i to da su starost, tezina bolesti na UPDRS
Il testu, depresivnost, apatija, anksioznost i kognitivno oStecenje povezani sa pogorSanjem
parametara hoda. Poseban znacaj odnosi se na odredivanje povezanosti skorova dobijenih na
skalama za procenu depresivnosti, apatije i anksioznosti, kao i testovima kognitivnih funkcija
sa pogorSanjem parametara hoda u razli¢itim stadijumima PB. Brojni autori bavili su se
problemom hoda u PB, kao i ispitivanjem povezanosti kognicije i hoda u PB’" % 2452%,
Medutim, do sada nije ispitivana kompleksnost povezanosti navedenih klini¢kih parametara i
parametara hoda u razlicitim stadijumima PB.

Grupa obolelih od PB podeljena je prema stadijumu bolesti u tri podgrupe: H&Y 1,
H&Y 2 i H&Y 3. To nam je omogucilo analiziranje prirode uticaja razli¢itih modaliteta
izvodenja dvostrukog zadatka na karakteristike hoda kod obolelih od PB u razli¢itim
stadijumima bolesti. Parametre hoda odredivali smo su pri hodu bez izvodenja zadataka, kao i
u uslovima dodatnog kognitivnog, motornog ili kombinovanog zadatka, a potom smo
dobijene parametre hoda korelirani sa skorovima skala za procenu depresije, apatije i
anksioznosti, te skorovima na testovima kognitivnih funkcija. Pokazali smo da pri uporednom
izvodenju svih zadataka dolazi do znacajnog pogorSanja parametara hoda, s tim Sto pri
motornom 1 kombinovanom zadatku dolazi i do pogorSanja parametara kojima se moze
proceniti i ravnoteza. Ovaj problem naruSenog obrasca hoda je do sada razmatralo svega
nekoliko studija®*® 248 226259,

Nekoliko ranije publikovanih studija’” 2*" %22 koje su se bavile poremec¢ajima hoda

u ranim stadijumima PB odnosile su se na de novo dijagnostikovane obolele, od kojih su
mnogi bili ve¢ u kasnijim stadijumima bolesti, i nele¢eni. Nasuprot tome, mi smo analizirali
poremecaje parametara hoda kod lecenih pacijenata ve¢ u najranijem stadijumu PB, S§to se
odnosi na obolele sa unilateralnom prezentacijom znakova bolesti bez aksijalne zahvacéenosti.
Nasi rezultati govore u prilog postojanja sasvim diskretnog varijabiliteta koraka u H&Y 1
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stadijumu u poredenju sa kontrolnom grupom zdravih ispitanika. Medutim, u ovom stadijumu
bolesti postojala je povezanost skorova na testovima za procenu kognitivnih funkcija,
depresije, apatije i anksioznosti, sa parametrima varijabiliteta koraka. Ova povezanost bila je
jaca u uslovima dvostrukog zadatka. Nasuprot obolelima u H&Y stadijumu, kod zdravih je
povezanost varijabiliteta koraka i skorova na testovima za procenu kognitivnih funkcija,
depresije, apatije i anksioznosti postojala jedino u uslovima izvodenja kompleksnih
dvostrukih zadataka.

Ocekivano, u stadijumu H&Y 2 parametri varijabiliteta koraka postajali su izrazeniji
kako pri hodu bez zadatka, tako i pri hodu sa dvostrukim zadatkom. Isto tako, povezanost
skorova na testovima za procenu kognitivnih funkcija, depresije, apatije i anksioznosti bila je
jaca u odnosu na H&Y 1. Ocekivano, oboleli u stadijumu H&Y 3 kod kojih postoji i
poremecaj posturalnosti, imali su jo§ izraZeniji varijabilitet koraka. Medutim, u ovoj grupi
postojala je jedino povezanost fonemske fluentnosti i pamcenja sa parametrima varijabiliteta
koraka, dok su se korelacije ostalih skorova izgubile.

U skladu sa ranije objavljenim istraZivanjima®* 23 u grupi obolelih od PB

depresivnost i apatija bili su znacajno izraZzeniji kod obolelih od PB u odnosu na kontrolnu
grupu zdravih. Medutim, apatija je u ovom istraZzivanju bila prisutna ve¢ u najranijim
stadijumima PB, dok se znadajna depresivnost javila tek u kasnijim stadijumima. Ovaj
rezultat govori dodatno u prilog razli¢ite etiologije apatije i depresivnosti kod obolelih. Sli¢no
depresiji, i anksioznost je bila izrazenija u kasnijim stadijumima. Rezultati su pokazali da kod
obolelih od PB postoji i oSte¢enje kognicije, pre svega u domenima egzekutivnih funkcija.

Jo§ jedna specifiCnost istraZzivanja odnosi se na utvdivanje povezanosti
hiperehogenosti SN sa pogorSanjem parametara hoda tokom trajanja bolesti, ¢ime se, po
nasim saznanjima, nijedna do sada publikovana studija nije bavila. Pokazali smo da
hiperehogenost SN na transkranijalnom parenhimskom ultrazvuku, koja se znacajno ¢e$ce
javlja i znacajno je veée povrsine kod obolelih u odnosu na zdrave, korelira sa parametrima
varijabiliteta hoda.

4.1.1. Hod bez izvodenja dodatnog zadatka

Kod zdravih starih osoba dolazi do usporenja hoda i skrac¢enja koraka, $to se oCituje
produzenjem CT i skraéenjem SL?® ?®* Ipak, koraci su kod ovih ispitanika ujednaceni, te je
varijabilitet koraka tokom hoda neznatan.

Poremecaji hoda su blagi na pocetku PB, ali sa napredovanjem bolesti postaju sve
izrazeniji. Nakon tri godine od postavljanja dijagnoze 85% obolelih razviée poremecaj
hoda®®®. Poremecaji hoda u PB dele se na kontinuirane i epizodi¢ne®™. Kontinuirani
poremecaji hoda nastaju kao posledica hronicne disfunkcije, kada se oboleli prilagodava
patoloSkom ali predvidljivom procesu tako §to usvaja abnormalne kompenzatorne obrasce
kretanja. Kod obolelih od PB takav hod naziva se bradikinetski ili hipokinetski.
Karakteristi¢no su koraci nejednakog trajanja i duzine, a postoji i nemoguénost odrzavanja
konzistentnog ritma hoda?>® 2%%: 262266 ‘g4 druge strane, epizodi¢ni poremecaji hoda javljaju se

iznenada i naglo, i ne postoji mogucnost predvidanja kako bi se prilagodilo novonastalim
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uslovima. U epizodi¢ne poremecaja hoda spadaju festinacije, FOG, diskinetican ili distoni¢an
hod®. Pokazano je da kod obolelih od PB varijabilitet koraka korelira sa stadijumom bolesti
prema H&Y i teZinom motorne onesposobljenosti na UPDRS 111°*, a znagajno se poboljsava
nakon davanja levodope® %’. U kasnijim stadijumima, kao posledica progresije bolesti,dolazi
do pojave epizodickih poremecaja hoda, koji su po pravilu praceni izraZenijim poremecajima
posturalnosti.

Rezultati naSeg istraZivanja pokazuju da postoji znacajno izrazeniji varijabilitet koraka
kod obolelih od PB tokom hoda bez zadatka (osnovni hod, odnosno hod bez izvodenja
dodatnog zadatka). Uz poviSeni koeficijent varijacije ciklusa hoda i duzine koraka u
poredenju sa grupom zdravih (p<0,05), postojalo je i znacajno skracenje duzine koraka.

U daljoj analizi poredili smo parametre hoda izmedu podgrupa H&Y 1, H&Y 2, H&Y
3, 1 grupe zdravih. Podgrupa H&Y 1 razlikovala su se u odnosu na zdrave jedino po CVST, a
u kasnijim stadijumima bolesti postojao je izrazeniji varijabilitet koji se ocitovao kao
statisticki znaCajana razlika kod koeficijenata CVCT, CVSL i CVST (p<0,05). Drugih
znacajnosti nije bilo, $to je donekle neoéekivano. Treba napomenuti da je statisticko testiranje
postavljenih hipoteza u ovom slucaju obavljeno dvostranim statistickim testovima sa nivoom
znacajnosti od 0,05. S obzirom na relativno mali uzorak (bolesnici u podgrupama H&Y 1, 2 i
3) poveéanjem broja ispitanika koriS¢eni neparametarski testovi bi mogli biti dopunjeni i
parametarskim testovima, i time se omogucéila eventualna pojava znacajnosti i izmedu grupa u
kojima sada te znacajnosti nema.

Grupa Baltadjieve iz Tel Aviva®® nalazi da postoji znacajna razlika svih parametara
hoda i koeficijenata varijacije u grupi od 35 de novo obolelih koji nisu leceni
antiparkinsonicima, u odnosu na kontrolnu grupu zdravih. Ispitanici u istraZivanju Baltadjieve
su novodijagnostikovani i bez uvedene terapije, stadijuma H&Y 1,8+0,5, dok su nasi
ispitanici u podgrupi H&Y 1, odnosno znatno nizeg stadijuma bolesti (unilatearlna
prezentacija bez aksijalne zahvacenosti) i kojima je ve¢ uvedeno leéenje antiparkinsonicima,
Sto bi moglo da objasni minimalno izraZzen varijabilitet koraka u nasim nalazima.

Varijabilitet koraka izraZeniji je u kasnijim stadijumima bolesti. Na$i ispitanici u
stadijumu H&Y 2 znacajno su se razlikovali u odnosu na H&Y 1 u smislu skracenja duzine
koraka i pove¢anja CVCT i CVSL (p<0,05), dok je kod H&Y 3 postojala znacajna razlika
pomenutih parametara u odnosu na H&Y 2. Povecan varijabilitet hoda i poremecaji
ravnoteze predstavljaju glavne faktore rizika za padove kod obolelih od PB%% %° padovi su
Cesta pojava kod obolelih od PB, naroc¢ito u odmaklim stadijumima bolesti. U prospektivnim
studijama 39% do 68% obolelih padne bar jednom tokom trajanja bolesti, dok 25 do 50%
prijavljuju da padaju dva ili vise putam’ 21 Sami oboleli ogranicenje pokretljivosti 1
poremecaje hoda svrstavaju medu najteZe simptome svoje bolesti’”%. Posledice padova mogu
biti teske 1 dalekosezne zbog povredivanja prilikom pada, rizika od ponovljenih padova,
smanjenog kvaliteta Zivota, institucionalizacije i poveéanog mortaliteta obolelih?"® 273 274,

Procenjuje se da se polovina padova obolelih od PB deSava upravo tokom hoda?".

Rezultati naseg istrazivanja potvrduju nalaze drugih autora da varijabilitet koraka
postoji ve¢ u najranijim stadijumima PB. Imajuéi to u vidu, kao i ¢injenicu da je varijabilitet
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koraka faktor rizika za padove u kasnijim stadijumima PB*® %2 %1 moguée je da se ranim
postavljanjem dijagnoze i leCenjem prevenira progresija ka tezim poremecajima hoda, i tako
smanji ucestalost padova kod obolelih od PB. Za potvrdu ove pretpostavke neophodno bi bilo
sprovesti longitudinalnu studiju na vefem uzorku ispitanika. Takode,od znacaja bi bilo i
identifikovati rizicne obolele u §to ranijim stadijumima bolesti, kako bi se implementirale

razli¢ite strategije prevencije padova?’®.

U naSem istraZivanju, kao i u velikom broju drugih’” % 2*2% analizirani su
parametari hoda tokom ,on“ perioda. Mali broj istrazivanja® % 24 2 277 payjo se
poredenjem parametara hoda u ,,on i ,,0ff* peridodu. Schaafsma i saradnici®’’su kod 32
obolela, od kojih je 13 imalo ucestale padove tokom ,,0ff**-a, nasli da se svi parametri hoda
ukljucujuéi i1 koeficijente varijacije popravljaju na terapiju levodopom. Ipak, CVST bio je
znacajno izrazeniji kod obolelih sa padovima, bez obzira na terapiju. To dodatno ukazuje na
vaznost ovog parametra kao prediktora ravnoteze, i Cijim narusavanjem i dolazi do
sledstvenih padova.

Poremecaji hoda u PB javljaju se kao rezultat sloZzenih patofizioloskih mehanizama,
kojima doprinosi niz ,,intrizickih“ (unutrasnjih) i ,.ekstrizickih“ (spoljasnjih) faktora®*®,
Hausdorff smatra da oboleli od PB nisu u moguénosti da reguliSu ritmi¢nost hoda zbog
poremecaja ,,unutranjeg sata“ (Internal Clock)*®. Tako se moze objasnjavati benefit koji
pacijenti imaju od ritmi¢ne auditivne stimulacije (Rhythmic Auditory Stimulation). Kod
ispitanika kojima se ritam daje spoljaSnjim vodi¢em, npr. metronomom, dolazi do poboljSanja

. " . v s .y 27
u smislu zna¢ajnog produzenja duzine 1 skracenja trajanja koraka 8

4.1.2. Dvostruki zadatak

Pored toga $to smo karakteristike hoda analizirali pri hodu bez zadatka (Single Task-
hod bez zadatka), primenili smo i dvostruki zadatak (Dual Task- DT). Metodologija DT
podrazumeva da se parametri hoda odreduju u uslovima kada ispitanik dok hoda obavlja i
neki dodatni zadatak. DT danas predstavlja ,,zlatni standard” u istrazivanjima hoda, jer se na
ovaj nacin ispituje uloga kognitivnih funkcija na hod.

U fizioloskim uslovima ¢ovek je u mogucnosti da obavlja vis§e motornih radnji u isto
vreme. Danas je uobicajeno je da se prica dok se upravlja motornim vozilom, ili i da se
razgovara telefonom tokom hoda. Za istovremeno obavljanje ovih, tzv. ,multiplih” ili
,»dvostrukih” zadataka, neophodno je angazovanje resursa CNS. Lundin- Olsson i saradnici su
1997. publikovali vrlo znacajan rad u kojem su izneli zapazanje da je nemogucnost hoda i
govora u isto vreme prediktivni faktor za pojavu padova u narednih 6 meseci?’®. Oni su tako
definisali paradigmu koju su nazvali ,,Stops Walking While Talking”, ¢ime se zapocela
primena DT u istrazivanjima hoda i ravnoteze. Na osnovu rezultata studije Lundin- Olssona
pretpostavilo se da zadaci kompetitivno konkuriSu za ove resurse, kao i da ti resursi nisu
neograni¢eni. Neki ispitanici su mogli da obavljaju samo jedan zadatak, izbegavaju¢i time
preopterecenost ,,sistema” za centralno procesiranje. Upravo zbog ograni¢enih kapaciteta
jedan zadatak dobija prioritet nad drugim. Koji ¢e zadatak imati prioritet u odredenom
trenutku, zavisi od zahteva i prirode zadatka, kao i uslova sredine u kojima se izvodi.
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Implikacije studije Lundin- Olssona i saradnika bile su visestruke. Pored toga $to je
ustanovljena nova znacajna paradigma u istrazivatkom radu, prvi put je direktno pokazano da
hod nije automatizovana radnja, ve¢ kompleksan proces koji zahteva aktivno i ¢esto svesno
angazovanje kognitivnih resursa. Meduodnos hoda i1 sekundarnog zadatka postao je predmet
brojnih istrazivanja koja su usledila. Paradigma DT danas se upotrebljava u razli¢itim
varijantama kognitivnih, motornih, pa Cak 1 tercijernih zadataka®®, u istrazivanju normalnog
starenja i ¢itavom nizu bolesti i stanja. Danas vlada veliki interes za hod u

neurodegenerativnim bolestima, kao vaznim klini¢kim aspektima bolesti.

Kod obolelih od PB u uslovima DT dolazi do produzenja ciklusa hoda i skracenja
duzine koraka, te produzenja faza ST i DS?%%® #0282 DNylazi i do poveéanja CV svih
parametara kao odraz izraZenijeg varijabiliteta koraka®*® % %2 Rezultati naeg istraZivanja
su u saglasnosti sa ovim rezultatima. Kod obolelih od PB, pored toga $to pri hodu bez zadatka
postoji skra¢enje duzine koraka (SL), u uslovima DT doslo je do znaajnog pogorSanja
varijabiliteta koraka (promene u CVCT, CVSL, CVST i CVDS).

Analizirali smo uticaj DT u podgrupama obolelih H&Y 1, H&Y i H&Y 3. Kod
ispitanika u stadijumu H&Y 1 postojala je znacajna razlika jedino CVST u poredenju sa
zdravim kontrolama. Uprkos tome Sto su na DT zabelezene znacajne promene DS, CVCT,
CVSL, CVST i CVDS (p< 0,05), nisu nadene razlike u poredenju sa zdravim kontrolama na
istim zadacima.

Dobijeni rezultati potvrdili su da kod starijih zdravih osoba postoji znacajan
varijabilitet koraka u uslovima DT. Varijabilitet koraka postoji i u najranijim stadijumima PB
(H&Y 1) pri hodu bez zadatka, ali prilikom DT promene parametara se ne razlikuju znacajno
u odnosu na zdrave. Veé je ranije pomenuta studija Baltadjieva i saradnika?®u kojoj su
istrazivaci ispitivali hod kod de novo dijagnostikovanih PB. Oni su nasli znacajna odstupanja
parametara hoda u odnosu na zdrave. Ispitanici su u toj studiji bili znatno tezeg stadijuma
bolesti (H&Y 1,8+0,5) u odnosu na nase (H&Y 1), a dodatno i neleceni. U navedenom
istrazivanju analiziran je samo bazi¢an hod, bez primene metodologije dvostrukog zadatka.
Nasuprot tome, na$i ispitanici bili su u pocetnim stadijumima bolesti, i leceni
antiparkinsonicima, $to moze objasniti navedene rezultate.

U ispitivanjima hoda primenjuju se razli¢iti modaliteti dvostrukog zadatka’’. Uloga
dodatnog mentalnog zadatka u ispitivanjima hoda je da angazuje mentalne kapacitete, i na taj
nacin smanji uticaj kontrole od strane kore velikog mozga na druge mozdane strukture. Paznja
predstavlja domen kognicije od najvedeg znacaja za bezbedan i1 efikasan hod. Lezak™™
definiSe viSe aspekata paznje: selektivna, usmerena, alternirajuca i podeljena. U istrazivanjima
hoda sa DT dominantno se angazuje podeljena paznja koja se odnosi na sposobnost da se
mentalne radnje istovremeno usmere na viSe zadataka. Ovaj aspekt paznje igra vaznu ulogu u
hodu, narocito prilikom obavljanja kognitivnih zadataka. Prema vrsti zadatka 1 mentalnih
procesa koji su neophodni za izvrSenje zadatka, DT se moze klasifikovati u pet razli¢itih
modaliteta. Zadaci mentalnog pracenja (mental tracking) najceSc¢e je koriS¢en modalitet
DT. Ovi zadaci zahtevaju zadrzavanje informacije i njihovo mentalno procesuiranje’®, obi¢no
serijsko oduzimanje, brojanje u nazad i sli¢no. U nasSem istrazivanju primenjena je upravo ova
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vrsta kognitivnog zadatka (ispitanici su zamoljeni da serijski oduzimaju ,,manje 7* pocevsi od
100). Zadaci mentalnog pracenja zahtevaju usmerenu paznju i brzinu u procesiranju
informacija. Zadaci reakcionog vremena odnose se na merenje proteklog vremena izmedu
stimulusa 1 bihejvioralnog odgovora. Obi¢no se koriste za odredivanje brzine procesuiranja,
gde usporeno procesuiranje odrazava deficit paznje'®. Zadaci diskriminacije i odlu¢ivanja
zahtevaju selektivnu paznju u odnosu na odredeni stimulus ili karakteristiku stimulusa, kao i
adekvatan odgovor na stimulus. Ovi zadaci koriste se kako bi se ispitala usmerena paznja i
kognitivna inhibicija'®. Primer je Strupova paradigma. Zadaci radne memorije obuhvataju
zadatke upamcivanja odredenog sadrzaja. Zadaci verbalne fluentnosti podrazumevaju
spontanu verbalnu produkciju ili verbalnu produkciju prema unapred zadatom kljuéu'®.

Pored kognitivnih, u ispitivanjima hoda koriste se i motorni zadaci, koji zahtevaju i
manuelnu spretnost. Obi¢no se od pacijenata zahteva da nose ¢asu napunjenu vodom, tacnu sa
Casama ili bez ¢asa, i slino. U odnosu na kognitivne zadatke, ovde je pored angazovanja
paznje neophodna i vizuelna kontrola, odnosno kontrola motorike. Ovim dolazi do ,,vizuelne
deprivacije trajektorije hoda na racun zadatka. Ocekivano, $to je zadatak kompleksniji, to je
izrazeniji i uticaj ovakvog DT na hod®*® %*°,

Metod dvostrukog zadatka primenjuje se u studijama istrazivanja hoda kod obolelih od
PB, kao i zdravih. Nije razjasnjeno da li je veéi stepen uticaja na parametre hoda postignut
kognitivnim ili motornim zadacima. Mali broj istrazivaca bavio se ovim problemom 0dnosno
njihovom distinkcijom. O’Shea nalazi sli¢an uticaj obe vrste zadataka na DT?®, dok
istraZivanja novijeg datuma nalaze snaZniji uticaj kognitivnog zadatka®" ?*°. Kompleksnost
zadatka nedvojbeno dovodi do izraZenijeg pogorianja svih parametara hoda®™® ?%3, Kako
bismo ispitali uticaj modaliteta dodatnog zadatka na hod, u ovom istrazivanju koristili smo
vise modaliteta DT. Prvi je klasi¢ni zadatak mentalnog pracenja (oduzimanje “manje 7”), dok
je drugi zadatak bio motorni (ispitanici nose ¢asu napunjenu vodom). Pretpostavili smo da ¢e
efekat kombinovanog, kognitivnhog i motornog zadatka zajedno, na parametre hoda biti
izrazeniji kada se poredi pojedinacno sa kognitivnim zadatkom i sa motornim zadatkom. Zato
smo ispitanicima registrovali parametre hoda dok su istovremeno oduzimali “manje 7” 1 nosili
caSu napunjenu vodom. Potom smo ispitivali razliku u uticaju pojedinih zadataka na
parametre hoda kod zdravih i obolelih. Ovakav metodoloski pristup, koji podrazumeva
primenu kombinovanog zadatka u ispitivanju hoda, predstavlja originalni doprinos ovog
istrazivanja u oblasti ispitivanja hoda kod obolelih od PB.

Za razliku od kognitivnog zadatka, kod zdravih ispitanika prilikom motornog zadatka
nije doSlo do znaajne promene parametera CT, DS, CVSL i CVST u odnosu na hod bez
zadatka (p>0,05). Kognitivni zadatak imao je znacajan uticaj na produzenje CT, skra¢enje SL,
kao i na produzenje ST i DS (p< 0,05). Na osnovu ovoga moze se zakljuciti da kognitivni
zadatak u odnosu na motorni ima znacajno jaci i sveobuhvatniji uticaj na hod kod zdravih
ispitanika.

Pod pretpostavkom da ¢e se pri kombinovanom zadatku posti¢i jo§ vec¢e kognitivno
opterecenje, te tako i imati najveci uticaj na parametre hoda, poredili smo uticaj kognitivnog,
motornog i kombinovanog zadatka kod obolelih od PB. Kognitivni zadatak u poredenju sa
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hodom bez zadatka imao je kod zdravih ispitanika uticaj na istovetne parametre hoda kao i
kognitivni zadatak: CT, DS, CVSL i CVST. Kada smo poredili kombinovani i kognitivni
zadatak, kombinovani je imao znacajno jaci uticaj na skracenje duzine koraka i produzenje
faze oslonca na obe noge. U odnosu na motorni zadatak, kombinovani zadatak imao je
znaCajno veéi uticaj na sve parametre. Na ovaj nacin pokazali smo se kombinovanim
zadatkom postize uticaj na DS fazu u odnosu na ostale zadatke.

Trajanje faze dvostrukog oslonca odnosno oslonca na obe noge (DS) moze da se
posmatra kao parametar posturalnosti, odnosno ravnoteze hoda, dok varijabilitet opisuje
njegovu stabilnost. Produzen DS i CVDS ukazuje na narusavanje posturalnosti tokom hoda u
PB. Motorni i kombinovani zadaci specifi¢no uticu na DS kod obolelih od PB, ali ne i kod
zdravih, tako da bi ovaj parametar pri motornom zadatku mogao biti od znacaja u proceni
hoda kod ovih bolesnika. Ovi rezultati mogli bi se objasniti i postojanjem ,\vizuelne
deprivacije” koja se postize pri izvodenju motornog zadatka. Radi ispravnog obavljanja
zadataka ispitanik mora da gleda u ¢asu, ¢ime ,,uklanja” pogled sa trajektorije hoda. Zbog
toga dolazi do nestabilnosti u hodu koja se odrazava kao produzeno vreme faze dvostrukog
oslonca. Bloem®*® iznosi pretpostavku da kod obolelih od PB postoji defektna prioritizacija,
§to naziva ,,Posture Second strategijom. On objasnjava da se padovi kod obolelih od PB
javljaju Cesce zato Sto se prioritet daje drugim zadacima u odnosu na hod. Mi pokazujemo da
se kod kombinovanog zadatka, kada postoji ,,maksimalno* kognitivno optere¢enje, znacajno
produzava i faza DS. Prema Bloemu oboleli, za razliku od zdravih, prioritizuju zadatak
noSenja ¢ase u odnosu na hod, §to dovodi do povecane nestabilnosti hoda u uslovima DT.
Istrazivanja u kojima se ispitivao medusobni uticaj hoda 1 dvostrukog zadatka promenom
prioritizacije (prvo usmerava paznju na hod, bez obzira na drugi zadatak, a potom favorizuje
ispravnost zadatka bez obzira na hod) pokazala su da tokom DT dolazi do poremecaja
parametara hoda bez obzira na prioritizaciju®’ %% %2,

4.1.3. Korelacije klini¢kih parametara i parametara hoda

Istrazivanje je obuhvatilo 60 ispitanika obolelih od PB prose¢ne starosti 64,21+£6,92
godina, i edukacije u trajanju od 12,63+3,16 godina. Zene su bile zastupljene sa 36% (ukupno
22), sto je u skladu sa epidemioloskim studijama koje nalaze da je PB 1 do 1,5 puta CeSce
zastupljena kod muskaraca®*. Grupu zdravih kontrola &inilo je 35 ispitanika prose&ne starosti
63,45+7,75 godina i edukacije 12,57+2,87 godina, od kojih su Zene bile zastupljene sa 54%
(ukupno 19). U analizu nisu ukljucivani ispitanici koji su imali ukupni MMSE <24, s obzirom
da bi to ukazivalo na postojanje demencije. Ispitivane grupe nisu se statisticki razlikovale u
pogledu starosti, obrazovanja i polne strukture, sto ovom istrazivanju znac¢ajno doprinosi U
pogledu validnosti tumacenja rezultata neuropsiholoskih testiranja (Tabela 2). Grupa obolelih
od PB podeljena je prema stadijumu bolesti po Hen i Jarovoj (H&Y) u tri podgrupe (H&Y 1,
H&Y 2 i H&Y 3), od kojih je svaka imala po 20 ispitanika, koje se nisu medusobno
razlikovale po godinama starosti i formalnog obrazovanja. Ocekivano, znaajne razlike
izmedu podgrupa postojale su u pogledu trajanja bolesti, tezini motornih znakova na UPDRS
III i dopaminergickoj terapiji izrazenoj kao ekvivalenti levodope (ELD), $to je prikazano u
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Tabeli 4. Ovako formirane podgrupe su u daljoj analizi poredene u odnosu na zdrave kontrole
1 medusobno.

Varijabilitet hoda postojao je i kod zdravih ispitanika u uslovima DT. Godine starosti
kod zdravih bile su povezane sa izrazenijim varijabilitetom koraka pri kognitivnom i
kombinovanom zadatku. Kod obolelih od PB godine starosti korelirale su sa varijabilitetom
koraka pri hodu bez zadatka, dok je u uslovima DT ova povezanost bila je jaca. U ovoj grupi
ispitanika postojala je i povezanost tezine motornih znakova PB na UPDRS III i parametara
varijabiliteta koraka.

Nasi rezultati potvrduju zapaZzanja drugih autora u ranijim studijama. U ranijim
istrazivanjima hoda kod zdravih, pokazano je da DT uti¢e na parametre varijabiliteta koraka.
Kod miladih ljudi redukuje se brzinu hoda, ali se drugi parametri ne menjaju znacajno u
uslovima DT?®°. Medutim, kod starijih DT znacajno utie na parametre hoda®**. Dolazi do
usporenja hoda i produZenja ST i DS®> %8, §to je dalje povezano sa godinama starosti?®* 2%¢,
U nedavno publikovanoj meta- analizi®®’ promene parametara hoda u uslovima DT kod
zdravih starih osoba predstavljale su dodatni faktor rizika za sledstvenu pojavu padova.

Pocevsi od Lundin- Olssonovog zapazanja da oboleli od PB imaju ve¢i rizik od pada
dok govore i hodaju u isto vreme (pomenuta paradigma ,,Stops Walking While Talking) do
danaS$njih dana, povezanost tezine bolesti i1 varijabiliteta koraka bila je tema brojnih
istrazivanja. Znac¢ajan broj studija odnosio se na varijabilitet koraka kod obolelih od PB sa
fluktuacijama terapijskog odgovora na levodopu i FOG %** 280 28. 289 pokazano je da
varijabilitet koraka koji u ovoj grupi obolelih postoji i tokom ,,on” i tokom ,,off* perioda,
postaje izrazeniji u uslovima DT, a samim tim 1 rizik od pada 1 povredivanja je veci.

4.1.4. Korelacije skorova na testovima kognicije i parametara hoda

Kognitivno osteCenje u PB danas se posmatra kao nezavisni nemotorni simptom PB
koji u velikoj meri odreduje funkcionalnost obolelog, klinicku sliku, kvalitet Zivota 1 krajnji
ishod bolesti®®. Demencija koja se javlja kod obolelih vodeéa je determinanta kraceg
zivotnog veka 1 kvaliteta zivota®®!. Prva istrazivanja na polju kognicije u PB doprinela su
razvoju koncepta ,,supkortikalne” demencije sa izrazenom bradifrenijom i kognitivhom
rigidno$cu, kao znacima koji su donekle analogni motornim znacima PB- bradikinezijom i
rigiditetom?®?. Nesto kasnije usvojen je koncept frontalne egzekutivne disfunkcije, s obzirom
da je kognitivni deficit koji se vida kod obolelih od PB sli¢an onom koji se vida kod oStec¢enja
frontalnog reinjaZ%. Pored simptoma uzrokovanih poreme¢ajem dopaminergicke transmisije,
oboleli od PB razvijaju i druge znakove demencije koji su dominantno kortikalnog porekla i
odraz su poremecaja razli¢itih neurotransmiterskih sistema, pre svega acetil- holina'®,

Udruzeni poremecaji hoda i kognicije znacajno umanjuju funkcionalnu nezavisnost,
tako da ne treba da ¢udi velika zainteresovanost za istrazivanja na ovom polju. Medusobni
odnos hoda i kognitivnog oStecenja je kompleksan i nedovoljno razjaSnjen. Kognitivna
disfunkcija predstavlja nezavistan faktor za pojavu padova kod starih, Sto je pokazano u
nekoliko nedavno publikovanih prospektivnih populacionih studija® 2.
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Povezanost i uticaj kognicije i poremecaja hoda zabeleZena je i kod zdravih starijih
0soba®> %2, Na polju EF sa starenjem dolazi do pada sposobnosti re§avanja problema koji su
povezani sa mentalnom fleksibilnos¢u, poremecéaja kontrole inhibicije i kreativnog misljenja
"7 Saglasno provedenim istrazivanjima, pokazali smo da kod zdravih postoji povezanost
skorova na testovima egzekutivnih funkcija sa parametrima varijabiliteta koraka. PogorSanje
parametara hoda nije bilo povezano ni sa jednim drugim ispitivanim aspektom kognicije, a §to
ukazuje na to da kod normalnog starenja postoji povezanost egzekutivnih funkcija i
parametara hoda.

Nasi rezultati ukazuju na postojanje kognitivnih poremecaja kod obolelih od PB, pre
svega u domenu egzekutivnih, vidno- prostornih i govornih funkcija. Ovakav nalaz je
saglasan sa literaturnim navodima prema kojima se poremecaji kognicije javljaju kod
obolelih, veé¢ u ranim stadijumima PB>"-10% 108 121,124,128, 130, 295, 296

Za globalnu procenu kognicije u nasoj studiji upotrebljeni su MMSE i Revidirana
Adenbrukova skala (ACE- R). Za procenu egzekutivnih funkcija korisc¢eni testovi Baterija za
procenu egzekutivnih funkcija (FAB) i Egzekutivni intervju (EXIT), koji su opsti testovi
egzekutivnih funkcija. Statisticki znacajna razlika izmedu grupa obolelih i zdravih postojala
je za ukupne skorove MMSE (28,60+1,68 naspram 29,37+1,06, p<0,05) i FAB (14,54+2,98
naspram 16,6+1,80, p<0,05), grani¢no za EXIT (8,63£5,38 naspram 7,83+4,59, p=0,06), dok
se ukupni skor ACE- R nije znacajno razlikovao izmedu obolelih i kontrolne grupe zdravih
(87,73+8,74 naspram 90,4+6,72, p>0,05). Postojala je jaka korelacija ukupnog skora ACE- R
i MMSE (r= 0,699), kao i ukupnog ACE- R i FAB (r= 0,745). Koriste¢i predlozene grani¢ne
vrednosti za dijagnozu demencije na ACE- R (83 od 100 bodova), 28,3% (17 od 60) nasih
ispitanika obolelih od PB ispunjavali su kriterijume za demenciju. Ovakav nalaz je i o¢ekivan
ako se ima u vidu da ACE- R u poredenju sa MMSE u istrazivanjima PB pokazuje znacajno

vecu senzitivnost u postavljanju dijagnoze demencijem’ 241,29

Uprkos tome §to analizirajuc¢i srednje vrednosti ukupnog skora ACE- R nije postignuta
statistiCka znacajnost razlike izmedu grupe obolelih od PB i zdravih, statisticka znacajnost se
postigla za vrednost Vidno- prostorne funkcije (p<0,05). Fonemska fluentnost, iako se
znacajno razlikovala na FAB, nije se razlikovala na ACE- R, Sto moze biti posledica
razli¢itog raspona skorovanja FAB (od 1 do 3), i ACE- R (od 0 do 7). U daljoj analizi
stratifikovali smo uzorak obolelih prema stadijumu bolesti i poredili postignuc¢a u pojedinim
kognitivnim domenima. Subskorovi ACE- R koji se odnose na paznju i orijentaciju, pamcenje
1 fonemsku fluentnost nisu se znacajno razlikovali izmedu podgrupa H&Y 1, H&Y 2, H&Y 3
I zdravih ispitanika. Govorne funkcije ACE- R, iako nisu bile znacajano razlicite kada su se
poredile grupe obolelih 1 zdravih, razlikovale su se izmedu podgrupa obolelih 1 zdravih
(p<0,05). Nizi skorovi pratili su visi stadijum bolesti, $to je rezultat koji je | bio ocekivan.
Vrednost skora fonemske fluentnost iz ACE- R, znac¢ajno se razlikovao kada su se poredile
grupa zdravih i podgrupe obolelih, ali razlika se nije dobila kada su poredene podgrupe H&Y
medusobno (p> 0,05). Sa druge strane, postojale su znacajne razlike i u kategorijalnoj
fluentnosti izmedu podgrupa H&Y 2 i H&Y 3 u poredenju sa zdravima, i medusobno
(p<0,05). Ovo moze ukazivati na to da je divergentno misljenje oste¢eno veé u ranoj fazi PB,
kao i da ¢e ova funkcija i imati trend pada sa progresijom bolesti. U pogledu skora govornih
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funkcija nije postojala znacajna razlika kada smo poredili obolele i zdrave ispitanike (p<
0,05). Mogu¢i razlog je upravo to §to ovo nije prominentno oStecena funkcija u PB, ali je
poznato da razliciti aspekti jezickih funkcija mogu biti oSteceni. Medutim, kada se uzorak
stratifikovao i podgrupe poredile medusobno i sa zdravima, postojala je statisticki znacajna
razlika samo u podgrupama H&Y 2 i H&Y 3. Ovo ipak ukazuje na postojanje diskretne
razlike u osteCenju jezickih funkcija u razli¢itim stadijumima bolesti. Uprkos tome §to se
Sesto javljaju, postoji nesuglasica medu autorima u vezi govornih funkcija u PB*® i znadaja
njihovog uticaja na globalnu kogniciju obolelih od PB. Zanimljiva je pretpostavka da su
poremecaji jezika i govora kod obolelih od PB posledica oStec¢enja ,,pragmatskih® komponenti
jezika'® 3 pragmatika jezika odnosila bi se na adekvatnu upotrebu jezika kako bi se
efikasno ostvarila funkcija govora, $to bi opet bio aspekt egzekutivnih funkcija u produkciji
govora'®. Postignuéa na testovima za procenu vidno- prostornih funkcija u okviru ACE- R
znacajno su se razlikovala izmedu obolelih i zdravih, kao i medu podgrupama PB. To je i
ocekivano, jer Se suptilno ostecenje ovih funkcija javlja u PB, i to obi¢no u najranijim fazama
bolesti®™" 2*. Uprkos tome §to se poremeéaji paméenja &esto javljaju kod obolelih od PB**®, u
nasem istrazivanju nismo nasli signifikantan poremec¢aj paméenja na ACE- R kod obolelih od
PB kada se grupa poredila sa zdravim vrSnjacima, niti kada su se podgrupe poredile
medusobno. Za ovakav nalaz moze imati nekoliko objasnjenja, koja se tiCu pre svega
metodologije rada, odnosno primenjivane su kognitivne skrining tehnike u ovom slucaju, a ne
specifi¢ni testovi za procenu pojedinacnih aspekata paméenja.

Ukupni skor MMSE dobro je korelirao sa ukupnim skorovima drugih testova
kognicije, kako u grupi ispitanika obolelih od PB, tako i kod zdravih. U grupi obolelih
ostvarena je jaka korelacija sa ukupnim skorovima FAB (r= 0,650), EXIT (r=-0,675) i ACE-
R (r=0,704). U grupi zdravih povezanost uupnih skorova MMSE i1 FAB bila je grani¢no jaka
(r=0,588), umereno jaka sa ukupnim EXIT (r= -0,458) i jaka sa ukupnim ACE- R (0,771).
Povezanost izmedu ukupnih skorova pomenutih testova je rezultat preklapanja, nastao kao
posledica senzitivnosti testova za detekciju kognitivnog oStecenja.

FAB je globalni test procene EF koji je Cesto koris¢en u istrazivanjima hoda u PB.
Pokazano je da postignuca na FAB dobro koreliraju sa postignu¢ima na testovima globalne
kognicije kao Sto su MMSE 1 MDRS, kao 1 sa testovima egzekutivnih funkcija (TMT A 1 B,
Viskonsinski test sortiranja karata, fonemska i kategorijalna fluentnost) 2*°. Mi smo potvrdili
saglasnost ovog testa sa drugim testovima kognicije. U grupi obolelih od PB ukupni skor
FAB je dobro korelirao sa MMSE (r= 0,650) i ACE- R (r= 0,747), kao i sa testovima
fonemske (r=0,605) i kategorijalne fluentnosti (r= 0,590).

Ukupni skor FAB znacajno je bio nizi u grupi obolelih od PB (p< 0,05) nego u
kontrolnoj grupi zdravih ispitanika. Analiziraju¢i subskorove FAB, oboleli od PB su u
poredenju sa zdravima imali statisticki znacajno loSije skorove na zadacima fonemske
fluentnosti, motornih serija i programiranja, konfliktnih naloga i autonomnog ponasanja
(p<0,05), dok razlika nije postojala za subskorove Konceptualizacija i Kontrola inhibicije
(p>0,05). Kada su se poredile podgrupe H&Y 1, H&Y 2 i H&Y 3, nije postojala statisticka
razlika izmedu H&Y 1 i1 zdravih, dok je u kasnijim stadijumima ukupni skor FAB bio
znaCajno nizi kako je bolest bila u kasnijim stadijumima. PogorSanje subskorova FAB
Konceptualizacija, Motorne serije i Autonomno ponasanje pratili su progresiju bolesti.
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Skorovi na testu EXIT znacajno su se razlikovali izmedu grupe obolelih i zdravih,
medutim statisticka znacajnost se izgubila kada su se poredile podgrupe obolelih. Moguéi
razlog za ovo je nesenzitivnost samog testa, kao i nedovoljno velik uzorak kada su u pitanju
ovako definisane grupe. Ipak, iako je EXIT gruba mera pokazatelja ezgekutivnih funkcija, ove
rezultate mozemo tumaciti kao jo§ jednu potvrdu povezanosti egzekutivnih funkcija i
narusenog hoda kod PB.

U daljoj analizi posmatrana je povezanost skorova na testovima kognitivnih funkcija i
parametara hoda analizirana je kod zdravih i obolelih. Kod zdravih se ova povezanost
ogledala u korelaciji srednje ja¢ine subskora Konceptualizacija iz FAB i parametara CVCT i
CVSL pri hodu bez zadatka, dok ni za jedan drugi parametar na motornom, kognitivnom i
kombinovanom zadatku statisti¢ki zna¢ajna korelacija nije utvrdena.

Za razliku od grupe zdravih ispitanika, povezanost kognicije i hoda bila je znacajno
izrazenija kod obolelih od PB. Postojala je povezanost ukupne dobijene vrednosti na ACE- R
i njegovih subskorova sa pogorSanjem parametara hoda. Ovo se ne odnosi samo na hod bez
zadatka, ve¢ i na hod sa motornim, kognitivnim i kombinovanim zadatkom. Sli¢no je bilo sa
MMSE kod kojeg ukupni skor kod obolelih od PB nije bio povezan jedino sa hodom bez
zadatka, dok je sa svim drugim ispitivanim modalitetima hoda dobijena povezanost. Ovo
isti¢e znacaj primene ACE-R i MMSE testiranja kod ovih bolesnika, i potvduju da globalno
oStecenje kognicije moze imati uticaj na poremecaj parametara hoda kod PB.

Da bismo analizirali u kojoj meri su poremecaji kognicije povezani sa poremec¢ajima
hoda u razli¢itim stadijumima bolesti, ispitivali smo korelacije postignuc¢a kognitivnih testova
u podgrupama H&Y 1, H&Y 2 i H&Y 3. U svim podgrupama postojala je povezanost EF i
paznje, pamcenja, govornih i vidno- prostornih funkcija na ACE- R, i parametara hoda
(Tabele D, E i F u Prilogu 2). Ova povezanost bila je izrazenija u uslovima izvodenja
dvostrukog zadatka. U podgrupama H&Y 11 H&Y 2 korelacije su bile jate u domenima EF, s
tim Sto se u svim podgrupama isticala fonemska fluentnost kao test koji je najjaom vezom
bio srazmeran sa pogorSanjem parametara varijabiliteta hoda. U podgrupi H&Y 3, pored
povezanosti EF sa parametrima varijabiliteta hoda, znacajna je bila i povezanost skorova na
testovima pamcenja i vidno- prostornih funkcija sa parametrima varijabiliteta kojima se
opisuje ravnoteza (DS i CVDS). Varijabilitet parametara hoda kod obolelih u stadijumu H&Y
3 kakav se profilisao kod nasih ispitanika, uklopio se u obrazac neamnestickog oblika MCI
koji predlaze Verghese®®. Uz faktore brzine, skra¢enje SL, znacajan je poremedaj
varijabiliteta (CVCT, CVSL i CVST, p< 0,05), a koji opet snazno koreliraju sa postignué¢ima
na testovima fonemske fluentnosti i pamcenja.

Detaljnijom analizom uticaja egzekutivnih funkcija na karakteristike hoda bez zadatka
kod celokupne grupe obolelih od PB, na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuditi da
poseban uticaj na hod kod PB ima sposobnost formiranja koncepta i fonemska fluentnost, kao
vazan pokazatelj divergentnog misljenja, dok konfliktni nalozi, odnosno razmatranje
alternativa kao i kontrola inhibicije nemaju znacaja.

Kada se razmatraju egzekutivne funkcije moraju se u obzir uzeti i paznja i radna
memorija. Kod obolelih od PB postoje poremecaji jednostavne automatizovane paznje, ali i
kompleksne paznje koja zahteva znacajno veée mentalno angazovanje. Kompleksna paznja
podrazumeva procenu podeljene paznje, usmerene paznje i vigiliteta, inhibiciju odgovora,
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testove radne memorije i mentalnu fleksibilnost'®®. U poredenju sa zdravim vrinjacima,
oboleli od PB imaju slabija postignuéa na TMT B'® H4 1818 “jag i drugim testovima
podeljene paznje, planiranja, inhibicije odgovora, radne memorije, mentalne fleksibilnosti i
apstraktnog rezonovanja**? 112 113,120, 158

Testovima verbalne fluentnosti ispituje se sposobnost organizacije misljenja u
zadacima koji imaju veci broj reSenja ili dogovora, $to zahteva mentalnu fleksibilnost. Ovi
testovi zahtevaju pretrazivanje mentalnog leksikona i prizivanje odredenih leksickih jedinica,
pa se smatraju i testovima semanti¢kog pamcenja. Verbalna fluentnost determinisana je sa
jedne strane opsStim verbalnim faktorom koji zavisi od integriteta leve hemisfere, a sa druge
strane inicijative, spontanosti i mentalne fleksibilnosti za prelazak sa zadatka fonemske na
kategorijalne fluentnosti'?®®. Testovi verbalne fluentnosti esto su koris¢eni za procenu
egzekutivnih funkcija kod obolelih od PB, ali i u ispitivanju uticaja kognicije na hod, kao

kognitivni zadaci u metodologiji primene dvostrukog zadatka.

Pored EF, sa parametrima hoda Kkorelirali su i drugi aspekti kognitivnog
funkcionisanja. Tako su nizi skorovi na testovima vidno- prostornih funkcija, pamcenja i
govornih funkcija na ACE- R bili povezani sa izrazenijim varijabilitetom koraka kod obolelih
od PB. Ovo ukazuje da na hod nemaju znacaja samo EF kao najprominentnije u kognitivnom
profilu PB, nego i ostali aspekti kognicije kao sto su pamcenje i jezicke funkcije. Dobijeni
rezultati namecu zakljucak da je od velikog znacaja svakako i primena kognitivnih skrining
tehnika bez obzira $to one spadaju u grube mere procene kognicije.

Vise autora naslo je povezanost poremecaja vidno- prostornih funkcija sa
poremec¢ajima hoda kod starijih zdravih osoba i osoba obolelih od PB** 24 %! Domellof
nalazi zna€ajnu vezu izmedu aksijalne zahvacenosti u PB sa poremec¢ajima pamcenja i vidno-
prostornih funkcija*®. Vidno- prostorne funkcije podrazumevaju niz kognitivnih procesa koji
sluZe za obradu vizuelnih informacija. One podrazumevaju prepoznavanje oblika (npr. lica),
konstrukcione sposobnosti (crtanje figure), prepoznavanje boja (imenovanje boja) i prostornu
analizu (mogucénost da se vise objekata i njihovi odnosi percipiraju u istom vidnom polju), a
paznja ima znacajnu ulogu i u procesiranju vidno- prostornih informacija. Kortkalne regije
koje su ukljuéene u vidno- prostorni procesing su okcipitalna, parijetalna i temporalna kora,
Sto je potvrdeno 1 studijama neuroimidiingam. Brojna istrazivanja potvrdila su postojanje
ostec¢enja vidno- prostornih funkcija kod obolelih od PB, i to na testovima procene pravca
linijatt 116:120. 136 ' nrenoznavanju lica'®, diskriminaciji oblika™*, rezonovanju™*, konstrukciji
bloka®** 3¢ i precrtavanju figure** 1.

Pamcenje kod obolelih od PB nije oSteceno u toj meri kao u AB. U PB se radi o
dominantno frontalnom oSteenju pamcéenja koji podrazumeva oSte¢enu evokaciju, uz
ocuvanu rekogniciju. Oboleli od PB zato imaju poremecaj slobodnog prisecanja, ali za razliku
od AB imaju znacajnu korist od semanti¢kog kljuda**™®. Deficit selektivne paznje takode
ometa zadrzavanje podataka koji su presudni za reSavanje kognitivnih zadataka, uprkos tome
§to je sticanje i prizivanje informacija oduvano. Cak i kada ne postoji mnesticki deficit,
oboleli od PB imaju probleme u memorisanju redosleda dogadaja koji su se odigrali u
neposrednoj proslosti. Na taj nacin se gubi vremenska organizovanost i mogu¢nost planiranja
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u neposrednoj buducnosti, a radnje pocinju da se obavljaju manje ili viSe stereotipn0123.

Deficit eksplicitnog paméenja u PB prediktivni je faktor za razvoj demencije u PB'?°. Ipak,
treba imati u vidu i da je uzorak u ovom istrazivanju bio suvise mali da bi se donosili validni
zakljucci ove vrste, i da ovakva istrazivanje treba svakako nastaviti.

Pored toga §to su rezultati istrazivanja pokazali da kod obolelih od PB u odnosu na
zdrave vrSnjake postoji znaajno izrazeniji poremecaj kognicije, pokazano je i to da je
pogorsanje kognicije povezano sa pogorSanjem parametara Kojima se opisuje varijabilitet
hoda. Ova povezanost bila je jos izrazenija u uslovima DT.

Hod je proces koji zahteva stalno angazovanje motivacije, egzekutivnih funkcija i
paZnje u cilju procene unutra$njih i spoljasnjih uticaja’’. U istraZivanjima se egzekutivne
funkcije i paznja konzistentno povezuju sa varijabilitetom hoda ne samo kod obolelih od PB,
ve¢ 1 kod zdravih. Watson i saradnici u longitudinalnoj populacionoj studiji nalaze da su
slabija postignuca na testovima globalne kognicije, poremec¢aj paméenja i EF kod zdravih
ispitanika udruZena sa znacajno manjom brzinom hoda nakon godinu dana®®. Sa pojavom
padova dobro korelira i brzina hoda kod zdravih, obolelih od AB i PB**. | pojava FOG-a se
povezuje sa izraZenijim poremeéajem EF>*, kao i sa brzom progresijom kognitivnog deficita

u prospektivnim studijama®’.

Uticaj egzekutivnih funkcija 1 paznje na hod obolelih od PB dokumentovan je brojnim
istrazivanjima u kojima je koriS¢ena metodologija DT 295 2577259, 280, 282, 306, 307 Poremecaji
EF povezani su sa varijabilitetom koraka kod obolelih od PB, $to potvrduju i ovde navedeni
rezultati. Kao najsenzitivniji test u ispitivanjima povezanosti EF i poremecaja hoda pokazala
se fonemska fluentnost, koja je snazno korelirala u svim stadijumima PB. Zanimljiva je
korelacija CVDS, kojim se opisuje poremecaj ravnoteze hoda, i fonemske fluentnosti koju
smo dobili u H&Y 3 podgrupi. Amboni nalazi da kod obolelih od PB sa FOG postoji zna¢ajna
korelacija CVDS sa stadijumom bolesti (H&Y) i tezinom motornih simptoma i vidno-

prostornih funkcija®*®, §to se ovim nalazom moze potvrditi.

Poznato je da je hod kontrolisan od strane frontalnih kognitivnih mreza ¢ija funkcija je
modulirana od strane senzornih asocijativnih regija parijetalnog i okcipitalnog korteksa.
Postoji vise neuropsiholoskih teorija koje objasnjavaju mehanizam uticaja dvostrukog zadatka
na hod. Najsire su prihvacene teorije deobe kapaciteta (Capacity Sharing), teorija uskog grla
ili sazimanja (bottle neck) i model multiplih resursa (Multiple Resource Model)”".

Teorija deobe kapaciteta temelji se na pretpostavci da su resursi kognicije
ograni¢enog kapaciteta, te da se istovremenim angazovanjem mentalnih procesa na dva
zadatka postizu losiji rezultati. Ova teorija pretpostavlja da se paznja usmerava na jedan od
zadataka koji je u tom trenutku prioritetan, Sto se naziva prioritizacija. Ovo se deSava ¢ak i u
uslovima kada su oba zadatka dobro uvezbani, odnosno visoko automatizovani®®. Rezultati
zato mogu biti trojaki: DT ¢e dovesti do smanjenja brzine hoda hoda, greSaka u izvodenju
drugog zadatka, ili do istovremenog usporenja hoda i greSaka na zadatku.

Teorija uskog grla pretpostavlja da ako dva zadatka dele isti centralni procesor,
prilikom izvrSavanja dva simultana zadatka do¢i ¢e do usporavanja procesiranja, odnosno
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stvaranja ,,uskog grla® u obradi informacija. Procesiranje drugog zadatka bic¢e odlozeno dok
:309

se ne obavi prvi©™.

Teorija multiplih resursa zasniva se na pretpostavci da izvrSenje jednog zadatka
zahteva viSe resursa kore velikog mozga, odnosno angazuje se vise razliCitih populacija
neurona. Dva razli¢ita zadatka mogu neometano da se obavljaju sve dok se angazuju razli€iti
resursi, odnosno ne postoji preklapanje angazovanih resursa. Kapacitet resursa zavisi od
frontalne kognitivne rezerve, koja opet zavisi od starenja, vrste patologije i ekstenzivnosti

patoloskog procesaZ46.

Pored prethodno opisanih mehanizama koji su nespecifi¢ni, postoje 1 mehanizmi
interakcije hoda 1 kognicije koji su specificni za PB. Ovi mehanizmi su povezani sa
osteCenjem funkcije bazalnih ganglija 1 poremecéaja njihove funkcije u obavljanju
automatizovanih procesa.

Analogno teoriji deobe kapaciteta, postoji ograni¢en kapacitet automatskih procesa
(automaticity). Kapacitet automatskih procesa odnosi se na sposobnost da se izvode precizni
pokreti bez voljne kontrole, egzekutivne kontrole ili aktivnog usmeravanja paznje na
pokret®™®. Ovi kapaciteti su kod obolelih od PB sniZeni, tako da dolazi do veéeg oslanjanja na

. - T . o 77
kapacitete kognicije, a samim tim i do veceg opterecenja centralnog procesora’ .

Povezanost i uticaj kognicije ipsitivan je kod dementnih osoba i kod osoba sa MCI.
Pokazano je da oSteCenje mnestickih funkcija znacajno utiCe na performanse hoda, a
dementne osobe sa poremecajima hoda imaju i ucestalije padove. Povezanost stepena
kognitivnog oStecenja 1 varijabiliteta koraka nadena je u nekoliko do sada publikovanih
istrazivanja®®* . Verghese u velikoj longitudinalnoj populacionoj studiji nalazi da su
poremecaji hoda dobar prediktivni faktor za razvoj kognitivnog poremecaja kod nedementnih
starih 0soba®®. Razvijaju¢i ovu teoriju, isti autori ispitivali su poremeéaje hoda kod osoba sa
MCI. Grupa MCI imala je znacajno sporiji hod u odnosu na zdrave kontrole. Kod
amnestickog tipa MCI varijabilitet koraka ogledao se 1 pove¢anjem CVSL 1 CVST, dok je kod
neamnestickog tipa bio prisutan jo§ i znac¢ajan poremecaj ST, kadence i DS. Autori svrstavaju
parametre hoda u u tri grupe koje nazivaju ,,faktorima“:

- Faktori brzine (brzina hoda, duZina koraka),
- Faktori ritma (kadenca, faze ST i DS),
- Faktori varijabiliteta (CVSL, CVST, CVDS).

U kontekstu ove klasifikacije parametara, oboleli sa mnestickom disfunkcijom imali bi
pored usporenja hoda i znacajan poremecaj ritma hoda, dok bi u neamnestiCkom tipu
izrazeniji bio varijabilitet koraka.

Fronto- supkortikalni krugovi objedinjuju motorne, kognitivne i limbicke funkcije.
Degeneracija BG dovodi do dopaminergicke disfunkcije i oSte¢enja motornih i kognitivnih
krugova koji se projektuju u PFK. U prilog uloge bazalnih ganglija u DT govori i ¢injenica da
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antiparkinsonici dovode do poboljsanja postignuca na DT?%. Medutim, treba imati u vidu da
postoje i nedopaminergicki mehanizmi kontrole hoda. Drugi neurotransmiterski sistemi, kao
$to su serotoninergicki, noradrenergicki i holinergi¢ki, imaju veliki zna¢aj u genezi hoda®',
Disfunkcija ovih sistema znacajno doprinosi patologiji hoda obolelih od PB**?, ali i razvoja
kognitivnih poreme¢aja®*. Shodno ovome, ne treba da za¢udi §to se uticaj DT na hod o¢ituje i
257, 258, 281, 282 1) tom kontekstu treba posmatrati i uticaj

nedopaminergickih struktura na izvodenje dvostrukog zadatka.

kod optimalno lecenih osoba

Svako ciljno usmereno kretanje zahteva voljno generisanje motornih obrazaca u Kkori
velikog mozga, $to podrazumeva niz kompleksnih procesa. Obrasci hoda formiraju se u PFK
koji se preko SMA projektuje u retikularnu formaciju mozdanog stabla. Retikulospinalni trakt
verovatno ima klju¢nu ulogu u pripremi pokreta, odnosno u anticipatornom posturalnom
prilagodavaniju sa ciljem efikasnog izvodenja pokreta uz ofuvanje ravnoteze®”. Za izvodenje
hoda neophodna je i vizuelna kontrola, naro¢ito u uslovima kada postoje prepreke na
trajektoriji hoda, kada je sa svakim korakom neophodno prilagodavanje uslovima sredine.
Vizuelne informacije obraduju se u posteriornom parijetalnom korteksu formirajuéi ,,telesnu
shemu”, koja podrazumeva percepciju sopstvenog tela u prostoru78. Uz pomo¢ telesne sheme
" U procesima
neurodegeneracije dolazi do oSte¢enja veza parijetalnog i frontalnog korteksa, pa tako i do

formira se radna memorija neophodna za efikasno izvodenje pokreta

greSaka u anticipatornim funkcijama frontalnog reznja Sto rezultuje poremecajima hoda.
Verovatno ova, tzv. ,.fronto- vizuo- spacijalna mreza**®, predstavlja regulatorni centar za
brzinu i varijabilitet hoda, tj. parametre dinamiCke stabilnosti. Ona takode odreduje i
adaptacione mehanizme motornog ponasanja, u prilikama kada dolazi do promene uslova
spoljasnje sredine. Studije neuroimidzinga podrzavaju ove pretpostavke. Frontoparijetalna
atrofija i snizen metabolizam te regije povezan je sa paramterima varijabiliteta hoda, pojavom
FOG-a i padovima®*. U drugoj studiji**® smanjenje duZine koraka povezano sa smanjenjem
volumena hipokampusa, dok je wvarijabilitet duZzine koraka (CVSL) povezan sa

hipometabolizmom.

Agosta 1 saradnici koriste¢i voxel- based morfometriju (Voxel Based Morphometry-
VBM) u studiji strukturnog imidZinga nisu nasli znacajnu kortikalnu atofiju kod obolelih od
PB sa MCI*'®, ve¢ znaCajnu povezanost oSte¢enja frontoparijetalne, frontotemporalne bele
mase i korpusa kalozuma. Nasuprot tome, atrofiju dorzolateralnog prefrontalnog i parijetalnog
korteksa Kosti¢ i saradnici su nagli u grupi obolelih od PB sa FOG*'. Kod istih ispitanika
ostecenje globalne kognicije 1 egzekutivnih funkcija koreliralo je sa tezinom i ucestalosti
epizodi¢nih poremecaja hoda. Na osnovu ovoga moze se zakljuciti da su fronto- parijetalne
neuronske mreZe odgovorne za procese egzekutivnih funkcija, paznje 1 kortikalne kontrole
hoda. Strukturnim oStecenjem, ili prekidom integriteta asocijativnih puteva moze se objasniti
efekat kognicije i dvostrukog zadatka na parametre hoda. Uticaj DT na hod kod kognitivno
oStecenih osoba znacajno je veci u odnosu na zdrave kontrole®®® %1 318320 gt tako, tezina
kognitivnog deficita povezana je sa loijim postignuéima na DT> *° Sa druge strane,i
kompleksnost dodatnog zadatka takode uti¢e na parametre hoda®®> **°. Do sada je u vise
istrazivanja ispitivan uticaj pojedinih faktora na DT kod obolelih od PB. Grupa iz Njukasla®®
utvrdila je da tezina motornih znakova na UPDRS IlI korelira sa pogor$anjem parametara
hoda u uslovima DT tokom ,,off” perioda. Pored uticaja tezine bolesti, pokazano je da su
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promenama hoda pri DT takode podlozniji stariji bolesnici®*> % kao i da medikacija
levodopom pozitivno uti¢e na poboljianje svih parametara®* *®. Sa druge strane, postoje i
istrazivanja koja osporavaju znacajnost uticaja izvodenja DT na parametre hoda kod obolelih
od PB*,

4.1.5. Korelacija skorova na skalama za procenu depresivnosti i parametara hoda

Depresivni poremecaji danas su prepoznati kao uobicajeni psihijatrijski komorbiditet u
PB koji znacajno doprinose motorickoj, kognitivnoj, funkcionalnoj 1 socijalnoj
onesposobljenosti, znadajno umanjujuéi kvaliteta Zivota obolelih od PB*®!. Ovi poremeéaji
mogu da se jave kao izolovana stanja, ili udruzeni sa drugim poremecajima.

Depresija je nesto zastupljenija kod Zena obolelih od PB, kao i mladih od 55 godina®®
. U nekim istrazivanjima tezina depresije korelira sa ranijim pocetkom PB i stepenom
kognitivnog odteéenja, a kod starijih i sa veéim stepenom funkcionalne onesposobljenosti®.
Do sada nije ustanovljen karakteristi¢ni profil depresije u PB, iako se neki simptomi kao $to

181

su anksioznost, disforija i iritabilnost znatno ¢eS¢e javljaju kod obolelih od PB, dok su

. e .13, 177,178
samooptuzivanje, ose¢anje krivice 1 suicidnost redi .

Procenu depresivnosti vrsili Smo pomo¢u Hamiltonove skale depresivnosti (HAM- D)
i Bekove skale depresivnosti (BDI I1). Vodi¢i MDS preporucuju upravo ove dve skale za
skrining depresije u PB®, i predlazu grani¢ne skorove koje smo uvazili u analizi dobijenih
podataka. Uzimali smo 11/12 za skrining depresije na HAM- D, i 13/14 za teSku depresivnu
epizodu, dok smo za BDI II uzimali 9/10 za skrining i 14/15 za te$ku depresivnu epizodu™’.
Cetvrtina (25%) obolelih od PB imalo je znadajno izrazenu depresivnost na HAM- D, od
kojih je vecina (18%) ispunjavalo kriterijume za teSku depresivnu epizodu. Prema BDI 11
kriterijume za postavljanje dijagnoze depresije ispunjavalo je 34% ispitanih bolesnika, a
28,5% zadovoljavalo je kriterijume za veliku depresivnu epizodu. Postignuca na testovima za
procenu depresivnosti nisu se znacajno razlikovala izmedu H&Y 1 i H&Y 2 i grupe zdravih,
dok se kod ispitanika u H&Y 3 stadijumu znacajno razlikovala u odnosu na zdrave kontrole 1
H&Y 1. Depresivnost je bila povezana sa tezinom motornih simptoma na UPDRS III (HAM-
D r=0,604, BDI Il r=0,620), kao i sa H&Y stadijumom bolesti po (HAM- D r= 0,489, BDI Il
r=0,479).

Postoje kontroverze u pogledu primene ove dva testa za procenu depresivnosti®?* 32 s

obzirom da korelacije postignu¢a na ova dva testa koreliraju od slabih do veoma jakih u
razli¢itim studijama. Zbog toga su razlike rezultata koje smo dobili na HAM- D i BDI Il bile
oc¢ekivane. Ove razlike se objaSnjavaju strukturom i sadrzajem skala, kao i metodologijom.
HAM- D je intervju kod kojeg skorovanje zavisi od procene i iskustva ispitivaca, dok je BDI
IT test samoprocene kojim ispitanik treba da oceni subjektivni dozivljaj svojih tegoba. Zbog
toga se ove dve skale ¢esto kombinuju, i tada se postize visoka specifi¢nost i senzitivnost u

postavljanju dijagnoze®?,

Dobijeni rezultati saglasni su sa epidemioloskim studijama veéeg obima. Depresija je
najée$¢i nemotorni simptom PB, sa prevalencijom izmedu 20 i 60%*. U jednoj meta- analizi
prevalencija velike depresive epizode, male depresive epizode i distimije bila je 17, 22 i
13%°*. Treba imati u vidu da se dijagnoza depresije postavlja klini¢ki, na osnovu
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sturturisanog intervjua, a skale procene depresije su korisno pomo¢no sredstvo u dijagnostici.
Nepouzdanost skala depresije u postavljanju dijagnoza ilustruju japanski autori®**®, koji su na
uzorku od 105 obolelih od PB depresiju na BDI II nasli kod 40 ispitanika (38%) uzimajuéi
kao kriterijum skor 13/14, ali je samo kod 5 dijagnostikovana velika depresivna epizoda na
osnovu intervjua.

Depresivnost je znacajno izrazenija u odmaklom stadijumu bolesti, §to potvrduju i ovi
rezultati. Depresija u PB moze da se javi u bilo kojem stadijumu, kao izolovana ili udruzena
sa drugim psihijatrijskim poremecajima. Premorbidno se takode javlja ¢eS¢e kod obolelih od
PB nego u ostaloj populaciji*®. U epidemioloskim studijama pokazano je i to da, iako su
simptomi izraZeniji u tezim stadijumima PB, progresija depresije ne prati linearno progresiju
motorne onesposobljenosti'®® 1% Depresija je Ges¢a u hipokinetskim oblicima PB, kod kojih
je dominantna aksijalna zahvadenost i poremecaji hoda, nego u hiperkinetskim sa
dominantnim tremorom** 14 16°,

Patogeneza depresije u PB i nije u potpunosti rasvetljena. Fenotipska ekspresija
verovatno je rezultat udruzenog uticaja bioloskih, neurohemijskih i socijalnih faktora'. Ipak,
sve su brojniji dokazi da se neurodegenerativni proces igra vaznu ulogu u patogenezi
depresije kod obolelih od PB. Neuroanatomske i patohistoloske studije pokazuju da dolazi do
rane degeneracije struktura mozdanog stabla: locus coeruleus, VTA i dorzalnih jedara raphe
mesencephali'®>. Posledicno ovome u PB postoji poremeaj funkcije ne samo
dopaminergickih, ve¢ i serotoninergickih i noradrenergic¢kih projekcija u bazalne ganglije i
korteks, kao i ostecenje funkcije orbitofrontalnog reznja'’?. Kod depresivnih pacijenata sa PB
postoji i snizen metabolizam glukoze u limbickoj kori i medijalnom talamusu®®, kao i gubitak
volumena bele mase frontalnog reznja i limbickih struktura®®. Petrovi¢ i saradnici su opisali i
znacajno vecu zapreminu vaskularnih lezija periventrikularne bele mase i bazalnih ganglija u

odnosu na nedepresivne PB i zdrave kontrole®*.

Sa druge strane, depresija u PB moze biti i ,,reaktivna“, kao rezultat nakon saznanja o
svojoj bolesti i budu¢oj onesposobljenosti. Zastupljenost depresije kod obolelih od PB je veci
u poredenju sa obolelima od drugih hroni¢nih bolesti sa slichom stepenom fizicke

onesposobljenosti'™.

Kada se analizirala povezanost skorova skala za procenu depresije sa parametrima
hoda, u grupi zdravih nije utvrdena znacajna korelacija ukupnog skova HAM- D ni sa jednim
parametrom, kako pri hodu bez zadatka, tako i u uslovima DT. Nasuprot HAM- D, ukupni
skor BDI II se pokazao kao znafajno senzitivniji. Visi skorovi BDI II korelirali su sa
pogorSanjem parametara hoda pri hodu bez zadatka. Ova povezanost bila je izraZenija u
uslovima DT.

U grupi ispitanika obolelih od PB oba testa korelirali su sa pogorSanjem parametara
hoda pri hodu bez zadatka u podgrupama H&Y 1 1 H&Y 2. Ove korelacije su bile jace u
uslovima DT u obe podgrupe. Nasuprot ovome, u podgrupi H&Y 3 povezanost skorova na
testovima za procenu depresije i parametara hoda nije postojala pri hodu bez zadatka, ve¢
samo u uslovima DT.
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Na osnovu dobijenih rezultata mozemo doneti odredene zakljucke o povezanosti hoda
I depresivnosti. Kod zdravih ispitanika bolju senzitivnost pokazao je BDI Il. Pri hodu bez
zadatka ukupni skor BDI II korelirao je sa skra¢enjem koraka, a pri motornom zadatku sa
parametrima varijabiliteta koraka (CVCT, CVSL i CVST). U grupi obolelih korelacije koje
smo dobili koriste¢i dve skale za procenu depresivnosti (HAM- D i BDI 1) i parametara hoda
nisu se bitno razlikovali. Skorovi su korelirali sa skra¢enjem duzine koraka, kao i izrazenijim
parametrima varijabiliteta koraka. Pri motornom i kognitivnom zadatku znacajnije korelacije
su se ostvarile sa SL, CVCT, CVSL, CVSTi CVDS. Sli¢na povezanost zabeleZena je i kod
kombinovanog zadatka.

Znacajan uticaj depresivnih simptoma na hod kod zdravih pokazan je u istrazivanju
Brandlera®®, u kojoj su ispitivane karakteristike hoda kod 610 nedementnih i nedepresivnih
ispitanika starijih od 70 godina. Pri hodu bez zadatka simptomi depresije bili su povezani sa
smanjenjem brzine hoda, SL, CVSL i CVST. Svaki bod vise na Gerijatrijskoj skali depresije
odgovarao je smanjenju brzine koraka za 2,98cm/s i skraé¢enju duzine koraka za 2,39cm.

Lord i saradnici ispitivali su karakteristike hoda kod 122 obolela od PB i 184 zdravih
kontrola®®
grupi obolelih od PB. Uticaj depresije na varijabilnost hoda bila je zna¢ajna kod obolelih koji
su imali postignu¢ima na Gerijatrijskoj skali depresije veéi ili jednak 5. Autori predlazu
kritican ,,prag“ depresije za efekat na parametre hoda. Dodatno se moze opisati i studija
Radovanovica i istrazivada beogradske grupe®°, gde su poredeni pacijenti bez PB, ali sa
dijagnozom depresije, sa zdravim kontrolama. Depresivni oboleli imali su znacajno izraZeniji
varijabilitet hoda u odnosu na zdrave i nedepresivne obolele. Primenjeni su kognitivni,
motorni 1 kognitivni zadatak. Parametri varijabiliteta hoda bili su izraZeniji pri svim
modalitetima DT. U uslovima kombinovanog zadatka varijabilitet koraka bio je najveci.

. Brzina hoda bila je manja kod depresivnih ispitanika u obe grupe, ali znacajnije u

Depresivnost se takode povezuje i sa povecanim rizikom od padova kod obolelih od
PB*, Uz to, depresija znatajno uti¢e i na kognitivno funkcionisanje, i ¢e$¢a je u PB sa

posturalnim poremec¢ajima u odnosu na obolele sa dominantnim tremorom™®.

4.1.6. Korelacija skorova Skale apatije i parametara hoda

Apatija je posle depresije najzastupljeniji bihejvioralni poremecaj u PB. Prevalencija
apatije u PB kreée se izmedu 17 i 70%°°* 2. Simptomi apatije i depresije u PB &esto su
udruzeni. U studiji beogradske grupe*® na 360 obolelih od PB izolovana apatija bez depresije
registrovana je kod 23% obolelih, a samo kod 4,4% izolovana depresija bez apatije. Depresija
udruzena sa sSimptomima apatije nadena je kod 37%, a 35% obolelih nije imalo klinicke znake
niti depresije, niti apatije. U naSem istraZivanju 15% ispitanika (9 od 60) imalo je simptome
apatije koji nisu bili udruzeni sa klini¢ki relevantnom depresijom, dok je 18% (11 od 60)
imalo udruzene simptome apatije i depresije. Depresija bez apatije bila je prisutna kod svega 6
ispitanika (10%), dok 26 ispitanika (43,3%) nisu imali simptome niti apatije, niti depresije.
Kada smo ukupne skorove AS korelirali sa drugim klinickim 1 neuropsiholoskim
parametrima, dobili smo slabu povezanost sa UPDRS Il (r= 0,383), i dosta jaku povezanost
sa ukupnim skorovima HAM- D (r= 0,547) i BDI 1l (r= 0,551), kao i ukupnog rezultata
HAM- A (r= 0,459). U grupi zdravih vr$njaka skorovi apatije bili slicnom ja¢inom povezani
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sa skalama depresije i anksioznosti, ali su dobro korelirali i sa ukupnim skorovima testova
kognitivnih funkcija (ACE- R, MMSE, FAB, EXIT). Ipak, kod obolelih od PB nismo dobili
korelaciju apatije sa testovima kognicije.

Sindrom apatije podrazumeva ¢itav niz bihejvioralnih, emocionalnih i kognitivnih
simptoma, kao S§to su gubitak interesovanja, manjak inicijative, nezainteresovanost,
povlacenje u sebe i zaravnjenje afekta. Uprkos tome S§to je jedan od vodecih uzroka
onesposobljenosti u PB, ovaj sindrom je ve¢inom neprepoznat. Uzrok tome je $to se simptomi
apatije Cesto preklapaju sa drugim poremecajima, pre svega depresijom i kognitivnim
poremecajima.

Prema dosadasnjim saznanjima ukupna prevalencija apatije u PB krece se izmedu 17 i
70%%® 2! 3 kao izolovanog sindroma u odsustvu depresije od 5 do 33%*. U studiji
beogradske grupe®® u kohorti od 360 obolelih od PB izolovana apatija bez depresije
registrovana je kod 23% obolelih, a samo kod 4,4% izolovana depresija bez apatije. Depresija
udruZena sa simptomima apatije nadena je kod 37%, a 35% obolelih nije imalo klinicke znake
niti depresije, niti apatije. U naSem istrazivanju 15% ispitanika (9 od 60) imalo je simptome
apatije koji nisu bili udruZeni sa klinicki relevantnom depresijom, dok je 18% (11 od 60)
imalo udruZzene simptome apatije i depresije. Depresija bez apatije bila je prisutna kod svega 6
ispitanika (10%), dok 26 ispitanika (43,3%) nisu imali simptome niti apatije, niti depresije.

Ukupni skorovi na Skali apatije (AS) bili su znac¢ajno visi u svim stadijumima bolesti
u poredenju sa zdravim kontrolama. U grupi obolelih statisticki znacajna razlika postojala je
izmedu grupe ispitanika sa najblazim stadijumom bolesti (H&Y 1) i zdravih, kao i izmedu
H&Y 2 i H&Y 3. Uvazavaju¢i preporuke MDS, kao grani¢ni skor za klini¢ki relevantnu
apatiju uzeli smo 13/14%*°. Klini¢ki zna&ajnu apatiju imalo je 20 od 60 obolelih od PB
(33,3%), i 4 zdrava ispitanika (11,4%).

Kada smo ukupne skorove AS korelirali sa drugim klinickim i neuropsiholoSkim
parametrima, dobili smo slabu povezanost sa UPDRS Il (r= 0,383), i dosta jaku povezanost
sa ukupnim skorovima HAM- D (r=0,547) i BDI Il (r= 0,551), kao i ukupnim skorom HAM-
A (r= 0,459). U grupi zdravih vr$njaka skorovi apatije bili su slicnom ja¢inom povezani sa
skalama depresije i anksioznosti, ali su dobro korelirali i sa ukupnim skorovima testova
kognitivnih funkcija. Kod obolelih od PB nismo dobili korelaciju apatije sa testovima
kognicije.

Znacajno je re¢i da rezultati pokazuju i to da se apatija javlja jo§ u najranijim
stadijumima bolesti, a simptomi depresije u kasnijim. Pokazano je i da ukupni skor apatije
dobro korelira sa ukupnim skorovima na skalama depresije i anksioznosti, a kod zdravih jos i
sa ukupnim skorovima na testovima kognitivnih funkcija. U studiji Ziropade i saradnika®
apatija je bila povezana sa ranijim H&Y stadijumima bolesti, aksijalnom zahvaéeno§¢u, nizim
ukupnim skorom MMSE 1 viSim dozama levodope, dok se depresija javlja u kasnijim
stadijumima i u mladoj Zivotnoj dobi.

Ovakvi rezultati govore u prilog razli¢itih patogenetskih mehanizama nastanka apatije
i depresije. Cinjenica da se apatija javlja u najranijim stadijumima PB, kao i da teZina
simptoma apatije prati pogorSanje motornih znakova bolesti, upucuju na dopaminergicku
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disfunkciju kao patofiziolosku osnovu apatije. Postoje misljenja da u genezi apatije znaCajnu
ulogu igraju strukture mezencefalona. Tako se apatija Cesto javlja posle duboke mozdane
stimulacije suptalamickog jedra kao permanentan simptom, dok su depresivnost i anksioznost
prolazni**?, Ova pojava naziva se sindrom dopaminske apstinencije (dopamine withdrawal
syndrome), i smatra se da je izazvana mezolimbickom dopaminergi¢kom denervacijom®®,
Levy®* predlaze poremeéaj funkcionisanja fronto- supkortikalnih krugova, sa tri podtipa u
zavisnosti od lokalizacije morfoloSke lezije: emocionalno- afektivni, kognitivni i auto-
aktivacija, s tim Sto postoji i mogucnost preklapanja i kombinovanja simptoma, $to zavisi od

lokalizacije 1 veliCine lezije.

Analizirana je i povezanost ukupnih skorova AS i parametara hoda kod zdravih i
obolelih od PB. U grupi zdravih ukupni skor AS korelirao je jedino sa CVSL pri kognitivnom
zadatku. U grupi obolelih od PB ukupni skor AS korelirao je sa pogorSanjem parametara hoda
pri hodu bez dodatnog zadatka, a korelacije su bile ja¢e u uslovima DT. Za razliku od H&Y 1
i H&Y 2, u podgrupi H&Y 3 pri hodu sa kombinovanim zadatkom ukupni skor AS bio je
povezan i sa parametrima kojima se opisuje i ravnoteza (DS i CVDS), no ovaj nalaz nije
specifi¢an samo za nalaz apatije.

Ovakav obrazac povezanosti apatije sa parametrima varijabiliteta koraka u uslovima
DT uklapa se u koncept Verghesea®®, u kojem su tzv. faktori varijabiliteta (CVCT, CVSL i
CVST) prisutni u neamnestickom tipu MCI. Ukupni skor AS dobro je korelirao sa ukupnim
skorovima testova kognitivnih funkcija nasih ispitanika (ACE- R, MMSE, FAB i EXIT), §to
moze da dovede do zakljucka da apatija 1 egzekutivne funkcije utic¢u na hod preko zajednickih
mehanizama. Navedena tvrdnja ima uporiite u ranijim istrazivanjima. Levy>>* smatra da je
apatija posledica poremecaja funkcionisanja fronto- supkortikalnih krugova, sa tri podtipa u
zavisnosti od lokalizacije morfoloSke lezije: emocionalno- afektivni, kognitivni i auto-
aktivacija, s tim Sto postoji 1 moguénost preklapanja i kombinovanja simptoma, $to zavisi od
lokalizacije i veli¢ine lezije. Pored dopaminergi¢kog sistema u nastanku apatije mogli bi od
znaGaja da budu i drugi neurotransmiterski sistemi®®. Simptomi apatije povezani su sa
globalnim kognitivnim padom u PB*, i padom postignu¢ima egzekutivnih funkcija, fonemske
i kategorijalne fluentnosti i paméenja®® % 3% Apatija, kognitivno propadanje i halucinacije
javljaju se Geice i ranije u hipokinetskom obliku PB®”, koju karakterise i starija Zivotna dob,
duZe trajanje i tezina bolesti, kao 1 izrazeniji kognitivni deficit.

U kontekstu uticaja dopaminergickih struktura na motivacione mehanizme, teba uzeti
u obzir tonicku i fazicku aktivnost dopamina (DA). Aktivacija PFK obavlja se endogenim
pejsmejkerima ¢ime se obezbeduje konstatan nivo osnovne dopaminergicke aktivnosti'®.
Ovakva ,.tonicka* aktivacija CNS putem DA kod Coveka izaziva ose¢aj odmornosti, vigilnosti
i spremnosti za akciju’®. Neke od ¢elija aktiviraju se sinhronizovano u grupama od 3 do 6
akcionih potencijala u trajanju od oko 100ms, §to se naziva ,.fazicka“ dopaminergicka
aktivnost, 1 ima znacaj u kognitivnim procesima. ToniCka faza verovatno je neophodna za
ostvarivanje fazicke, ali je isto tako moguce da su dve faze nekada funkcionalno
antagonisticke. Izvesnu ulogu u regulaciji tonicke i1 fazicke dopaminergicke aktivnosti
verovatno ima glutamat posredstvom glutaminergickih receptora na dopaminskim ¢elijama

strijatuma’®.
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Dujardinova®® smatra da bi pored dopaminergickog sistema u nastanku apatije mogli
da ucestvuju i drugi neurotransmiterski sistemi. Simptomi apatije povezani su sa globalnim
kognitivnim padom kod obolelih od PB*®, i egzekutivnom disfunkcijom u AB%*®. Sa druge
strane, u jednoj longitudinalnoj studiji apatija je bila snazan prediktor razvoja kognitivne
disfunkcije u PB%®.

Studije funkcionalnog imidiinga?’37 pokazuju da snizen metabolizam desnog lateralnog
orbitofrontalnog reznja, donjeg lateralnog prefrontalnog korteksa i zadnjih reznjeva malog
mozga snazno koreliraju sa apatijom i1 depresivnoscu obolelih od PB. Medutim, studije
strukturnog imidzinga u kojima je koriS¢ena VBM nisu nasle atrofiju korteksa ovih struktura,
veé gubitak zapremine bele mase frontalnih reznjeva®®. To bi znacilo da depresija i apatija u
PB nisu simptomi povezani sa oSte¢enjem diskretnih anatomskih struktura sive mase, ve¢
nastaju kao rezultat ostecenja kortiko- supkortikalnih neuronskih krugova.

4.1.7. Korelacija skorova skale anksioznosti i parametara hoda

Anskioznost je nemotorni znak PB koji je ¢esto udruzen sa depresijom i apatijom.
Brown?* predlaze podelu PB na &etiri podtipa, u zavisnosti od koegzistencije anksioznosti i
depresije: dominantno anksiozni (22% obolelih), udruZeni anksiozni i depresivni (8,6%),
dominantno depresivni (9%) i podtip bez ili sa minimalnim znakovima (60%). Anksioznost se
javlja i pre razvoja motornih znakova PB. Oboleli od PB u naSem istrazivanju nisu imali
znacajno izrazeniju anksioznost u odnosu na zdrave (oboleli 7,48+6,90, zdravi 6,94+5,69,
p>0,05). Medutim, kada se grupa zdravih stratifikovala prema stadijumu bolesti, znacajna
razlika postojala je u stadijumima H&Y 2 i H&Y 3 (p<0,05).

Za procenu tezine simptoma anksioznosti u nasoj studiji koristili smo HAM- A. Ova
skala ne spada u red ,,preporucenih* od strane eksperata MDS, ve¢ je jedna od ,,predloZenih®,
s obzirom da nije uradena validacija nijedne druge skale anksioznosti u PB*. U istrazivanju
grupe beogradskih autora pokazano je da je HAM- A pouzdan instrument za skrining
depresije u PB, sa zadovoljavaju¢om saglasnoS¢u rezultata izmedu razli¢itih ispitivaca
(Interrater Reliability)*®. U uzorku od 360 nedementnih obolelih od PB anksioznost je
konstatovana kod 37,8%, 1 dobro je korelirala sa teZinom motornih simptoma, depresivnoscu 1
zenskim polom, a nadena je slaba korelacija sa obrazovanjem, duzinom trajanja bolesti i
ekvivalentima levodope (LED).

Koriste¢i granicnu vrednost 11/12 za skrining klini¢ki znacajne anksioznosti*®,
rezultati pokazuju da je 20% obolelih od PB klini¢ki anksiozno. Anksioznost je snazno
korelirala sa simptomima depresivnosti na HAM- D i BDI Il (r= 0,835, 0,629) i teZzinom
motornih simptoma na UPDRS I11 (r= 0,624. Nije dobijena znacajna povezanost izmedu pola,
obrazovanja i duzine trajanja bolesti. Anksioznost nije bila znacajno izraZenija ni u grupi
obolelih od PB (zdravi 6,94+5,69, oboleli 7,48+6,90, p>0,05). Medutim, kada se grupa
obolelih analizirala u odnosu na stadijum bolesti, znac¢ajna razlika postojala je izmedu H&Y 2
1 zdravih, H&Y 3 i zdravih, kao 1 izmedu H&Y 2 i H&Y 3 (p<0,05).

Kada smo analizirali povezanost anksioznosti i parametara hoda, u grupi zdravih
postojala je obrnuto srazmerna korelacija ukupnog skora HAM- A sa CVST i CVDST pri
hodu bez zadatka (r= 0,300, 0,369), dok se u uslovima izvodenja DT nisu dobile znacajnije
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korelacije. U grupi obolelih od PB postojala je srednje jaka povezanost anksioznosti sa
varijabilitetom koraka u PB, koja je bila izraZenija u uslovima DT.

: . o < o 221, 222
Poznato je da anksioznost znacajno pogorSava motorne znake i simptome PB .

Ona se dovodi u vezu sa poremecajima hoda i diskinezijama®® ?*, kao i fluktuacijama
odgovora na levodopu®? #®. Anksioznost i depresivnost karakteristiéni su za nemotorni ,,off*
period, kada zbog privremenog prestanka dejstva levodope dolazi do pogorSanja nemotornih
simptoma PB?%% 22" Nemotorni ,,off* se obi¢no javlja istovremeno sa motornim ,,0ff*, kada iz
istog razloga dolazi do pogorSanja motornih znakova®*" %%,

Simptomi anksioznosti Cesto se javljaju i pre razvoja motornih znakova PB. Pokazano
je i da osobe sa poveéanom anksiozno§¢u imaju veéi rizik od oboljevanja od PB**°. Ona
znacajno utice na kvalitet zivota ve¢ u ranim stadijumima, a sve je izrazenija kako bolest
napreduje’”*°. Tako u PB mogu da se jave svi oblici anksioznog poremecaja, najcedéi su
pani¢ni ataci, generalizovani anksiozni poremecaj i socijalna fobija. Prevalencija i incidencija
anksioznih poremecaja u PB nisu poznati, ali se smatra da oko 40% obolelih od PB tokom
trajanja bolesti ima ozbiljne simptome anksioznosti**°.

Anksioznost je esto udruzena sa depresijom kod obolelih od PB3*

udruZenost anksioznosti i depresije u PB, Brown?' predlaZe &etiri podtipa ,,Anxiety Related*

. Uzimaju¢i u obzir

tipa poremecaja:
1. lIzolovani anksiozni, kod 22% obolelih,
2. Anksiozno- depresivni, kod 8,6%,
3. lzolovani depresivni, kod 9%,
4. Bez bihejvioralnog poremecaja, kod 60,4%.

Postoji znacajno preklapanje simptoma anksioznosti 1 sa drugim nemotornim
poremecajima koji se uobicajeno javljaju u PB, kao S§to su autonomni simptomi, lako

zamaranje, kognitivne smetnje 1 poremecaji spavanjazzg.

Do sada je predlozeno vise mogucih mehanizama patogeneze anksioznosti u PB. Prva
mogucnost je da se anksioznost javlja kao deo klinicke slike depresije, s obzirom da
anksiozno- depresivni poremecaj postoji kod polovine depresivnih. Sa druge strane,
anksioznost nastaje kao izolovani nemotorni simptom koji nastaje kao rezultat specificnih

214 Anksioznost moze da se javi i ,,reaktivno* kao fizioloska psihi¢ka
21

patoloskih procesa u PB
reakcija na povecan nivo stresa ¥ usled razvoja onesposobljavajuc¢ih znakova i simptoma
bolesti, sto dalje vodi u povlacenje i socijalnu fobiju. Kod obolelih PB anksioznost je
povezana sa poremecajima hoda i diskinezijama. FOG epizode i ,,off* periodi ¢esto su prac¢eni
anksioznim simptomima (nemotorni ,,0ff*"), i t0 naj¢esce napadima panike.

Sve vise je dokaza da su anksiozni poremecaji nastaju zbog poremecaja
dopaminergicke transmisije216. Postoje istrazivanja koja povezuju nastanak socijalne fobije u
PB sa poremecajem transmisije preko D2 receptora217. Funkcionalnim imidzing studijama
ustanovljen je snizen dopaminergicki imput u amigdaloidna jedra kod obolelih od PB sa
anksiozno3c¢u®®, za $ta postoje dokazi i na Zivotinjskim modelima®**. lako funkcija bazalnih
ganglija u nastanku bihejvioralnih poremecaja nije poznata, utvrdena je povezanost snizenog
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preuzimanja dopamina u ventralnom strijatumu depresivnih i anksioznih pacijenata®*. U

prilog tome govori i Cinjenica da se motorni znakovi javljaju tek kada se izgubi 70%
dopaminergickih ¢elija, a anksiozni poremecaji obi¢no i ranije.

Poremecaji kontrole impulsa (Impulse Control Disorders- ICD) su grupa anksioznih
poremecaja koji se javljaju kao nezeljena dejstva dopaminergicke terapije. ICD se definiSu
kao nemoguénost da se odoli porivu, nagonu ili iskuSenju da se uradi nesto Sto moze da Steti
drugima®®
radnji koje kratkotrajno dovode do olakSanja, zadovoljstva ili ose¢aja nagrade, nakon Cega

. Klinc¢ki se ispoljava u vidu nekontrolisanih, manje ili vise repetitivnih sterotipnih

sledi osecaj krivice 1 kajanja343. Poremecaji koji se najcesc¢e srecu su patolosko kockanje,
patoloska kupovina, prejedanje i hiperseksualnost, a u novije vreme i prekomerna upotreba
Interneta. Panding (Punding) podrazumeva patoloski hobizam (sakupljanje, sortiranje,
fascinacija uredajima i sl.). Dopaminski disregulacioni sindrom predstavlja oblik zavisnosti
od dopaminergickih lekova, kada pacijent nekontrolisano i na svoju ruku uzima prekomerne
doze lekova, obi¢no levodope.

Smatra se da ICD nastaje kao posledica prekomerne stimulacije D3 dopaminskih
receptora. Ovi receptori najzastupljeniji su u ventralnom strijatumu, strukturi koja se povezuje
sa sklono3¢éu ka zloupotrebi supstranci i bolestima zavisnosti***. Neergolinski dopaminski
agonisti pramipeksol i1 ropinirol, koji imaju visok afinitet upravo za ove receptore, najéesce
dovode do pojave ICD. Postepeno ukidanje ovih lekova, uz uvodenje levodope, po pravilu

dovodi do ublazavanja i potpunog povlagenja ovih simptoma®®.

4.1.8. Parenhimski ultrazvuk

Postojanje polja pojacanog ultrazvu¢nog signala (hiperchogenosti) SN je nalaz
karakteristican za PB, ukljucujuéi i nasledne oblike. Signifikantna hiperehogenost, veca od
0,19cm? nalazi se kod vise od 90% obolelih®**® **". Nalaz je pozitivan i kod 10% zdravih, ali sa
vec¢im rizikom za kasnije oboljevanje od PB.

Veli¢ina hiperehogenosti SN znacajno je veca kontralateralno od prezentacije znakova
PB*®. Velitina polja hiperehogenosti kod obolelih koji imaju obostranu hiperehogenost,
korelira sa bilateralnim rigiditetom, ali ne i sa drugim znakovima bolesti**. Veli¢ina

hiperehogenosti SN ne menja se sa napredovanjem bolesti**’.

Snimanje je obavljeno kod 25 obolelih od PB prose¢ne starosti 62,52+7,44 godine, i
kod 34 zdrave kontrole starosti 63,05+7,49 godina. Kod dva obolela (8%) i kod jednog
zdravog (2%) snimanje nije moglo da se obavi zbog nepenetrantnog koStanog prozora, te su
oni iskljueni iz dalje analize. Signifikantna hiperehogenost nadena je kod 18 obolelih

(78,2%) i 4 zdrava (17,3%), p<0,05. Veli¢ina hiperehogenosti direktno je srazmerno
korelirala godinama starosti ispitanika 42,9%.

Veli¢ina hiperechogenosti bila je povezana sa H&Y stadijumom bolesti (r= 0,503), s
tim Sto je hiperehogenost sa desne strane nesto jace korelirala u odnosu na levu (desno =
0,481, levo r= 0,344). Uocili smo i povezanost hiperehogenosti SN i sa tezinom motornih
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znakova na UPDRS |11 (0,376). Hiperehogenost SN sa desne strane znacajno je jace korelirala
sa skorom UPDRS Il u odnosu na levu (r=0,424%, naspram r= 0,215).

Hiperehogenost SN sa desne strane bila je povezana sa parametrima varijabiliteta hoda
pri hodu bez zadatka, i u uslovima DT.

U dostupnoj literaturi nema podataka vezanih za transkranijalni parenhimski
ultrazvuk i karakterestike hoda u PB. Do sada nisu dokazani klini¢ki korelati PB i
hiperehogenosti SN. Ipak, u nasem istrazivanju veli¢ina hiperehogenosti korelirala je sa
stadijumom bolesti 1 tezZinom motornih znakova. Hiperehogesnost SN nije specifican marker
PB, jer se nalazi i u drugim neurodegenerativnim bolestima kao $to su multipla sistemska
atrofija®’, vaskularnom parkinsonizmu®®, kortikobazalnoj degeneraciji*®** i demencije
Levijevih tela®?. Kao marker neurodegeneracije SN parenhinski ultrazvuk SN zato ima
visoku diferencijalno dijagnosticku vrednost koja je u rangu sa specificnoscu i senzitivnoséu
SPECT metode®®. Nalaz unilateralne ili bilateralne hiperehogenosti SN signifikantne
povrSine kod asimptomatskih pacijenata neki autori posmatraju kao pretklinicki nalaz

poremecaja funkcije dopaminergickog sistema®*’.

Prilikom tumacenja rezultata moraju se uzeti u obzir i nedostaci naSeg istrazivanja.
Uzorak obolelih od PB je mali, tako da se zakljuéci u vezi povezanosti nalaza
hiperehogenonsti SN 1 klinickih parametara moraju posmatrati sa izvesnom rezervom. Postoje
i drugi metodoloski nedostaci. Kod vecine ispitanika ista osoba radila je neuroloski i
ultrazvuéni pregled, $to znacajno umanjuje objektivnost ovih nalaza.
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5. ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata koji smo dobili, moze se zakljuciti sledece:

1. Klinicki parametri (starost, trajanje bolesti i teZina motornih znakova) povezani Su
sa narusavanjem parametara hoda kod obolelih od PB.

a)

b)

Varijabilitet koraka postoji i kod zdravih ispitanika. U uslovima dvostrukog
zadatka varijabilitet postaje izrazeniji.

Kod obolelih od PB varijabilitet koraka znacajno je izrazeniji u odnosu na
kontrolnu grupu zdravih. Uticaj dvostrukog zadatka na varijabilitet koraka
izrazeniji je kod obolelih od PB u odnosu na kontrolnu grupu zdravih.

Godine starosti ispitanika koreliraju sa povecanim varijabilitetom koraka u
grupi zdravih, kao i u grupi obolelih. Korelacija godina starosti i varijabiliteta
je snaznija u obe grupe, kada se izvodi dvostruki zadatak tokom hoda.

Duzina trajanja bolesti korelira sa varijabilitetom koraka kod obolelih od PB.

TeZina motornih znakova bolesti na skali UPDRS III korelira sa povecanim
varijabilitetom koraka kod obolelih od PB. Korelacije su viSe izraZene kada se
izvodi dvostruki zadatak tokom hoda.

Kognitivni zadatak znacajnije uti¢e na parametre varijabiliteta koraka (CVCT i
CVSL), dok motorni i kombinovani zadatak specifiéno dovode do pogorSanja
ravnoteze hoda (prikazano kroz DS i CVDS) kod obolelih od PB.

2. Niza postignuéa na testovima za procenu kognitivnih funkcija povezana su sa
pogorSanjem varijabiliteta koraka.

a)

b)

c)

d)

Kod obolelih od PB znacajno su niza postignuca na testovima egzekutivnih
funkcija kod obolelih od PB u odnosu na kontrolnu grupu zdravih.

Egzekutivne funkcije koreliraju sa varijabilitetom hoda kod zdravih i obolelih
od PB.

Sa progresijom PB beleze se i niza postignuca na testovima egzekutivnih
funkcija.

Niza postignuca na testovima pamcéenja, paznje i orijentacije, kao i testovima
vidno- prostornih funkcija koreliraju sa parametrima hoda kod pacijenata sa
posturalnom nestabilnoscu.
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3. Visi skorovi na skalama depresivnosti, apatije i anksioznosti u grupi obolelih od
PB povezani su sa pogorsanjem parametara hoda.

a)

b)

c)

d)

9)

h)

Depresivnost se javlja kod obolelih od PB u uznapredovalim stadijumima
bolesti.

Simptomi depresivnosti koreliraju sa varijabilitetom koraka kod zdravih i
obolelih od PB.

Korelacija depresivnosti i varijabiliteta koraka izrazenija je u uslovima
dvostrukog zadatka.

Apatija se javlja u najranijem stadijumu PB.

Apatija je povezana sa izrazenijim varijabilitetom koraka kod zdravih i
obolelih od PB.

U uslovima izvodenja dvostrukog zadatka postoji jaca povezanost apatije i
varijabiliteta koraka.

Anksioznost je izraZenija u kasnijim stadijumima bolesti, i dobro korelira sa
stepenom motorne onesposobljenosti.

Visi skorovi na skali za procenu anksioznosti koreliraju sa izraZenijim
varijabilitetom koraka kod obolelih od PB.

4. Postoji povezanost nalaza transkranijalnog parenhimskog ultrazvuka mozga sa
karakteristikama hoda obolelih od Parkinsonove bolesti.
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6. LISTA SKRACENICA

AB- Alchajmerova bolest

ACE- R- revidirana Adenbrukova skala
AS- skala apatije

BDI I1- Bekova skala depresije

CNS- centralni nervni sistem

CT- Cycle Time

CV- koeficijent varijacije

DA- dopamin

DLPFK- dorsolateral prefronltal cortex
DLT- Demencija Luijevih tela

DS- Double Support Time

DSM IV- Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition

DT- dvostruki zadatak
EF- egzekutivne funkcije
ELD- ekvivalent levodope

FAB- Baterija za procenu egzekutivnih
funkcija

FOG- freezing of gait
GC- Gait cycle

GP- globus pallidus
H&Y- Hen i Jar skala

HAM- A- Hamiltonova skala za procenu
anksioznosti

HAM- D- Hamiltonova skala za procenu
depresije

IC- Initial Contact

ICD- Impulse Control Disorder

ICD- impulse control disorder

LB- Lewy body

MCI- mild cognitive impairment

MDS- Movement Disorders Society
MLR- mezencefali¢na lokomotorna regija
MMSE- Mini- Mental State Examination
PB- Parkinsonova bolest

PDD- Parkinson's disease dementia
PFK- prefronltal cortex

PPN- pedunkulo-pontino jedro

SL- Stride Lenght

SMA- suplementarna motorna area

SN- substantia nigra

SNc- pars compacta substantiae nigrae
ST- Swing Time

UPDRS- Unified Parkinson's Disease
Rating Scale

VBM- Voxel- based Morphometry

VTA- ventralna tegmentalna area
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1.

PRILOG 1

U Prilogu 1 date su skale procene klinickih 1 neuropsiholoskih funkcija koje su koris¢ene u

istrazivanju:

© © N o g kB w N PRF

Unifikovana skala za kvantifikovanje Parkinsonove bolesti (UPDRS)
Hen i Jarova skala (H&Y)

Hamiltonova skala za procenu depresivnosti (HAM- D)

Bekova skala depresivnosti (BDI I1)

Hamiltonova skala za procenu anksioznosti (HAM- A)

Skala apatije (AS)

Revidirana Adenbrukova kogntivna skala (ACE- R)

Baterija za procenu frontalnih funkcija (FAB)

Egzekutivni intervju (EXIT- 25)



1.

UNIFIKOVANA SKALA ZA KVANTIFIKOVANJE PARKINSONOVE BOLESTI

(UPDRS - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

1. Kognitivni status, ponasanje i raspoloZenje
(Pitanja 1-4) Oceni svako pitanje na osnovu razgovora sa bolesnikom.

1. Intelektualni poremecaj

0-
1-

2-

Nema.

Blag. Stalna zaboravnost sa deliminim prise¢anjem dogadaja i bez drugih
problema.

Umeren gubitak pamcenja sa dezorijentacijom 1 umerenim tesko¢ama u reSavanju
slozenih problema. Blag, ali nesumnjiv poremecaj funkcionisanja kod kuce sa
potrebom za povremenim podsticanjem.

Tezak gubitak pamcenja sa dezorijantacijom i, ¢esto, u prostoru. Ozbiljne teskoce
u reSavanju problema.

Tezak gubitak pamcenja sa orijentacijom koja je o¢uvana samo prema li¢nostima.
Nesposoban za promisljanje i reSavanje problema. Zahteva mnogo pomoc¢i u li¢noj
nezi. Uopste se ne moze ostati sam.

2. Poremecaj misljenja (usled demencije ili intoksikacije lekovima)

0- Nema.

1- Zivi snovi.

2- ,,Benigne* halucinacije sa o¢uvanim sudom realnosti.

3- Povremene do Ceste halucinacije sa ili sumanute ideje, bez uvida, koje mogu da
remete dnevne aktivnosti.

4- Stalne halucinacije, sumanute ideje ili floridna psihoza. Nije u stanju da se stara o
sebi.

3. Depresija

0- Ne postoji.

1- Periodi tuge ili osecaja krivica koji su duzi nego normalno, ali nikada ne traju
danima ili nedeljama.

2- Stalna depresija (jedna nedelja i preko).

3- Stalna depresija sa vegetativnim simptomima (nesanica, anoreksija, gubitak
telesne tezine, gubitak interesa).

4- Stalna depresija sa vegetativnim simptomima i suicidalnim idejama ili namerama.

4. Motivacija/ inicijativa

0- Normalna.

1- Manje samouveren nego obi¢no; izraZenija pasivnost.

2- Gubitak inicijative ili gubitak interesovanja u odabranim, nerutinskim
aktivnostima.

3- Gubitak inicijative ili gubitak interesovanja u svakodnevnim rutinskim,
aktivnostima.

4- Povlacenje, potpuni gubitak motivacije.



11. Svakodnevne aktivnosti (odrediti i u ,,on“i u ,,off* stanju)
(Pitanja 5- 17) Svako pitanje oceni dvaput: jednom za ,,on* i jednom za ,,off* period. Uveri se da
bolesnik razume §ta znaci ,,on* i ,,0ff* tanje i da je u stanju da ih razdvoji.

5. Govor
0- Normalan
1- Blago zahvacen. Nema teskoc¢a da se razume.
2- Umereno zahvacen. Ponekad se mora traziti ponavljanje iskaza.
3- Tesko zahvacéen. Veoma Cesto se mora traziti da ponovi iskaz.
4- Nerazumljiv najveci deo vremena.
6. Salivacija
0- Normalan.
1- Blag, ali nesumnjiv visak pljuvacke u u stima; moze imati no¢no curenje
pljuvacke.
2- Umereni viSak pljuvacke, moze imati minimalno curenje.
3- Izrazit viSak pljuvacke sa njenim curenjem.
4- Tzrazeno curenje pljuvacke, koje zahteva stalnu upotrebu maramice.
7. Gutanje
0- Normalno.
1- Retko zagrcavanje.
2- Povremeno zagrcavanje.
3- Zahteva kasastu hranu.
4- Zahteva nazogastri¢nu sondu ili ishranu preko gastrostome.
8. Rukopis
0- Normalan.
1- Lako usporen ili manjih slova.
2- Umereno spor ili smanjenih slova, sve reci Citljive.
3- Tesko poremecen, sve reci nisu Citljive.
4- Vecina reci nije Citljiva.
9. Secenje hrane i koriséenje pribora
0- Normalno.
1- Naznaceno sporo i nespretno, ali nema potrebe za pomoci.
2- Moze da sece i koristi najveci deo namirnica, mada nespretno i sporo, sa potrebom
za izvesnom pomoci.
3- Hranu mora das isece neko drugi, ali jo§ uvek moze sporo samostalno uzimati.
4- Mora da se hrani.
10. Oblacenje
0- Normalno.
1- Unekoliko usporen, ali pomo¢ nije potrebna.
2- Povremena pomo¢ u zakopcavanju, uvlac¢enju ruku u rukave.
3- Potrebna znacajna pomo¢, lai neke stvari jo§ uvek moze da uradi sam.
4- Bespomocan.



11. Higijena
0- Normalna.
1- Naznaceno usporen, ali pomo¢ nije potrebna.
2- Potrebna je pomo¢ tokom tuSiranja ili kupanje; ili veoma usporen u odrzavanju
higijene.
3- Zehteva pomo¢ u umivanju, pranju zuba, ¢esljanju, odlasku u kupatilo.
4- Potrebna primena Foleyevog katetera ili drugih mehani¢kih pomagala.

12. Okretanje u krevetu i namestanje posteljine
0- Normalno.
1- Naznaceno usporen i nespretan, ali pomo¢ nije potrebna.
2- Moze da se okrene sam ili namesti ¢arSave, ali sa velikim teSkocama.
3- Moze da pokusa, ali ne i da se okrene ili namesti CarSave sam.
4- Bespomocan.

13. Padovi (nevezani za fenomen zaledivanja ili ,, freezinga *)
0- Nema.
1- Retki padovi.
2- Povremeni padovi; manje nego jednom dnevno.
3- Padovi u proseku jednom dnevno.
4- Padovi €eS¢e nego jednom dnevno.

14. Motorni blokovi (;, freezing ) tokom hoda

0- Nema.
1- Retki motorni blokovi tokom hoda; moze ispoljiti oklevanje pri zapo€injanju
hoda.

2- Povremeni motorni blokovi tokom hoda.
3- Cesti motorni blokovi. Povremeno pada zbog motornih blokova.
4- Cesti padovi zbog motornih blokova.

15. Hod
0- Normalan.
1- Blage poteSkoce. Mogu da izostanu pokreti mahanja rukama ili vuc¢e noge po
podlozi.
2- Umerene tekoce, lai nema potrebe za tudopm pomod¢i ili je ona samo malo
potrebna.

3- Tezak poremecaj hoda, zahteva pomo¢.
4- Nije u sttanju da hoda, ¢ak ni uz pomo¢.

16. Tremor
0- Odsutan.
1- Blag i retko prisutan, ne smeta bolesniku.
2- Umeren, smeta bolesniku.
3- Tezak, ometa mnoge aktivnosti.
4- lIzrazen, ometa vecinu aktivnosti.



17. Senzorne smetnje povezane saa parkinsonizmom
0- Nema.
1- Povremeno ima utrnulost, mravinjanje ili blage bolove.
2- Cesto ima utrnulost, mravinjanje ili blage bolove; ne uznemiravaju bolesnika.
3- Ceste bolne senzacije.
4- Jaki bolovi.

I11. Ispitivanje motornih funkcija

(Pitanja 18-31) Proceni svako pitanje na osnovu stanja bolesnika tokom pregleda. Ukoliko je to
moguce, sledece preglede i1 procene treba vrsiti u isto vreme dana i u istim intervalima od
uzimanja leka. Procenu treba vrsiti i u ,,off“ i u ,,on“ fazi.

18. Govor
0- Normalan.
1- Blagi gubitak ekstpresije, dikcije i/ili snage glasa.
2- Monoton, sliven, ali razumljiv; umerneo poremecen.
3- lIzrazito poremecen, tezak za razumevanje.
4- Nerazumljiv.

19. Izraz lica
0- Normalan.
1- Minimalna hipomimija, moZe da odgovara normalnom licu ,,igrac¢a pokera®.
2- Blago, ali nesumnjivo smanjenje izrazajnosti lica.
3- Umerena hipomimija; deo vremena provodi poluotvorenih usta.
4- Maskoliko ili okamenjeno lice dsa teSkim ili potpunim gubitkom njegove
izrazajnosti; usne razdvojene 0,6cm ili vise.

20. Tremor u miru (procena sa vrsi za (a) lice, usne i bradu (b) desnu ruku, (c) levu ruku, (d)
desnu nogu, (e) levu nogu)
0- Odsutan.
1- Blag i samo retko prisutan.
2- Male amplitudem ali stalan. Ili, umerene amplitude, ali samo povremeno prisutan.
3- Umerne amplitude i prisutan najveci deo vremena.
4- Izrazene amplitude i prisutan najveci deo vremena.

21. Akcioni ili posturalni tremor ruku (procena sa vrsi za (a) desnu ruku, (b) levu ruku)
0- Odsutan.
1- Blag; prisutan tokom pokreta.
2- Umerene amplitude, prisutan tokom pokreta.
3- Umerene amplitude, prisutan tokom pokreta, kao i odrzavanja poloZzaja.
4- Tzrazene amplitude, ometa hranjenje.



22. Rigiditet (procena na osnovu pasivnih pokreta u velikim zglobovima, sa bolesnikom koji
Je opusten i u sedecem polozZaju). Procena sa vrsi za (a) vrat, (b) desnu ruku, (c) levu
ruku, (d) desnu nogu, (e) levu nogu)

0-

Odsutan.

Blag ili primetan samo kada se aktivira pokretima druge ruke ili drugim pokretima
uopste.

Blag do umeren.

Izrazen, ali se pun obim pokreta lako postize.

Tezak, a obim pokreta se tesko postize.

23. Brzo dodirivanje prstiju (,,finger taps “; bolesnik brzo dodiruje palac i kaziprst s
najve¢com moguc¢om amplitudom, i to na svakoj ruci posebno. Procena sa vrsi za (a)
desnu ruku, (b) levu ruku)

Normalno (>15/5 sekundi).

Blaga usporenost i/ili smanjenje amplitude (11-14/5 sekundi).

Umereno oSteceno. Nesumnjivo 1 rano zamaranje. Povremeno moze imati zastoje
u pokretima (7-10/5 sekundi).

Tesko osteéeno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili Cesti zastoji u zapodetim
pokretima (3-6/5 sekundi).

Jedva da moze da izvrs$i zadatak (0-2/5 sekundi).

24. Pokreti Saka (bolesnik brzo otvara i zatvara Sake sa najveciom mogucéom amplitudom, a
procena na svakoj ruci posebno. Procena sa vrsi za (a) desnu ruku, (b) levu ruku)

0-
1-
2-
3-

4-

Normalni.

Blaga usporenost i/ili smanjenje amplitude.

Umereno oSte¢eno. Nesumnjivo i rano zamaranje. Povremeno moze imati zastoje
u pokretima.

Tesko osteéeno. Cesto oklevanje da se pokret zapocnee ili Eesti zastoji u
zapocetim pokretima.

Jedva moze da izvr$i zadatak.

25. Brzi, naizmenicni pokreti ruku (pokreti pronacije- supinacije ruku, vertikalno ili
horizontalno, sa najvecom moguc¢om amplitudom, simultano sa obe ruke. Procena sa vrsi
za (a) desnu ruku, (b) levu ruku)

Normalni.

Blaga usporenost i/ili smanjenje amplitude.

Umereno oSte¢eno. Nesumnjivo i rano zamaranje. Povremeno moze imati zastoje
u pokretima.

Tesko oste¢eno. Cesto oklevanje da se pokret zapoéne ili Eesti zastoji u zapodetim
pokretima.

Jedva da moze da izvrsi zadatak.



26. Pokretljivost stopala (bolesnik brzo ritmicki udara po podlozi, odizuci celo stopalo.
Amplituda treba da bude oko 7-8cm. Procena sa vrsi za (a) desnu nogu, (b) levu nogu)

0-
1-
2-
3-

4-

Normalna.

Blaga usporenost i/ili smanjenje amplitude

Umereno oSte¢eno. Nesumnjivo i rano zamaranje. Povremeno moze imati zastoje
u pokretima.

Tesko osteéeno. Cesto oklevanje da se pokret zapocne ili Eesti zastoji u zapoéetim
pokretima.

Jedva moze da izvrsi zadatak.

27. Ustajanje iz stolice (bolesnik pokusava da ustane iz dvene ili metalne stolice sa
uspravnim naslonom i sa rukama prekrstenim na grudima):

0-
1-
2-
3-
4-

Normalno.

Sporo, ili zahteva vise od jednog pokusaja.

Odguruje se od naslona stolice.

Ima tendenciju pada unazad i pokusava vise puta, ali ustaje bez pomoci.
Ne moze da ustane bez tude pomoci.

28. Polozaj tela

0-
1-

2-

Normalno uspravan.

Nije u potpunosti uspravan, lako savijenog polozaja trupa; moze biti normalan za
starije osobe.

Umerneo savijenog polozaja trupa, definitivno abnormalan; moze se lako naginjati
na jednu stranu.

Izrazito savijenog poloZaja trupa sa kifozom; moze se umerneo naginjati na jednu
stranu. Upadljiva fleksija sa ekstremno abnormalnim polozajem tela.

Normalan.

Hoda sporo, kratkim koracima, ali bez festinacije ili propulzije.

Hod otezan, ali zahteva malo ili nimalo pomo¢i; mogu se u izvesnoj meri javiti
festinacija, kratki koraci ili propulzija.

Tezak poremecaj hoda, treba pomo¢.

Ne moze uopste da hoda, ¢ak ni uz pomoc.

30. Posturalna stabilnost (odgovor na naglo pomeranje unazad povlacenjem ramena dok
bolesnik stoji u uspravnom polo Zaju sa otvorenim ocima i lako razmaknutih stopala.
Bolestnik ocekuje pomeranje)

0-
1-
2.
3-
4-

Normalna.

Retropulzija, ali moze da povrati stabilnost bez pomo¢i.

Odsustvo posturalnog odgovora; moze da padne ako ga ispitiva¢ ne pridrzi.
Veoma nestabilan, ravnotezu moze da izgubi i spontano.

Nije u stanju da stoji bez pomoci.



31. Bradikinezija i hipokinezija tela (treba uzeti u obzi usporenost, oklevanje, smanjene
pokrete mahanja ruku, malo amplitudu i, uopste, siromastvo motorike)

0- Nije prisutna.

1- Minimalna usporenost, sa zadovoljavaju¢om voljnom motorikom; moze biti
normalna za neke osobe. Moguce smanjenje amplitude.

2- Blag stepen usporenosti i siromastva motorike koje je definitivno abnormalno. Ili,
izvesno smanjenje amplitude.

3- Umerena sporost, siromasStvo motorike ili mala amplituda pokreta.

4- Izrazena sporost, siromastvo motorike ili mala amplituda pokreta.

IV. Komplikacije terapije (tokom protekle nedelje)
A. NEVOLJINI POKRETI

32. Trajanje: u kom procentu Vaseg budnog stanja su prisutni nevoljni pokreti? (Podatak iz
anamneze)
0- Nema.
1- 1-25% dana.
2- 26-50% dana.
3- 51-75% dana.
4- 76-100% dana.

33. Onesposobljenost: u kojoj meri su nevolni pokreti onesposobljavajuci? (Procena na
osnovu anamneze; moze se dopuniti licnim pregledom)
0- Nisu onesposobljavajuéi.
1- Blago onesposobljavajuci.
2- Umereno onesposobljavajuci.
3- Tesko onesposobljavajudi.
4- Potpuna onesposobljenost.

34. Bolne diskinezije: u kojoj meri su nevoljni pokreti (diskinezije) bolni?
0- Nema bolnih diskinezija.
1- Blage.
2- Umerene.
3- Teske.
4- IzraZeno bolne.

35. Postojanje rane jutarnje diskinezije
0- Ne
1- Da

B. KLINICKE FLUKTUACIJE
36. Da li su neki od ,, off** perioda predvidljivi u odnosu na vreme kada se lekovi uzimaju?

0- Ne
1- Da



37. Da li se neki od ,, off* perioda nepredvidljivi u odnosu na vreme kada se lekovi uzimaju?
0- Ne
1- Da

38. Da li se neki od ,, off** perioda razvijaju naglo, tj. unutar nekoliko sekundi?
0- Ne
1- Da

39. U kom procentu budnog stanja je bolesnik u ,, off* fazi?
0- Nema ,,off* faza.
1- 1-25% dana.
2- 26-50% dana.
3- 51-75% dana.
4- 76-100% dana.

C. DRUGE KOMPLIKACIJE

40. Da i bolesnik ima anoreksiju, mucninu, povracanje?
0- Ne
1- Da

41. Da li bolesnik ima neki poremecaj spavanja: nesanicu ili hipersomniju?
0- Ne
1- Da

42. Da li bolesnik ima simptomatsku ortostatsku hipozenziju?
0- Ne
1- Da

Ubeleziti vrednosti krvnog pritiska, pulsa i telesne teZine.



2.

HEN | JAROVA SKALA
(HY - Hoehn and Yahr)

0- Nema znakova bolesti

1- Unilateralna bolest

1,5- Unilateralna bolest uz aksijanu zahvacenost

2- Obostrana bolest, bez poremecaja ravnoteze

2,5- Blaga obostrana bolest, uspeva da povrati ravnotezu tokom naglog povlacenja ili
guranja u stoje¢em polozaju

3- Blaga do umerena obostrana bolest, izvesna posturalna nestabilnost, fizi¢ki
nezavisan

4 - Tezka onesposobljenost, jos uvek hoda ili stoji bez pomoci

5- Vezan za pokretna kolica ili krevet ukoliko mu se ne pomaze



3.

HAMILTONOVA SKALA ZA PROCENU DEPRESIVNOSTI
(HAM- D- Hamilton Depression Rating Scale)

Depresivno raspoloZenje - 0 —nema
zalost,beznade, bezvrednost 1 - navedena stanja se navode samo na postavljena pitanja
(Bekov trijas) 2 - navedena stanja se navode spontano

3 - navedena stanja se izraZzavaju neverbalno

4 - i spontano i verbalno

Osecanje krivice 0 - ne postoji

1 - oseca da ne vredi zivot

2 - ideja krivice zbog proslih gresaka

3 - sadasnja bolest je kazna

4- dozivljava pretece glasove

Suicid 0 — nema

1 - oseca da ne vredi ziveti

2 - zeli da je mrtav ili misli o smrti

3 - suicidalne misli

4 — pokusaj

Rana nesanica-uspavljivanje | 0 - nema teSkoc¢a da zaspi

1 - vise od pola sata - povremeno

2 - teskoce pri uspavljivanju

No¢no budenje 0 —nema

1 - poremecaj sna tokom noéi

2 - budi se no¢u - osim telesnih potreba

Kasna nesanica 0 —nema

1 - budi se u ranim jutarnjim satima i vrati da spava

2 - nesposoban da ponovo zaspi

Rad i aktivnost 0 - nema teSkoca

1 - osecanje nesposobnosti, zamor ili slabost pri pomisli na rad ili hobi

2 - gubitak interesovanja za rad i aktivnost

3 - skraéivanje perioda aktivnosti ili opadanje produktivnosti

4 - prestanak rada zbog bolesti

Usporavanje 0 - normalan govor i mi$ljenje

1 - blaga usporenost

2 - vidna usporenost

3 - intervju otezan

4 - potpuni stupor

Agitiranost 0 —nema

1 - igranje, nemir sa rukama kosom

2 - krSenje ruku, grizenje noktiju, usana

Aksioznost (psihicka) 0 —nema

1 - subjektivna napetost

2 - zabrinutost zbog beznacajnih stvari

3 - uplaseno drzanju (stav, govor)

4 - spontano ispoljavanje straha

Aksioznost (somatska) 0 —nema
1 - blaga
2 — umerena

3 - jako izrazena

4 - fiziolo$ki pratioci (glavobolja, palpitacije i sl.)




Somatski simptomi
(gastrointestinalni)

0 —nema

1 - gubitak apetita

2 - jede tesko, zahteva laksative

Somatski simptomi - opsti

0 —nema

1 - osecaj tezine u nogama, bolovi u ledima, glavobolja, malaksalost

2 - svaki jasan simptom se oznacava sa 2

Centralni simptomi (gubitak
libida, poremecaj
menstruacije)

0 —nema

1 —blagi

2 - jako izrazeni

Hipohondrijaza

0 - nije prisutna

1 - upijanje svega u sebe

2 - preokupiranost zdravljem

3 - uCestale zalbe, molbe za pomo¢

4 — sumanutost

Gubitak u tezini

0 - nema

1 - gubitak mozda zbog bolest

2 - nedvosmislen gubitak

3 - nije procenjeno

Uvid u bolest

0 - priznaje depresivnost i bolest

1 - priznaje bolest ali je pripisuje hrani, klimi, virusima, radu...

2 - odbija bolest

Dnevna kolebanja stanja

0 - nema kolebanja

1 - gore se osecéa pre podne

2 - gore se oseca po podne

Ako ima variranja, naznaciti | 0 — nema
jaéinu 1 - blaga

2 —izraZzena
Depersonalizacija i 0 —nema
derealizacija 1 —blaga

2 —umerena

3 - jako izrazena

4 — onesposobljavajuce

Paranoidni sindrom

0 - nema

1 — sumnjicavost

2 - ideje odnosa

3 - sumanutost odnosa i proganjanja

Opsesivni i kompulzivni
simptomi

0 - nema

1 - blagi

2 —izrazeni




4.

BEKOVA SKALA DEPRESIVNOSTI
(BDI 11- Beck’s Depression Inventory II)

Ovaj upitnik se sastoji od 21 grupe recenica. Molimo vas procitajte pazljivo svaku recenicu i
onda odaberite samo jednu iz svake grupe koja najbolje opisuje kako ste se osecali tokom
odabrali. Ako vam se ¢ini da vas nekoliko recCenica iz grupe podjednako dobro opisuje,
zaokruzite najveci broj iz date grupe. Nemojte zaokruziti vise od jedne reCenice u svakoj grupl,
ukljucujuéi 1 pitanje 16 (Promene ritma spavanja) ili pitanje 18 (Promene apetita).

Tuga

0 - Nisam tuzan.

1 - Skoro stalno sam tuzan.

2 - Sve vreme sam tuzan.

3 - Toliko sam tuzan ili nesrec¢an da to ne mogu da podnesem.

Pesimizam

0 - Nisam obeshrabren buduénoscu.

1 - Obeshrabren sam budu¢nos¢u vise nego ranije.

2 - Ne oc¢ekujem da mi u buduénosti bude bolje.

3 - Smatram da je buduénost beznadezna i da ¢e se stvari samo pogorsavati.

Prosli neuspesi

0 - Ne ose¢am se kao gubitnik.

1 - Imao sam visSe neuspeha nego §to je trebalo.

2 - Kada pogledam na svoj Zivot, vidim brojne poraze.
3 - Ose¢am da sam potpuni gubitnik.

Gubitak zadovoljstva

0 - Stvari mi pri¢injavaju zadovoljstvo sada kao i ranije.

1 - Ne uZivam u stvarima kao Sto sam ranije uzivao.

2 - Stvari u kojima sam ranije uZivao donose mi vrlo malo zadovoljstva.
3 - Uopste ne uzivam u stvarima u kojima sam ranije uzivao.

Osecanje Kkrivice

0 - Ne ose¢am se posebno krivim ni za §ta.

1 - Ponekad se ose¢am krivim zbog mnogih stvari koje sam uradio ili je trebalo da uradim.
2 - Skoro stalno se ose¢am prili¢no krivim.

3 - Stalno se ose¢am krivim.

Osecaj kaznjavanja

0 - Ne ose¢am da me neko kaznjava.

1 - Ose¢am da me neko mozda kaznjava.
2 - O¢ekujem da ¢u biti kaznjen.

3 - Ose¢am da me neko kaznjava.



Nezadovoljstvo sobom

0 - Isto se ose¢am U vezi sebe kao i ranije.
1 - Izgubio sam poverenje u samog sebe.
2 - Razocarao sam se u sebe.

3 - Ne volim samog sebe.

Samokriti¢nost

0 - Nisam kriti¢an prema sebi ili ne krivim sebe viSe nego inace.
1 - Krivim sebe viSe nego ranije.

2 - Krivim sebe zbog svih mojih nedostataka.

3 - Krivim sebe za sve loSe Sto se dogodi.

Misli i Zelje o samoubistvu

0 - Ne pada mi na pamet da se ubijem.

1 - Pomisljam na samoubistvo, ali to nikada ne bih uradio.
2 - Rado bih se ubio.

3 - Kada bi mi se ukazala prilika, ubio bih se.

Placljivost

0 - Ne placem viSe nego inace.

1 - Placem vise nego inace.

2 - Placem c¢ak i1 zbog sitnica.

3 - Zeleo bih da plaéem, ali ne mogu.

Uznemirenost

0 - Nisam uzmeniren vise nego inace.

1 - Uznemiren sam viSe nego inace.

2 - Toliko sam uznemiren da mi je teSko da mirujem.

3 - Toliko sam uznemiren da moram da se kre¢em ili nesto radim.

Gubitak interesovanja

0 - Nisam izgubio interesovanje za druge ljude i aktivnosti.

1 - Ne zanimaju me drugi ljudi i stvari kao ranije.

2 - Izgubio sam skoro potpuno interesovanje za druge ljude i stvari.
3 - Potpuno sam nezainteresovan za bilo Sta.

Neodlucnost

0 - Sposoban sam da donosim odluke kao $to sam i ranije ¢inio.
1 - Teze donosim odluke nego ranije.

2 - Mnogo mi je teze da donosim odluke nego ranije.

3 - Problem mi je da donesem bilo kakvu odluku.

Osecanje bezvrednosti

0 - Ne ose¢am se bezvredno.

1 - Ne osec¢am se vrednim i korisnim kao ranije.

2 - Osecam se bezvrednijim u poredenju sa drugim ljudima.
3 - Potpuno sam bezvredan.



Gubitak energije

0 - Ose¢am da imam energije kao i obi¢no.

1 - Imam manje energije nego ranije.

2 - Nemam dovoljno energije da nesto vise uradim.
3 - Nemam energije ni za $ta.

Promene ritma spavanja

0 - Ne primeéujem da su mi se promenile navike spavanja.

la - Spavam malo vi$e nego obicno.

1b - Spavam malo manje nego obic¢no.

2a - Spavam mnogo vise nego obicno.

2b - Spavam mnogo manje nego obic¢no.

3a - Spavam skoro tokom celog dana.

3b - Budim se 1-2 sata ranije od uobicajenog i ne mogu ponovo da zaspim.

Razdrazljivost

0 - Nisam razdrazljiv vise nego inace.

1 - RazdraZljiviji sam viSe nego inace.

2 - Razdrazljiv sam mnogo vise nego inace.
3 - Stalno sam razdrazljiv.

Promene apetita

0 - Apetit mi je isti kao i ranije.

1a - Apetit mi je neSto slabiji nego inace.
1b - Apetit mi je nesto veéi nego inace.

2a - Apetit mi je mnogo slabiji nego inace.
2b - Apetit mi je mnogo veci nego inace.
3a - Uopste nemam apetit.

3b - Imam potrebu da jedem sve vreme.

TeSkoce koncentracije

0 - Koncentracija mi je odli¢na.

1 - Mogu da se koncentriSem kao i obi¢no.

2 - Tesko mi je da odrzim koncentraciju tokom duzeg vremena.
3 - Ne mogu da se skoncentriSem ni na Sta.

Zamor i iscrpljenost

0 - Ne ose¢am umor ili iscrpljenost viSe nego obic¢no.

1 - Lakse se umorim ili iscrpim nego ranije.

2 - Previse sam umoran ili iscrpljen za mnoge stvari koje sam ranije radio.
3 - Previse sam umoran ili iscrpljen da bilo $ta radim.

Gubitak interesovanja za seks

0 - Ne zapazam nikakvu promenu u mom interesovanju za seks.
1 - Seks me manje interesuje nego ranije.

2 - Seks me mnogo manje interesuje nego ranije.

3 - Potpuno sam izgubio interesovanje za seks.



5.

HAMILTONOVA SKALA ZA PROCENU ANKSIOZNOSTI
(HAM- A- Hamilton Anxiety Rating Scale)

Ne postoji
0

Slabo Umereno Ozbiljno
1 2 3

Izrazeno
4

1.Anksiozno raspoloZenje
(zabrinutost, predvidanje najgoreg,
zloslutnost, razdrazljivost)

2. Napetost (osecanje napetosti,
zamorljivost, pacijent se trgne kada mu
se obratite, pla¢ljivost, drhtanje, nemir,
nesposobonost da se opusti)

3.Strahovi (od mraka, samoce,
zivotinja, saobracaja, guzve)

4. Nesanica (teskoc¢a da zaspi,
isprekidan sn, san koji ne okrepljuje i
oseéja umora posle budenja, snovi,
koSmar, noéni strahovi)

5. Intelektualne (kognitivne) teskoce
(teskoce u koncentraciji, slabo
pamcenje)

6. Depresivno raspoloZenje (gubitak
interesovanja, nedostatak zadovoljstva
u slobodnim aktivnostima, potistenost,
rano budenje, inverzija sna)

7. Somatski (miSi¢ni) simptomi
(bolovi i gréevi, ukocenost,
miokloni¢ki trzaji, Skrgutanje zubima,
nesiguran glas, povecanje misi¢nog
tonusa)

8. Somatski (senzorni) simptomi
(tinitus, zamagljen vid, talasi vuéine ili
hladnoce, malaksalost, Ziganje)

9. Kardiovaskularni simptomi
(tahikardija, palpitacije, pulsacije
krvnih sudova, bol u grudima,
nesvestica, preskakanje srca)

10. Respiratorni simptomi (pritisak ili
stezanje u grudima, osecaj gusenja,
uzdisanje, dispnea)

11. Gastrointestinalni simptomi
(teskoce pri gutanju, flatulencija, bol u
abdomenu, gorusica, osecaj punoce u
trbuhu, muka, povracanje, borborigmi,
gubitak u tezini, konstipacija)

12. Genitourinarni simptomi (esto
mokrenje, nesposobnost odlaganja
mokrenja, amenoreja, menoragija,
razvoj frigidnosti, prevremena
ejakulacija, gubitak libida, impotencija)




13. Neurovegetativni simptomi
(suvoca usta, crvenjenje, bledilo,
pojacéano znojenje, vrtoglavice,

glavobolje od napetosti, jezenje)

14. Ponasanje tokom intervjua
(nestrpljivost, nemir ili Setkanje gore-
dole, drhtanje ruku, namrstenost,
napregnut izraz, uzdisanje, ili ubrzano
disanje, bledilo, gutanje, podrigivanje,
pojacani tetivni refleksi- trzaji,
dilatiranje zenice, egzoftalmus)




6.

SKALA APATIJE
(AS - Apathy Scale)

Da li imate interesovanja za uc¢enje novih stvari?
o bez=3

e minimalno= 2,

e umereno=1,

e mnogo=0

Da li vas bilo $ta interesuje?

e bez=3

e minimalno= 2,
e umereno=1,

e mnogo=0

Da li ste zabrinuti zbog svog stanja?

e bez=0,

e minimalno=1,
e umereno= 2,

e mnogo=3

Da li pridajete preveliku paznju stvarima?

e bez=0,

e minimalno=1,
e uUmereno= 2,

e mnogo=3

Da li uvek gledate da nesto radite?

e bez=3

e minimalno= 2,
e umereno=1,

e mnogo=0

Da li pravite planove 1 imate ciljeve za budu¢nost?
o bhez=3

e minimalno= 2,

e umereno=1,

e mnogo=0

Da li ste motivisani?
bez =3
minimalno= 2,
umereno=1,
mnogo= 0



10.

11.

12.

13.

14.

Da li imate energiju za uobicajene stvari?

bez =3
minimalno= 2,
umereno=1,
mnogo=0

Da i je potreban neko da vam kaze $ta da radite tokom dana?

bez=0,
minimalno= 1,
umereno= 2,
mnogo=3

Da li ste nezainteresovani za stvari?

bez=0,
minimalno= 1,
umereno= 2,
mnogo=3

Da li ste ravnodusni prema mnogim stvarima?

bez= 0,
minimalno= 1,
umereno= 2,
mnogo=3

Da li vam je potreban neko kao podrska, da vas inicira u zapo€injanju rada?

bez= 0,
minimalno= 1,
umereno= 2,
mnogo=3

Da 11 ste viSe sre¢ni ili tuzni ili nesto izmedu?

bez=0,
minimalno= 1,
umereno= 2,
mnogo=3

Da li biste za sebe rekli da ste apati¢ni?

bez= 0,
minimalno= 1,
umereno= 2,
mnogo=3



7.

REVIDIRANA ADENBRUKOVA KOGNITIVNA SKALA
(ACE-R- Addenbrooke's Cognitive Examination- Revised)

PAZNJA | ORIJENTACIJA

VREMENSKA ORIJENTACIA

1. Recite mi danasnji datum ili Koji je dan u mesecu !

2. Kazite mi koja je godina !

3. Recite mi koji je mesec !

4. Recite mi koji je danas dan (u nedelji)

5. Recite mi koliko je sati !

[Score 0-5]
PROSTORNA ORIJENTACIJA 1M
1. Recite mi naziv ove ustanove .
2. Recite mi na kom se spratu sada nalazimo.
3. Recite mi u kom se gradu nalazimo.
4 Recite mi kako se zove nasa republika
5. Recite mi kako se zove naSa drzava.

[Score 0-5]

[

UPAMCIVANJE

“Sada ¢u vam reéi tri reci, a zatim ih vi ponovite za mnom®. Nakon §to pacijent ponovi sve tri reéi, recite:

“Kasnije ¢u od vas traziti da ih ponovite, zato se potrudite da ih zapamtite". Bodujte samo prvi pokusaj, ali ukoliko je
to neophodno ponovite ih tri puta.

...zapiSite broj ponavljanja

lopta

zastava

drvo

[Score 0-3]

]
PAZNJA T KONCENTRACIJA
“Oduzimajte od 100-7, tako redom nastavite da oduzimate po 7 sve dok vam ne kazem da stanete!“
(93, 86, 79, 72, 65).
“ Kako glasi re¢ VRATA kada bi se ¢itala unazad*
[Score 0-5]

(bodovati bolje uraden zadatak)

PAMCENJE - Priseanje
“Koje tri re¢i sam malo pre rekao da ponovite i da ih zapamtite?”
[Score 0-3]

[ 1



PAMCENJE — Anterogradna memorija

“Sada ¢u Vam re¢i jedno ime i prezime i adresu. Molim Vas da ih ponovite za mnom. Ponovicu ih tri puta, tako da

imate vremena da naucite! Zapamtite jer ¢u Vas posle pitati ove podatke!*
Bodujte samo treci pokusaj.

1. pokusaj 2. pokusaj 3. pokusaj
Marko Petrovic =~ e e
Kneginje Ljubice 14 e i
Zrenjanin e
Srhija i

[Score 0-7]

[ ]

PAMCENJE — Retrogradna memorija
Kako se zove nas$ sadasnji predsednik drzave?
Kako se zvao bivsi predsednik drzave?

Kako se zove poglavar Srpske Pravoslavne crkve?

Kako se zove sadasnji predsednik Rusije?
[Score 0 -4]

[ ]

VERBALNA FLUENTNOST
FONEMSKA FLUENTNOST

,» Nabrajajte mi §to vise re¢i koje pocinju na slovo ,, S , ali ne uklju¢ujuéi imena ljudi, gradova i sl“. Skoruje se broj

KATEGORIJALNA FLUENTNOST

,» Nabrajajte mi $to vise zivotinja koje Vam padnu na pamet, domace...divlje....

[=rEE

folsimiwieind

ccomect




GOVORNE FUNKCIJE

PRACENJE VERBALNIH INSTRUKCIJA

" Molim vas procitajte ovu recenicu i uradite to $to pise!"

Zatvorite o¢CIi -

TROSTRUKI NALOG

Score oig]__l
“Uzmite ovaj papir desnom rukom, savijte ga na pola i stavite ga na pod.

PISANJE

“Smislite sami bilo koju re€enicu i napisite je.

Score Uiii_l
Bodujte sa 1 ako recenica sadrzi subjekat i glagol.

PONAVLJANJE

Molim Vas ponovljajte za mnom

LI Hipotalamus, ekscentri¢nost, neinteligentan, statistic¢ki*
[Score 0-2]

(Skoruje se 2-ako sve izgovori tacno; 1 za 3 redi; 0 za 2 re¢i ili manje)

& . Iznad, iza i ispod*
Score 0-1]

& . Nema ali i niti ako*

Score Uiii_l
]




IMENOVANJE

722

JI(/

[Score 0-10]

[Score 0-2]
pencil +
watch



RAZUMEVANJE

Koriste¢i gore nacrtane figure, pitajte pacijenta:

& Koja od ovih figura Vas asocira na monarhiju?
% Koja od ovih figura se odnosi na torbare?

% Koja od ovih figura ima veze sa Antarktikom?
% Koja od ovih figura ima veze sa moreplovstvom?

CITANJE

seljak
biljka
otvoren
masina
vatra

VIDNO- PROSTORNE SPOSOBNOSTI

Zamolite pacijenta da nacrta istu figuru pored:

Score 0-4]

Score 0-1

[Score 0-1]

1]

[Score 0-2]

1]



Test crtanje sata: ,, Nacrtajte sat sa brojevima i kazaljke koje pokazuju da je S h i 10 min“.
(bodovanje: krug = 1, brojevi = 2, kazaljke = 2 ukoliko je ta¢no)

[Score 0-5]

[ ]

PERCEPCIA

“Izbrojte mi koliko ima tackica na ovim slikama, ali bez pokazivanja na njih.«
Score 0-4]




“Recite mi koja su ovo slova!®
Score 0-4]

A | ||
; “. 4 ,'l
- -
a |
L =
[ |

PRISECANIJE

,» Da li se secate onog imena i prezimena i adrese koju sam Vam pre nekoliko minuta rekao?*

Marko Petrovi¢c ...,
Kneginje Ljubice 14 ...
Zrenjanin
Srbija
%DJ]
REKOGNICIA

Ovaj test se radi ukoliko se pacijent ne seti jednog ili viSe podataka iz prethodnog zadatka. Ukoliko je sve ispravno,
preskocite ovo pitanje i dajte 5 bodova.

Milos§ Petrovié¢ Marko Petrovi¢ Petar Markovi¢ prise¢anje
Kneginje Zorke Carice Milice Kneginje Ljubice priseanje
41 14 16 prise¢anje
Zajelar Zrenjanin Beograd prisecanje
Srbija Crna Gora Vojvodina priseanje

Score 0-5]



UKUPAN BROJ BODOVA

MMSE /30
ACE-R /100
Subskorovi

PazZnja i orijentacija /18
Pamcenje 126
Verbalna fluentnost /14
Govor 126

Vidno- prostorne sposobnosti /16




8.

BATERIJA ZA PROCENU FRONTALNIH FUNKCIJA
(FAB - Frontal Assessment Battery at Bedside)

1. Konceptualizacija (sli¢nosti)

“Po ¢emu su sli¢ni, odnosno §ta je zajednicko za...?”

Pomorandzu i bananu (Ako pacijent totalno pogresi i kaze: “nema nikakve sli¢nosti” ili
delimi¢no pogresno odgovori: “sli¢ni su po tome $to imaju koru,” podstaknite pacijenta tako Sto
¢ete re¢i: “i pomorandza i banana su...”; ali skorujte 0 za ovo pitanje; nemojte pomagati pacijentu
za sledeca dva podpitanja:

Sto i stolica

Lala, ruza i narcis

Bodovanje: samo odgovori koji podrazumevaju kategorisanje nabrojanih reci se smatraju
korektnim [vocée, namestaj, cvece]

Broj korektnih odgovora: 3 2 1 O

2. Fonemska fluentnost (mental flexibility)

“Pokusajte da mi nabrojite Sto viSe reci koje pocinju slovom *S,’ bilo koje re¢i ali izuzimajuéi
vlastite imenice, odnosno imena ljudi, gradova i sl.” Ako pacijent u prvih pet sekundi ne kaze ni
jednu re¢, podstaknite ga: “ npr. stolica.” Ako pacijent opet ne kaze ni jednu re¢ u narednih 10
sekundi, ponovite: “bilo koja re¢ koja pocinje na slovo ‘S’ “. Vreme je ogranic¢eno na 60 sekundi.
Bodovanje: ne boduju se ponovljene reci, varijacije istih re¢i tipa lim, limar i sl., kao i gore
pomenute vlastite imenice.

Vise od 9 reci: 3 boda

Od 6 do 9 reci: 2 boda

Od 3 do 5 reci: 1 bod

Manje od 3 reci: 0 bodova

3. Motorne serije (programming)

“Pogledajte paZljivo u mene i obratite paZnju na ono Sto ¢u sada da uradim.”

Ispitivac, koji sedi naspram pacijenta, tri puta uzastopno levom rukom treba da ponovi Lurijinu
seriju ’pesnica—ivica—dlan.”

“Sada, sa vaSom desnom rukom uradite istu ovu seriju pokreta, prvo ¢emo zajedno, a potom vi
sami.”

Ispitivac ponavlja Lurijinu seriju tri puta sa pacijentom, a potom mu kaze: “Sada, uradite isto ovo
sami, bez moje pomoci.”

Bodovanje:

Ako pacijent korektno uradi svih 6 serija uzastopno: 3 boda

Ako pacijent korektno uradi najmanje 3 serije uzastopno, ali u delu testa kada to radi samostalno:
2 boda

Ako pacijent ne moze da uradi ni jednu seriju samostalno, ali sva tri puta kada radi paralelno sa
ispitivacem izvede korektno: 1 bod

Pacijent ne moze da izvede korektno tri uzastopne serije, cak I kada radi paralelno sa ispitivacem:
0 bodova



4. Konfliktni nalozi (Conflicting instructions- sensitivity to interference)

“Kada ja tapSem jednom, Vi tapsite 2 puta.”

Da bi bili sigurni da je pacijent razumeo $ta se trazi od njega da uradi, dozvoljeno je tri puta
ponoviti ovu seriju: 1-1-1.

“A kada, ja tapSem dva puta, Vi treba jednom.”

Da bi bili sigurni da je pacijent razumeo $ta se trazi od njega da uradi, dozvoljeno je tri puta
ponoviti ovu seriju: 2-2-2.

Potom ispitivac treba da izvede sledecu seriju:

1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Bodovanje:

Bez greske: 3 boda

Jedna ili dve greske: 2 boda

Vise od dve greske: 1 bod

Ako pacijent tapSe isto kao I ispitiva¢ najmanje 4 puta uzastopno: 0 bodova

5. Kontrola inhibicije (Go—-No Go- inhibitory control)

“Kada ja tapSem jednom i Vi tapSite isto jednom.”

Da bi bili sigurni da je pacijent razumeo $ta se trazi od njega da uradi, dozvoljeno je tri puta
ponoviti ovu seriju: 1-1-1.

“Kada ja tapSem 2 puta, Vi nemojte tapsati.”

Da bi bili sigurni da je pacijent razumeo Sta se trazi od njega da uradi, dozvoljeno je tri puta
ponoviti ovu seriju: 2-2-2. Potom ispitiva¢ treba da izvede sledecu seriju: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.
Bodovanje:

Bez greske: 3 boda

Jedna ili dve greSke: 2 boda

Vise od dve greske: 1 bod

Ako pacijent tapSe isto kao I ispitiva¢ najmanje 4 puta uzastopno: 0 bodova

6. Autonomno ponasanje (Prehension behavior- environmental autonomy)

“Nemojte sada dodirivati moje ruke.”

Ispitiva¢ sedi naspram pacijenta; potom namesta Sake pacijenta sa dlanovima okrenutim na gore
na njegova kolena. Potom, ispitivac ne treba nista da govori, niti da gleda u pacijenta, prinosi
svoje ruke blizu ruku pacijenta i dodiruje dlanove na obe ruke, da bi video da li ¢e pacijent
spontano da zgrabi njegove ruke. Ukoliko ga pacijent uzme za ruku, ispitiva¢ treba da ponovo
kaze “Molim Vas, nemojte sada dodirivati moje ruke.”

Bodovanje:

Pacijent nije uhvatio Sake ispitivaca: 3 boda

Pacijent okleva i pita ispitivaca $ta treba da uradi: 2 boda

Pacijent hvata ispitivaca za Sake bez oklevanja: 1 bod

Pacijent hvata ispitivaca za Sake posle ponovljene instrukcije da to ne radi: 0 bodova

SKOR: /18



9.

EGZEKUTIVNI INTERVJU
(EXIT 25- The Executive Interview)

1 ZADATAK BROJ-SLOVA

“Molim vas da mi kaZete neke brojeve i slova, na slede¢i nacin.”’
“1 A, 2 B, 3 sta ide slede¢e?” “C”

“sad Vi krenite od boja jedan, i nastavite dok Vas ja ne zaustavim.”’
12345

ABCDE

Stop

0 — bez greske
1 — zavrSava zadatak uz podsecanje ili ponavljanje instrukcija
2 — ne izvrSava zadatak

3 FLUENTNOST DIZAJNA

“Pogledajte ove slike. Svaka je napravljena od samo 4 linije. Sada Vi imate jedan minut da nacrtate $to vise
RAZLICITIH dizajna. Pravilo je da svi moraju biti nacrtani sa samo 4 linije i da se moraju razlikovati jedan od
drugog. Pocnite sada!

0 — 10 ili viSe jedinstvenih dizajna (bez kopiranja primera)
1 -5-9 jedinstvenih dizajna
2 — manje od 5 jedinstvenih crteza



2 FONEMSKA FLUENTNOST

“Reéi éu Vam jedno slovo. Vas zadatak je da za jedan minut nabrojite 3to vise re¢i koje pocinju na to slovo’’. Sta
biste na primer rekli na slovo “P” ? park, prikolica, pustinja.... i tako dalje.....Da li ste spremni?

Na slovo, na slovo “A”

0 — 10 ili viSe rec¢i
1-5-9reci
2 —manje od 5 reci

4 PONAVLJANJE NEPRAVILNO IZGOVORENIH RECENICA
Slupsajte pazljivo i ponovite ove recenice ispravno! (procitajte reCenice neutralnim tonom)
1. Ringe ringe jaja

2. Sutra kada postajem pionir

3. Coban pere ov¢ice

4. Puca, puca bela staza

5.“ABVGDDE

0 — bez greske
1 — ne uspaeva da napravi jednu ili viSe izmena
2 —nastavlja sa jednim ili viSe izraza (npr, prsti, prsti bela staza, eto nama deda mraza--)

5 PERCEPCIJA TEME

(Pokazite sliku pacijentu). “recite mi $ta se deSava na ovoj slici?”

0 — spontano isprica pricu (mesto, likovi, radnja)
1 — ispri¢a pricu uz podsticanje (*’jo$ nesto?”)
2 — ne moze da isprica pricu bez obzira na podsticaj






6 UPAMCIVANJE/PAZNJA

“Zapamtite ove tri reci:

KNJIGA, DRVO, KUCA”

(Pacijent ne ponavlja dok ne nauci sve tri reci)

“Zapamtite te reci, jer ¢u traziti da ih ponovite kasnije’’

“Sada mi recite, kako se pise re¢ PAS?”’

“Dobro, recite mi sada, kako se otpozadi pise ta re¢?”’

“OK, sada mi ponovite one tri reci koje sam trazio da zapamtite*

0 - pacijent se seca nekih ili svih reci, ne pominje re¢ PAS (ispitiva¢ moze podsticati pacijenta pitajuéi ’’jos’
nesto?”’

1 — Drugi ogdovor, opisi
2 — pacijent navodi re¢ MACKA, kao jednu od tri re¢i koje je trebalo da zapamti, perseverira

BRAON



7 ZADATAK ZA OMETANJE
“Koje su boje ova slova?’’ (vidi natpis gore)
Ispitiva¢ pokazuje pacijentu slovo po slovo.

0-"crne”’
1 —""braon’’, ponoviti pitanje jo§ jednom, onda odgovara *’crne’’
2 —’braon’’, ponoviti pitanje jo§ jednom, ali i dalje navodi za jedno ili viSe slova da su braon boje

8 AUTOMATSKO PONASANIJE I

(Pacijent drzi ruku sa dlanovima okrenutim na dole)

“Opustite se da Vam proverim reflekse’’

Rotira se pacijentova ruka u zglobu lakta kao da se ispituje *’fenomen zupcastog tocka’’.
Obratite paznju na pacijentovo aktivno ucestvovanje ili anticipaciju pokreta.

0 — Pacijent ostaje pasivan
1 — prati pokret ispitivaca
2 — pacijent aktivno kopira cirkularni pokret

9 AUTOMATSKO PONASANIJE II

(Pacijent drzi ruku sa dlanovima okrenutim na gore)

“ Opustite se.”

Ispitiva¢ pocinje da gura pacijentove Sake u suprotnom pravcu, prvo nezno, a zatim sve jace. Obratite paznju na
aktivno ucestvovanje pacijenta u ovoj radnji.

0 — Pacijent ne pruza otpor, ostaje pasivan
1 — neodreden, dvoumi se
2 — aktivno ucestvuje u pokretu, agonisticki ili antagonsiticki

10 REFLEKS HVATANJA

(Pacijent drzi ruku sa dlanovima okrenutim na dole)

“ Opustite se.”

Ispitivac treba da dodirne oba dlana pacijneta, i obraca paznju da li postoji refleks hvatanja.

0 — ne postoji reflek hvatanja
1 — neodreden, dvoumi se
2 — prisutan refkes hvatanja.

11 SOCIJALNE NAVIKE

Gledajte pacijenta pravo u oci. Izbrojte do tri drze¢i pogled na njegovim oc¢ima. Zatim recite: “Hvala vam’’.

0 — odgovara pitanjem *’Hvala, za §ta?”’
1 — drugi odgovor, opisite
2 —’Nema na ¢emu’’

12 MOTORNA IMPERZISTENCIJA

“Isplazite jezik i recite ’aaaa’, dok ja ne kazem stop”’
“Sad’’, izbrojte u sebi do tri.
(pacijent mora vokalizovati u konstantom tonu, bez fluktuacija)

0 — izvr$ava zadatak sponatno
1 — izvrSava zadatak, ali po modelu koji pokazuje ispitiva¢ (imitirajuéi ispitivaca)
2 —ne ispunjava zadatak, ne moze ni da imitira pokret



13 REFLEKS PUCENJA

“Opustite se”
(Ispitivac izvodi refleks pucenja)

0 — nije prisutan

1 — nesiguran, sumnjiv refleks pucenja
2 — prisutan refleks pucenja

3 — prisutan refleks sisanja

14 PROBA PRST-NOS-PRST
(Ispitiva¢ drzi podignut kaziprst)
“Dodirnite moj prst’’. Ostavljajuéi prst na istom mestu, ispitiva¢ kaze: *’sada dotaknite svoj nos’’.

0 — pacijent ispunjava zadatak jednom rukom
1 — drugi odgovor, opisite
2 — pacijent ispunjava zadatak, koriste¢i drugi ruku (ruku kojime je po¢eo zadatak zadrZava na prstu ispitivaca)

15 DA-NE ZADATAK

“Kada ja dotaknem svoj nos, Vi podignite svoj prst, ovako (ispitiva¢ podigne kaziprst).

“Kada ja podignem prst, Vi dotaknite svoj nos, ovako (ispitiva¢ dotakne svoj nos kaziprstom)’’.
Ako je potrebno i ako je moguce, pacijent ponovi zadatak.

Ispitiva¢ poc€inje zadatak, i ostavlja prst na pocetnoj poziciji, dok ne dobije odgovor od pacijenta.

Ispitivaé Pacijent
Prst Nos
Nos Prst
Prst Nos
Prst Nos
Nos Prst

0 — dobro obavlja celu sekvencu
1 — ispravno obavlja zadatak, ali uz podsticaj ili ponavljane instrukcije
2 —ne ispunjava zadatak ni uz podsticanje i ponovljene instrukcije

16 EHOPRAKSIJA

“Sada me pazljivo slusajte. Treba da uradite ta¢no ono §to ja kazem. Spremni?”’
“Dodirnite Vase uvo*. Ispitiva¢ treba da dotakne svoj nos u da ostane u svom polozaju.

0 — pacijent dodiruje svoje uvo
1 — drugi odgovor, opisi
(trazi tacku izmedu uva i nosa)
2 — pacijent dodiruje svoj nos

0 — adekvatno izvSava pokret
1 — adekvatno izvrsava zadatak uz podsticaj ili ponavljana uputstva
2 —ne izvr$ava zadatak, bez obzira na podsticaj i ponavljane instrukcije



17 Lurijina sekvenca |

Dlan/pesnica

“Mozete li da uradite sledece?”’

Recite pacijentu da posmatra dok Vi naizmeni¢no otvarate i zatvarate dlanove na rukama. Kada pacijent po¢ne da
izvrSava zadatak, recite mu da nastavi dok ga ne zaustavite. Izbrojte broj ta¢no izvrSenih dlan/pesnica ciklusa.

0 — 4 ciklusa bez greske nakon §to ispitivac prestane

1 — 4 ciklusa, ali sa verbalnim podsticajem (’’nastavite’”) ili uz prate¢i model ispitivaca

2 — ne izvrSava zadatak, bez obzira na verbalni podsticaj ili model ipsitivaca (obratite paznju i na *’pauze u srednjem
polozaju’”)

18 Lurijina sekvenca Il

== i€ IS

3 Ruke

“Mozete li da uradite sledece?”’

Isipitiva¢ pravi modele kao na slici, dok pacijnet ima zadatak da imitira svaki korak.

“Sada radite Sto i ja radim’’ (ispitiva¢ ponavlja sekvencu vise puta). *’Nastavite da radite tako dok ja ne kazem stop’’
(ispitivac prestaje).

0 — 3 ciklusa bez greske kada ispitiva¢ prestane
1 — 3 cikliusa posto ispitvac presatne, uz podsticaj *’nastavite’’ ili uz imitiranje ispitivaca
2 —ne izvr$ava zadatak ni uz verbalni podsticaj ili model ispitivaca



19 ZADATAK HVATANJA

Ispitiva¢ postavu ruke u polozaj kakav je pokazajn na slici.

“Stisnite moje prste’’

0 — pacijent hvata prste
1 — drugi odgovor, opisite
2 — pacijent sasatavlja ruke ispitivaca

20 EHOPRAKSIJA I

Iznenada i bez upozorenja, ispitiva¢ udari dlan o dlan, kao da tapse.

0 — pacijent ne imitira ispitivaca
1 — pacijnet okleva, nesiguran je
2 — pacijent imitira ispitivaca

21 IZVRSAVANJE SLOZENIH ZADATAKA

>’Stavite Vasu levu ruku na Vasu glavu i zatvorite o¢i.”’

Ukoliko pacijent pita da li je dobro uradio zadatak, ispitiva¢ treba da ostane rezervisan i da ne da odgovor.
BRZO PREDITE NA SLEDECI ZADATAK

0 — pacijent prestaje kada pocne sledeci zadatak
1 — pacijent je nesiguran, ostaje u tom polozaju tokom dela slede¢eg zadatka
2 — pacijent odrzava zadati polozaj tokom celog slede¢eg zadatka, mora mu se naglasiti da moze da prestane

22 ZADATAK NABRAJANJA INVERZNIH SERIJA
Recite ispitaniku da nabraja mesece u godini.
»Sada pocnite od januara i nabrajajte mesece u nazad!“

0 — bez greske, nabrajanje bar dok se ne prode septembar
1 — prede septembar, ali zahteva ponavljanje uputstava (,,Pocnite od januara i nabrajajte u nazad*)
2 — nije u mogucénosti da ispuni zadatak uprkos uputstvima

23 ZADATAK BROJANJA

Ispitiva¢ pokazuje svaku figuru na slici ispod u pravcu kazaljke na satu.
“Molim vas izbrojte naglas ribe na slici.”

0 — Cetiri
1 — manje od Cetiri
2 — vise od Cetiri






24 UTILIZACIONO PONASANJE

Ispitiva¢ drzi olovku, *’dramaticno’’ je prezentuje pacijentu i pita: “kako se ovo zove?”

0 — “olovka”
1 — hvata predmet, okleva
2 — pacijnet uzima olovku od ispitivaca (utilizaciono ponasanje)

25 IMITACIJA

Ispitivac savija zglod rucja, pokazuje ga i pita pacijenta: “kako se ovo zove?”

0 —“zglob” ili “ru¢ni zglob”
1 — drugi odgovor, opisite

2 — pacijent savija zglob kao ispitiva¢ (chopraksija)



1. PRILOG 2

U Prilogu 2 dat je tabelarni prikaz korelacija klini¢kih i neuropsiholoskih parametara sa
parametrima hoda u podgrupama H&Y 1, H&Y 2 i H&Y 3:

Tabela A. Korelacije klini¢kih parametara i parametara hoda podgrupe H&Y 1

Tabela B. Korelacije klinickih parametara i parametara hoda u podgrupi H&Y 2

Tabela C. Korelacije klini¢kih parametara i parametara hoda u podgrupi H&Y 3

Tabela D. Korelacije skorova testova kognitivnih funkcija i parametara u podgrupi H&Y 1
Tabela E. Korelacije skorova testova kognitivnih funkcija i parametara u podgrupi H&Y 2

Tabela F. Korelacije skorova testova kognitivnih funkcija i parametara u podgrupi H&Y 3



Parametar Bez zadatka Motorni Kognitivni Kombinovani
ST 0,369 CVSLO,366 CVST -0,310 CVSL 0,328
Starost CVST -0,630 CVDS -0,295 CVST -0,414
CVDS -0,549
SL -0,421 CT 0,309 CT -0,376 SL -0,355
UPDRS 11 SL -0,400 CVST -0,380
ST 0,295
CT 0,444 ST 0,410 CT 0,484 CT 0,455
SL -0,537 SL -0,523 SL -0,585 SL -0,601
DS 0,418 ST 0,377 ST 0,344 DS 0,463
HAM-D CVST 0,313 DS 0,333 DS 0,490
CVSL 0,296 CVCT 0,544
CVSL 0,489
CVDS 0,391
CT 0,534 CT 0,598 CT 0,734 CT 0,637
SL -0,720 SL -0,632 SL -0,746 SL -0,642
DS 0,675 ST 0,424 ST 0,383 ST 0,337
BDI 11 CVSL 0,402 DS 0,626 DS 0,832 DS 0,708
CVST 0,640 CVCT 0,766 CVCT 0,307
CVSL 0,659
CVDS 0,537
CT 0,457 CT 0,392 CT 0,536 CT 0,395
SL -0,384 SL -0,356 SL -0,404 SL -0,300
ST 0,352 ST 0,342 ST 0,434 ST 0,341
AS DS 0,415 DS 0,331 DS 0,510 CVCT 0,338
CVCT 0,705
CVSL 0,468
CVDS 0,684

Tabela A. Korelacije klini¢kih parametara i parametara hoda u podgrupi H&Y 1.

Parametar Bez zadatka Motorni Kognitivni Kombinovani
CT 0,335 CT 0,363 SL -0,591 CT 0,324
SL -0,493 SL -0,562 CVSL 0,475 SL -0,606
Starost CVCT 0,499 DS 0,384 CVCT 0,445
CVSL 0,446 CVCT 0,417 CVSL 0,543
CVST 0,452 CVSL 0,551
CVDS 0,518
CT 0,545 SL -0,464 SL -0,396 SL -0,451
SL -0,478 CVSL 0,446 CVCT 0,324 CVSL 0,560
UPDRS 111 ST 0,418 CVSL0,476 CVST 0,461
DS 0,547 CVST 0,384
CVCT 0,366
CVCT 0,38 SL -0,327 CVCT 0,621 SL -0,344
HAM-D CVSL 0,474 CVSL 0,547 CVCT 0,324
CVST 0,409 CVSL 0,558
CVDS 0,536
BDI 11 CVST -0,392 CVDS 0,445
CVDS -0,386
AS CVCT 0,296 CVSL 0,357 CVSL 0,449
CVSL 0,321
SL -0,32 SL -0,356 SL -0,305 SL -0,356
HAM-A DS 0,373 CVCT 0,332 CVCT 0,728 CVCT 0,479
CVCT 0,544 CVSL 0,598 CVSL 0,677 CVSL 0,574
CVSL 0,377 CVST 0,462 CVST 0,431

Tabela B. Korelacije klini¢kih parametara i parametara hoda u podgrupi H&Y 2.

Parametar Bez zadatka Motorni Kognitivni Kombinovani
SL -0,363 SL -0,362 SL -0,453 SL -0,473
Starost CVDS 0,309 CVSL 0,651 CVCT -0,331
CVSL 0,474
CVDS -0,416
CVCT 0,450
UPDRS 111 CVST 0419
CVST 0,292 CVCT 0,530 CVCT 0,632
HAM-D CVDS 0,338 CVDS 0,506 CVST 0,408
CVDS 0,758
CVCT 0,441 CVCT 0,575
BDI 11 CVSL -0,350 CVST 0,345
CVDS 0,608 CVDS 0,639
CVCT 0,382 DS 0,367 CT 0,390
CVSL 0,340 CVCT 0,705 SL -0,328
CVST 0,591 DS 0,559
AS CVDS 0,595 CVCT 0,656
CVSL 0,345
CVST 0,538
CVDS 0,543
CVST 0,388 CVCT 0,490 CVCT 0,748
HAM-A CVDS 0,443 CVST 0,571
CVDS 0,612
FAB
SL -0,307 SL -0,307
EXIT CVSL 0,405 ST -0,331
CVSL 0,405
MMSE

Tabela C. Korelacije klinickih parametara i parametara hoda u podgrupi H&Y 3.




Parametar Bez zadatka Motorni Kognitivni Kombinovani
CVCT -0,802 CVCT -0,538 SL 0,743 SL 0,817
Ukupni FAB CVSL -0,682 CVSL -0,603 DS -0,579 DS -0,646
upni CVST -0,740 CVCT -0,681 CVCT -0,357
CVDS -0,604 CVSL -0,814 CVSL -0,809
ST 0,361 CT0,323 SL 0,451 SL 0,604
CVCT -0,673 ST 0,456 ST 0,405 ST 0,397
Konceptualizacija CVSL -0,554 CVCT -0,391 DS -0,475
CVST -0,649 CVSL -0,643 CVSL -0,627
CVDS -0,452 CVST -0,462
CVCT -0,924 CT 0,343 SL 0,571 SL 0,714
Fonemska CVSL -0,709 CVCT -0,468 DS -0,308 DS -0,453
fluentnost CVST -0,618 CVSL -0,786 CVCT -0,381 CVSL -0,890
CVDS -0,665 CVSL -0,762
CVCT -0,662 CVSL -0,602 CT -0,375 SL 0,644
CVSL -0,559 CVST 0,422 SL 0,578 DS -0,670
Motorne serije CVST -0,398 CVDS 0,436 DS -0,562 CVSL -0,781
CVDS -0,424 CVCT -0,560
CVSL -0,772
CVDS 0,582
CVCT -0,582 SL 0,595 CT -0,285 SL 0,898
CVSL -0,439 CVCT -0,543 SL 0,857 DS -0,707
Konfliktni nalozi CVST -0,783 CVSL -0,482 DS -0,617 CVSL -0,693
CVCT -0,471
CVSL -0,490
CVCT -0,547 CVSL -0,382 SL 0,297 SL 0,413
Kontrola CVSL -0,506 DS -0,425 DS -0,462
inhibicije CVST -0,443 CVCT -0,626 CVSL -0,515
CVDS -0,555 CVSL -0,746
Autonomno
ponasanje ) ) ) )
CT -0,365 CT -0,449 CT -0,555 CT -0,473
SL 0,500 SL 0,443 SL 0,593 SL 0,534
ACE-R DS -0,518 DS -0,542 DS -0,718 DS -0,609
CVSL -0,484 CVCT -0,675 CVSL -0,334
CVST -0,513 CVSL -0,715
CVDS -0,516
Pazmja i CVDS 0,350 SL 0,352 SL 0,371
orijentacija CVCT -0,366
CVSL -0,368
SL 0,378 CT -0,403 CT -0,541 CT -0,460
DS -0,547 SL 0,296 SL 0,518 SL 0,440
Paméenje CVSL -0,597 DS -0,582 DS -0,724 DS -0,648
CVST -0,529 CVST -0,312 CV CT -0,0541 CVSL -0,396
CVSL -0,729
CVDS -0,364
SL 0,341 CT -0,329 CT -0,376 CT -0,349
SL 0,412 SL 0,414 SL 0,383
Fonemska DS -0,344 DS -0,447 DS -0,36
fluentnost CVCT 0,677
CVSL -0,415
CVST -0,402
CVDS -0,706
CT -0,367 CT -0,375 CT -0,437 CT -0,374
SL 0,457 SL 0,400 SL 0,448 SL 0,457
Kategorijalna DS -0,357 ST -0,343 DS -0,488 DS -0,374
fluentnost CVSL -0,329 DS -0,303 CVCT -0,602
CVvDS 0,31 CVSL -0,565
CVDS -0,492
SL 0,548 CT -0,346 CT -0,400 CT -0,335
DS -0,494 SL 0,455 SL 0,491 SL 0,418
Govorne funkcije CVST -0,455 DS -0,496 DS -0,596 DS -0,473
CVST -0,322 CVCT -0,504
CVSL -0,483
CVDS -0,460
Vidno- prostorne CVST 0,322
funkcije CVDS 0,341
CVCT 0,532 CVSL 0,766 CT -0,400 SL -0,462
CVSL 0,576 SL 0,491 ST -0,409
EXIT CVDS 0,454 DS -0,596 CVSL 0,513
CVCT -0,504 CVST -0,446
CVSL -0,483
CVDS -0,460
SL 0,331 SL 0,340 CT -0,362 CT-0,3
CVCT -0,317 CVSL -0,484 SL 0,577 SL 0,620
MMSE CVSL -0,322 DS -0,458 DS -0,451
CVST -0,421 CVCT -0,470 CVSL -0,531
CVSL -0,652

Tabela D. Korelacije skorova testova kognitivnih funkcija i parametara u podgrupi H&Y 1.



Parametar Bez zadatka Motorni Kognitivni Kombinovani
CT -0,467 CT -0,502 CT -0,570 CT 0,579
SL 0,375 SL 0,436 SL 0,453 SL 0,514
ST 0,392 ST 0,466 ST 0,458 ST 0,365
Ukuoni FAB DS -0,416 DS -0,393 DS -0,531 DS -0,598
upni CVCT -0,695 CVCT -0,586 CVCT -0,678 CVCT 0,754
CVSL -0,647 CVSL -0,517 CVSL -0,461 CVSL -0,600
CVST -0,656 CVST -0,477 CVST -0,505
CVDS 0,588 CVDS 0,385 CVDS 0,351
CVSL-0,39 ST 0,322 ST 0,401 ST 0,377
Konceptualizacija | —CYST-0.858 CVCT 0,323 CVCT -0,404
CVDS 0,752 CVSL 0,377
CVDS 0,379
CT 0,528 CT -0,644 CT -0,602 CT 0,501
SL 0,517 SL 0,510 SL 0,549 SL 0,526
. ‘ ST 0,472 ST 0,546 ST 0,399 DS -0,584
ﬂzgm S’? DS -0,481 DS -0,563 DS -0,617
CVCT -0,306 CVCT -0,459
CVSL -0,488
CVDS 0,398
DS -0,346 CT -0,359 CT 0,345 CT 0,475
Motorne seije CVCT 0,843 DS -0,442 DS -0,392 ST 0,381
CVST -0,637 CVCT 0,811 CVCT 0,716 DS -0,550
CVDS -0,506 CVSL -0,602 CVSL -0,551 CVCT -0,020
CVCT 0,525 SL 0,308 CVST -0,436 SL 0,661
Konflikini nalozi CVSL -0,493 ST 0,316 CVDS 0,416 CVST -0,604
CVST -0,774 CVCT -0,439
CVDS 0,554 CVSL 0,342
CT -0,483 CT -0,394 CT 0377 CT -0,355
SL 0,295 SL0,312 DS -0,407 SL 0,337
ST 0,374 DS -0,413 CVCT -0,582 DS -0,46
Kontrola DS -0,472 CVSL -0,48 CVSL-0,432 CVCT -0,565
inhibicije CVCT -0,610 CVST -0,307 CVSL 0,529
CVSL 0,449 CVDS 0,348 CVST 0,584
CVST -0,406
CVDS 0,423
Autonomno
ponasanje ) ) ) )
CT 0,511 CT 0,523 CT 0,475 CT 0,475
SL 0,329 SL 0,416 SL 0,441 SL 0,530
ST 0,461 ST 0,421 DS -0,535 DS -0,606
ACER DS -0,434 DS -0,457 CVCT -0,468 CVCT -0,545
CVCT -0573 CVCT 0,553 CVSL -0,458 CVSL -0,555
CVSL -0,627 CVSL -0,548 CVST -0,306 CVST 0,438
CVST -0,353
CVDS 0,425
CT -0,326 CT 041 CT -0,349 CT -0,458
DS -0,431 SL 0,304 DS -0,471 SL0,373
Paznja i CVCT -0,699 DS -0,565 CVCT -0,602 DS -0,606
orijentacija CVSL -0,558 CVCT -0,602 CVSL -0,641 CVCT -0,816
CVSL-0,716 CVST -0,329 CVSL 0,632
CVDS 0,327 CVST 0,496
CT -0,301 CT -0,418 SL 0,323 CT 0,311
DS -0,413 SL0,32 DS -0,395 SL 0,388
CVCT -0,461 DS -0,464 CVCT -0,429 DS -0,459
Paméenje CVSL -0,647 CVCT -0,442 CVSL -0,467 CVCT -0,422
CVSL -0518 CVSL 0,379
CVST 0,4
CVDS 0,535
CT -0,452 CT -0,495 CT -0,501 CT 0,433
SL 0,500 SL 0,504 SL 0,520 SL 0,531
Fonemska ST 0,391 ST 0,362 ST 0,339 DS -0,492
fluentnost DS -0,424 DS -0,458 DS -0,512 CVSL -0,329
CVCT -0,364 CVCT -0,528
CVSL -0,501 CVSL -0,360
CVCT 0,745 CVCT 0,746 CVCT 0,552 DS -0,348
Katedorial CVSL -0,639 CVSL -0,607 CVSL -0,483 CVCT -0,765
ﬂl?;en%gg'slf na CVST -0,660 CVST -0,301 CVSL 0,661
CVDS -0,494 CVDS -0,396 CVST 0,590
CVDS 0,356
ST 0,494 CT 0,434 CT -0,398 CT -0,446
Govorne funkcije ST 0,582 ST -0,490 ST -0,366
CVCT 0,3 DS -0,397
CT 0,672 CT -0,559 CT 0,533 CT 0,484
SL 0,499 SL 0,583 SL 0,592 SL 0,685
Vidno- prostorme ST 0,598 ST 0,327 DS -0,672 DS -0,697
funkolje DS -0,601 DS -0,602 CVCT -0,604 CVCT -0,497
CVCT -0,661 CVCT 0,532 CVSL -0,601 CVSL 0,698
CVSL-0,46 CVSL-0,673 CVST -0,481 CVST-0,659
CVDS 0,44 CVDS 0,368

Tabela E. Korelacije skorova testova kognitivnih funkcija i parametara u podgrupi H&Y 2.



CT 0,314 CT 0,338 CT 0,390 CT 0,455
CVCT 0,687 SL -0,346 SL -0,385 SL-0,479
CVSL 0,638 ST 0,317 DS 0,386 DS 0,482
EXIT CVST 0,801 CVCT 0,651 CVCT 0,544 CVCT 0,811
CVDsS0,613 CVSL 0,559 CVSL 0,454 CV SL 0,653
CVST 0,521 CVST 0,503
CVDS 0,304 CVDS 0,503
CT -0,375 CT -0,536 CT -0,349 CT -0,452
DS -0,483 SL 0,409 SL 0,397 SL 0,518
MMSE CVCT -0,635 DS -0,633 DS -0,504 DS -0,654
CVSL -0,762 CVCT -0,646 CVCT -0,403 CVCT -0,674
CVST -0,340 CVSL -0,692 CVSL -0,600 CVSL -0,673
CVST -0,486

Tabela E.— nastavak. Korelacije skorova testova kognitivnih funkcija i parametara u
podgrupi H&Y 2.

Parametar Bez zadatka Motorni Kognitivni Kombinovani
Ukupni FAB - - - -
Konceptualizacija DS -0,304 CVSL -0,362
CVCT -0,413 CVCT -0,416 CVSL -0,406 DS -0,315
Fonemska CVSL -0,415 CVST -0,312 CVSL -0,406
fluentnost CVST -0,461
CVDS -0,686
Motorne serije CVDS -0,449 CVDS -0,356
CT 0,428 CT 0,450 CT 0,428 CT 0,428
SL -0,408 SL -0,313 DS 0,349
- ’ DS 0,331
Konfliktni nalozi CVCT 0,299
CVST 0,339
CVDS 0,295
CT 0,388 CT 0,387
Kontrola CVSL 0,298
inhibicije CVST 0,325
CVDS 0,341
Autonomno
ponasanje ) ) ) )
ACE-R - - - -
Paznjai CVDS 0,313
orijentacija
ST -0,543 ST -0,508 CVvDS 0,36 DS 0,345
Pamcenje CVCT 0,316
CVvDS 0,36
Fonemska CVDS -0,545 CVDS -0,303 CVDS -0,303
fluentnost
CT 0,336 CT 0,356 CVDS 0,353 CT 0,393
Kategorijalna CVSL -0,297 ST 0,325
fluentnost CVDS -0,35 CVSL -0,310
CVDS 0,353
Govorne funkcije CVDS 0,404
vidno- prostome | c\/ps 0,401 CVSL -0,415 CVSL -0,415
funkcije
SL -0,307 SL -0,307
EXIT CVSL 0,405 ST -0,331
CVSL 0,405
MMSE -

Tabela F. Korelacije skorova testova kognitivnih funkcija i parametara u podgrupi H&Y 3.



