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1. UVOD

1. UVOD
1.1. Distonija

Distonija pripada u bolestima poremecaja pokreta te je karakterizirana nevoljnim kontrakcijama
antagonistickih miSi¢a koji uzrokuju nevoljni pokret, posturu ili oboje. Osnova patofiziologije lezi
u disfunkciji bazalnih ganglija, gdje dolazi do poremecaja unutar kortiko-strijato-talamo-

kortikalnog neuronskog kruga (1).

1.1.1. Klasifikacija

po dobnoj strukturi oznacava pojavu simptoma distonije u odredenoj dobi, gdje se simptomi mogu
pojaviti od novorodenacke dobi pa sve do kasne odrasle dobi. Bolest se moze pojaviti u periodu:
rodenje do 2 godine (novorodenacka dob), 3 do 12 godina (djetinjstvo), 13 do 20 godina
(adolescencija), 21 do 40 godina (rana odrasla dob), > 40 godina (kasna odrasla dob). Dijelovi
tijela koji mogu biti zahvaceni distonijom jesu gornji ili donji udovi, trup, grkljan, cervikalna i
kranijalna regija. S obzirom na kombinacije zahvacenosti regija tijela, distonija se dijeli na
fokalnu, gdje je zahvacéena jedna regija tijela; segmentalnu, gdje su zahvacene dvije ili viSe regija;
multifokalnu, gdje su zahvacene dvije nesusjedne ili vise regija tijela, generaliziranu, gdje je
zahvacen trup s dvije ili vise razlicitih regija i hemidistoniju, gdje je zahvacena jedna polovica
tijela. Klasifikacija po etiologiji dijeli pacijente u dvije skupine: idiopatska (primarna) i sekundarna
distonija. Idiopatska distonija moze biti sporadi¢na i genetska ovisno o tome postoji li u podlozi
nasljedni genski lokus koji uzrokuje pojavnost distonije kroz generacije. Sekundarna distonija
posljedica je oSte¢enja srediSnjeg Ziv€anog sustava odredenom patologijom ili se javlja kao

nuspojava lijekova (2).

1.2. Cervikalna distonija

Cervikalna distonija pripada fokalnim distonijama. Nevoljnim kretnjama zahvaceni su misi¢i

glave 1 vrata, rijetko i ramena. NajceS¢e zapocCinje u odrasloj dobi,a moze biti primarna
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(idiopatska) 1 sekundarna (3). Klini¢ki se cervikalna distonija manifestira nevoljnim
kontrakcijama miS$ica glave i vrata, §to uzrokuje nevoljno zakretanje glave i vrata s posljedicnom
nepravilnom posturom istih. Simptomi variraju od blagih do teskih. Treca je najucestalija bolest
poremecaja pokreta, s prevalencijom 16.43 na 100 000 pojedinaca te CeS¢e pogada osobe
zenskoga spola (4). Osim motorickih simptoma, cervikalna distonija ukljucuje i nemotori¢ke
simptome (NMS) kao §to su: bol, osjetni poremecaji, psihijatrijski poremecaji, umor, kognitivne
smetnje 1 poremecajispavanja (5). Studije su pokazale da su nemotoric¢ki simptomi prisutni u

¢ak 95% pacijenata s cervikalnom distonijom (6).

1.2.1. Etiologija

Patofiziologija cervikalne distonije lezi u promjenama u signalnim putovima dopamina u
bazalnim ganglijima (7). Studija pokazuje da kod idiopatske cervikalne distonije dolazi do
disorganizacije u strijatalnoj dopaminergicnoj neurotransmisiji u podrucju bazalni gangliji-
talamo-kortikalnom neuronskom krugu koji je zaduzen za motornu kontrolu zahvacéenog dijela
tijela (8). Druge studije isticu da uz bazalne ganglije postoje i poremecaji u aferentnim zivéanim
nitima propriorecepcije, cerebelumu i somatosenzornom korteksu koji prenose nepravilne

povratne informacije iz zahvaéenog dijela tijela (9,10).

Sekundarne cervikalne distonije mogu biti izazvane srediSnjim ili perifernim Ziv€anim
oSte¢enjem,a mogu nastati zbog koriStenja odredenih lijekova (7). U posttraumotskoj CD, kao
1 u primarnoj, bol je vazan faktor u patofiziologiji bolesti koja povezuje bazalne ganglije s
mozdanim centrima nocicepcije (11,12). Tardivna distonija (lijekovima uzrokovana distonija)
je koja je uzrokovana psihofarmacima koji inhibiraju u¢inke dopamina u sredisSnjem zZiv€anom
sustavu (13). Tu pripadaju: antipsihotici (izuzev klozapina i kvetiapina), metoklopramid,
proklorperazin, antidepresiv amoksapin te cinarizin i antiemetici (7). Ovi lijekovi blokiraju D2
receptore u putamenu, caudatu i globusu pallidusu te tako dovode do pojave simptoma

cervikalne distonije (14).

1.2.2. Terapija

Lijecenje je cervikalne distonije simptomatsko. Za lijeCenje su dostupne razliCite terapijske

opcije te se terapija mora individualizirati. Plan lijecenja svodi se na to da Stetni u¢inci budu
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minimalni uz ocuvanje ucinaka terapije. Od terapijskih opcija dostupne su potporne
intervencije, farmakoterapija, fizikalna terapija 1 kirurSko lijeCenje - duboka mozgovna
stimulacija i selektivna periferna denervacija. Oralni lijekovi: benzodiazepini, antikolinergici i
antispazmodici neucinkoviti su u lijeCenju te imaju viSe nezeljenih Stetnih uc¢inaka (15,16,17).
Studije diljem svijeta pokazuju da je trenutno najucinkovitija terapija, s najmanje nezeljenih
Stetnih ucinaka, intramuskularna injekcija botulinum toksina A (17-21). Smjesa botulinum
toksina sastoji se od netoksi¢nih proteina, pomoc¢ne tvari i neurotoksina koji ima klinicku
vaznost . Netoksicni proteini onemogucuju apsorpciju lijeka, a pomocéne tvari stabiliziraju spoj
(22). Neurotoksin dovodi do cijepanja SNARE proteina te tako sprjeava stapanje mjehurica
ispunjenih acetilkolinom s membranom sinapse. Posljedi¢no, dolazi do inhibicije otpusStanja

acetilkolina u sinapticku pukotinu i relaksacije misica (23).

1.2.3. Bolni sindrom u bolesnika s CD

Bolni sindrom cest je nemoroticki simptom cervikalne distonije. Pojavljuje se u obliku difuzne
boli u podruc¢ju ramena i vrata te ima sklonost Sirenju prema strani lateralne rotacije glave (24).
Pacijenti bol opisuju kao iscrpljujucu, Sirecu, trzajucu ili kao senzaciju povlacenja (25). U 85%
pacijenata bol se pojavljuje u ledima., vratu i ramenima (26). NajceS¢e su zahvaceni misici
trapezius i sternocleidomastoid. Jacina boli povezana je s ja¢inom misi¢ne napetosti i jacinom
devijacije glave (27). Neke studije pokazuju da ¢ak 90% pacijenata s CD-om osjeca bol (28,
29). Etiologija boli kod bolesnika s CD-om je nepoznata. Smatralo se da je bol posljedica jacine
distonije, hiperaktivnosti ili misi¢énog spazma, no ne osjecaju svi bolesnici sa sliénim razinama
distonije istu jac¢inu boli. Smatra se da je prag boli u CD sniZzen, §to bi objasnilo visoku
prevalenciju boli u bolesnika s CD (30). Uvidjelo se da trauma Cesto prethodi pojavi distonije,
Sto objasnjava ulogu senzorija u etiologiji (31). Studije pokazuju da kod bolesnika s CD-om
postoji smanjena intrakortikalna inhibicija u motorickom i somatosenzornom korteksu (32) Bol
kod bolesnika s CD-om ima negativan utjecaj na QoL. Takoder, ve¢i je postotak invaliditeta
kod bolesnika s umjerenom do jakom boli i Cest je uzrok prekida radnog odnosa (29). Intenzitet
boli varira ovisno o bolesniku, no ¢ak 2/3 bolesnika treba analgetike za ublazavanje boli (33).
Glavobolju osjec¢a vise od polovine bolesnika s CD-om, a karakteristike ove boli ne razlikuju se
od glavobolje u op¢oj populaciji. Kroni¢nu glavobolju osje¢a 10% do 20% bolesnika s CD-om,

no samo 1,3% bolesnika ima glavobolju uzrokovanu CD-om prema kriterijima postavljenim od
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Internacionalnog drustva za glavobolju (33). Terapija izbora za bolni sindrom je botulinum
toksin. Antinociceptivni u¢inak botulinum toksina ostvaruje se dekompresijom Zziv¢anih
nastavaka uz pomo¢ inhibicije otpuStanja acetilkolina i1 posljedi¢ne relaksacije misica. Zbog
poboljsanja oksigenacije i metabolizma miSic¢a i smanjenja kortikalne aktivnosti terapiranog
misi¢a smanjuje se i osjetljivost (34,35). Osim djelovanjem na distoni misi¢, dokazano je da
botulinum toksin utjece na bolni sindrom inhibicijom otpuStanja neurotransmitera 1 medijatora

upale iz osjetnih zivaca. Prema nekim istrazivanjima,

postoje dokazi i o srediSnjem antinociceptivnom ucinku koji se postize retrogradnim

aksonalnim transportom (36).

1.3. Umor u bolesnika s CD

Umor i1 poremecaji spavanja, uz bol, najées¢i su nemotorni simptomi CD-a. Umor, kao
nemotorni simptom, bio je prisutan u polovine pacijenata s cervikalnom distonijom u dvama
odvojenim istrazivanjima. Studije su pokazale da je umor imao znacajan utjecaj na kvalitetu
Zivota ispitanika, mjereno SF-36 upitnikom (37,38). Ucestalost umora opisana je u 63%
pacijenata s CD-om te je takoder zamije¢eno znacajno smanjuje HR-QoL (39). Etiologija umora
u ovih se bolesnika pokuSava objasniti disfunkcionalno$éu supkortikalnih i1 frontalnih
neuronskih krugova (40). Teza o srediSnjoj etiologiji umora podrzana je ¢injenicom da je umor
bio prisutan i nakon aplikacije botulinum toksina s dobrim terapijskim odgovorom na simptome

cervikalne distonije (37).

1.4. Poremecaji spavanja u bolesnika s CD

Poremecaji spavanja opisani su u 61% ispitanika s cervikalnom distonijom i to primarno u
domeni latence usnivanja. Unato¢ poremecenu no¢nom snu, u bolesnika nije opisana povecana
dnevna pospanost (Hertstein, Klingelhoefer). Etiologija smetnji sna nije razjaSnjena.
Dosadasnje studije nisu pokazale da simptomi cervikalne distonije utjeCu na san, i tijekom
spavanja uoceni su manje izrazeni simptomi distonije. Vazno je istaknuti da se nakon lijeenja
botulin toksinom, koji zna¢ajno poboljSava motorne simptome CD-a, kvaliteta no¢nog spavanja

nije popravila (6, 39,41),i tako da je slaba kvaliteta sna viSe vezana uz poremecaj depresije koji
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prati bolesnike s cervikalnom distonijom. Poremecaji spavanja takoder znacajno smanjuju HR-
QoL (39). Lijecenje poremecaja spavanja trebalo bi biti usmjereno na lijeCenje depresivnih
simptoma. Nova vrsta bihevioralne terapije - terapija prihvacanja i zalaganja za poboljSanje

kvalitete Zivota, opisana je u studiji Hersteina i suradnika (41).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

Ciljevi su ovog rada:

e I[spitati uCestalost i tezinu bolnog sindroma u ispitanika s fokalnom cervikalnom

distonijom.

e [spitati prisutnost simptoma umora u bolesnika.

e I[spitati prisutnost smetnji no¢nog sna u bolesnika.

o Ispitati utjecaj bolnog sindroma na osjecaj umora i smetnje sna u bolesnika s fokalnom

cervikalnom distonijom.
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3. ISPITANICI IMETODE

3.1. Ustroj studije

Studija je uspostavljena kao presjecno istrazivanje (42).

3.2. Ispitanici

Analizirali smo 48 pacijenata koji su oboljeli od cervikalne distonije. Ispitivanje se provodilo
telefonskim putem zbog pandemije koronavirusom u periodu od 01. 04. do 31.04. 2020. godine.
Studiju je odobrilo Povjerenstvo za etiku i dobiven je informirani pristanak usmenim putem svih

pacijenata u studiji.

3.3. Metode

Demografski podatci (dob, spol, duzina trajanja cervikalne distonije, prisutnost 1 tezina bolnosti)
prikupljeni su pomocu samostalno napravljena upitnika. Podatke o Tsui skali dobili smo iz
medicinske dokumentacije. Za tezinu bolnog sindroma koristila se VAS (Visual Analog Scale),
pomocu koje je ispitanik na skali 0-10 diferencirao svoj bolni sindrom (0- nema bolova, 10- najjaca
maksimalna bol) (43). Za utvrdivanje prisutnih simptoma umora koristila se Fatigue Assessment
Scale (FAS). Upitnik umora sastojao se od 10 pitanja. Odgovori su dani na Likertovoj skali (1 —
nikada, 2 — ponekad, 3 —redovito , 4 — Cesto, 5 —uvijek). Rezultati upitnika interpretiraju se macin
daje minimalni zbroj (10) znak izostanka umora, dok je maksimalan zbroj (50) znak prisutna umora.
Osim toga, postoji distribucija teZine umora na sljedeci nac¢in: 10-21 — nema simptoma umora;
22-50 — u bolesnika su prisutni simptomi umora. Uz ovu podjelu, skupinu s umorom moguce je

podijeliti joS na 2 podgrupe: 22-34 — umor; > 35 — ekstreman umor (44).
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Standardizirana Pittsburgova skala kvalitete sna (PSQI — The Pittsburgh Sleep Quality Index)
sluzila je za mjerenje kvalitete 1 obrazaca spavanja. Skala razlikuje ,,dobru od ,,slabe* kvalitete
spavanja mjerenjem sedam Cestica: subjektivna kvaliteta sna, latenca usnivanja, trajanje sna,
navike vezane uz spavanje, $to remeti san, koriStenje lijekova za spavanje i dnevno funkcioniranje
unazad mjesec dana. Ocjenjuje se svaka zasebna stavka ovisno o prisutnosti te ucestalosti tijekom

tjedna. Ukupan zbroj bodova ,,5 1 viSe indikativan je za slabu kvalitetu sna (45).

3.4. Statisti¢ke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podatci
opisani su aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje slijede
normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Hi2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirane su Shapiro-Wilk testom. Razlike normalno
raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su Studentovim t
testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele, Mann-Whitneyjevim U testom. U testom
korelacije ¢e se testirati koriStenjem Spearmanova ili Pearsonova testa korelacije, ovisno o
normalnosti raspodjele. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na
p=0,05 (46). Za statisti¢ku analizu koristio se statisticki program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, SAD).
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U radu smo analizirali 48 ispitanika s cervikalnom distonijom, od toga je bio 31 (64,6%) ispitanik
zenskog spola te 17 (35,4%) ispitanika muskog spola. Medijan dobi iznosio je 57,50 (44,0-68,50)
godina, a medijan duzine trajanja simptoma cervikalne distonije iznosio je 10,00 (6,00-17,75)

godina.

Bolnost
90.00%

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00%

Da Ne
H Bolnost

Slika 1. Frekvencija bolnog sindroma

Vecina pacijenata (83,3%) imala je bolni sindrom, a tek manji broj bolesnika bio je bez bolnosti. U
vecine spitanika bolnost se pojavila istovremeno s pojavom motoric¢kih simptoma (70,0%), dok se u
17,5% javila nakon pojave motorickih simptoma, a kod 12,5% prethodila je pojavi motorickih

simptoma.



Tablica 1. Tezina bolnog sindroma
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VAS minimalno

medijan (IQR)

VAS prosjecno
medijan (IQR)

VAS maksimalno
medijan (IQR)

tezina bolnosti

3,00 (2,00-4,00)

5,00 (5,00-6,00)

8,00 (6,00-10,00)

VAS — Visual Analogue Scale

Bolesnici su prosje¢no bolnost na VAS skali procjenjivali s 5/10; najmanja bolnost bila je 3/10, a

najjaca 8/10.

Medijan smetnji sna (Pittsburg sleep scale) iznosio je 6,00 (3,25-10,00), Sto govori u prilog loSoj

kvaliteti sna ispitanika. Medijan skale umora (FAS) iznosio je 28,50 (17,00-36,75), Sto govori u

prilog prisutnosti umora u ispitanika s cervikalom distonijom.

10
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P<0,901
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Mann Whitney test; PSQI — Pittsburg Sleep Scale Inventory

Slika 2. Utjecaj bolnosti na kvalitetu sna ispitanika

Nismo uocili statisticki znac¢ajnu razliku u kvaliteti noénog sna u ovisnosti o bolnom sindromu.

11
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P<0,006
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stalno prisutni povremeno prisutni nema holova

bolovi

Kruskal-Wallis test; FAS — Fatigue Assessment Scale

Slika 3. Utjecaj bolnosti na osje¢aj umora u ispitanika s cervikalnom distonijom
Uocili smo razliku u tezini simptoma umora u bolesnika u ovisnosti o prisutnosti bolova te u

ovisnosti o prisutnosti i kontinuitetu bolova. Post hoch analiza, nakon Bonfferonijeve korekcije

(p<0,016), pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu skupine koja je imala stalno prisutne
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bolove u odnosu na skupinu s povremeno prisutnim bolovima (p<0,006) te izmedu skupine sa
stalno prisutnim bolovima i one u kojoj nema bolova (p<0,013). U FAS skali nismo uo¢ili razliku

izmedu skupine koja ima povremeno prisutne bolove i one koja nema bolove (p<0,510).
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Kruskal-Wallis test; FAS — Fatigue Assessment Scale

Slika 4. Razlika u pojavi mentalnog umora u odnosu na prisutnost bolova
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4. REZULTATI

Uocili smo razliku u teZini mentalnog umora u bolesnika u ovisnosti o prisutnosti 1 kontinuitetu
bolova. Post hoch analiza, nakon Bonfferonijeve korekcije (p<0,016), pokazala je statisticki
znacajnu razliku izmedu skupine koja je imala stalno prisutne bolove u odnosu na skupinu s
povremeno prisutnim bolovima (p<0,014) te izmedu skupine sa stalno prisutnim bolovima i one
koja nema bolova (p<0,012). U FAS skali nismo uo¢ili razliku izmedu skupine koja ima povremeno

prisutne bolove i one koja nema bolove. (p<0,723).

257

|

159

FAS fiziéki

107

1

T ! I
stalno prisutni povremeno prisutni nema bolova

5

bolovi
Kruskal-Wallis test; FAS — Fatigue Assessment Scale

Slika 5. Razlika u pojavi fizickog umora u odnosu na prisutnost bolova.
Uocili smo razliku u tezini tjelesnog umora u bolesnika u ovisnosti o prisutnosti bolova i kontinuitetu

bolova. Post hoch analiza, nakon Bonfferonijeve korekcije (p<0,016), pokazala je statisticki
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4. REZULTATI

znacajnu razliku izmedu skupine koja je imala stalno prisutne bolove u odnosu na skupinu s
povremeno prisutnim bolovima (p<0,014) te izmedu skupine sa stalno prisutnim bolovima i one koja
nema bolova (p<0,012). U FAS skali nismo uvo¢ili razliku izmedu skupine koja povremeno ima

prisutne bolove i one koja nema bolove (p<0,723).

Tablica 2. Korelacija izmedu bolnosti, smetnji sna, tezine umora (ukupnog, tjelesnog i mentalnog) i teZine

motorickih simptoma

VAS (prosjecno)

Rho P
PSQI 0,126 0,395
FAS ukupno 0,038 0,019
FAS mentalno 0,315 0,029
FAS tjelesno 0,362 0,011
Tsui 0,006 0,965

Spearman koeficijent korelacije; Tsui—skala tezine motornih simptoma; PSQI— Pittsgurg Sleep Scale

Inventory; FAS— Fatigue Assessment Scale; VAS — Visual Analogue Scale.

Uocili smo pozitivnu korelaciju izmedu skale bolnosti (prosjec¢na bol) i skale umora (FAS) kako
za ukupan zbroj, tako i za pojedinacan zbroj mentalnog i tjelesnog umora. Nismo uocili korelaciju

izmedu bolnog sindroma 1 smetnji sna niti izmedu bolnosti i tezine motori¢kih simptoma.

U ispitanika smo uocili postojanje pozitivne korelacije smetnji sna s ukupnim zbrojem na skali
umora (Rho 0,372; P<0,009), sa zbrojem na skali mentalnog umora (Rho 0,388; P<0,006) i sa
zbrojem na skali tjelesnog umora (Rho 0,377; P<0,008).
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4. REZULTATI

Tablica 3. Razlika u jac¢ini boli u ovisnosti o prisutnom umoru

VAS (prosjecno)

median (IQR) P
nema umora 5,00 (0,00-6,00)
umor 6,00 (4,50-6,00) 0,067*

*Mann Whitney test; VAS — Visual Analogue Scale

Nakon §to smo podijelili pacijente u skupine u ovisnosti o umoru, nismo uo¢ili statisticki znac¢ajnu

razliku u tezini prosjecne bolnosti.

Tablica 4. Razlika u stupnju umora i smetnji sna u ovisnosti o ucestalosti javljanja bolova

Bolovi su | Bolovisuviseputa| Bolovisuviseputa
svakodnevno tjedno mjesecno p
FAS ukupno 34,00 19,00 13,00
medijan (IQR) (23,00-38,00) (18,00-23,00) (10,50-16,00) 0,007*
FAS mentalno 15,00 8,00 6,00
medijan (IQR) (9,25-18,00) (7,00-8,50) (5,00-7,50) 0,014*
FAS fizicki 18,00 11,00 7,00
medijan (IQR) (12,25-20,00) (11,00-14,50) (5,50-8,50) 0,012*
PSQI ukupno 8,00 2,00 4,50
medijan (IQR) (3,25-10,75) (1,50-7,00) (3,00-6,00) 0,489%*

*Kruskal-Wallis test; FAS — Fatigue Assessment Scale; PSQI — Pittsburg Sleep Scale Inventory

Uocili smo povezanost simptoma umora (i mentalnog i tjelesnog) s u€estaloS¢u pojavnosti bolova.
Nismo uocili povezanost uCestalosti bolova sa smetnjama sna. Post hoch analiza tezine simptoma
umora, nakon Bonfferonijeve korekcije (p<0,016), pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu

skupine koja je imala svakodneno prisutne bolove u odnosu na skupinu koja je imala bolove vise
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puta mjesecno (p<0,004). Nismo uocili razliku u tezini simptoma umora izmedu skupine koja ima
svakodnevno prisutne bolove u odnosu na one koji bolove imaju vise puta tjedno (p<0,072) niti
izmedu skupine koja bolove ima viSe puta tjedno u odnosu na one koji bol osjete vise put
mjesetno (p<0,05). Sto se tie simptoma mentalnog umora, post hoch analiza, nakon
Bonfferonijeve korekcije (p<0,016), pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu skupine koja
je imala svakodneno prisutne bolove u odnosu na skupinu koja je imala bolove vise puta mjesecno
(p<0,009). Nismo uo¢ili razliku u tezini simptoma umora izmedu skupine koja ima svakodnevno
prisutne bolove u odnosu na one koji bolove osjete vise puta tjedno (p<0,062) niti izmedu skupine
koja ima bolove vise puta tjedno u odnosu na one koji bol osjete vise puta mjesecno (p<0,208).
Sto se tiGe simptoma tjelesnog umora, post hoch analiza, nakon Bonfferonijeve korekcije
(p<0,016), pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu skupine koja je imala svakodneno
prisutne bolove u odnosu na skupinu koja je imala bolove viSe puta mjesecno (p<0,004). Nismo
uodili razliku u tezini simptoma umora izmedu skupine koja ima svakodnevno prisutne bolove u
odnosu na one koji bolove imaju vise puta tjedno (p<0,193) niti izmedu skupine koja bolove osjeca

viSe puta tjedno u odnosu na one s bolovima vise puta mjesecno (p<0,032).
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5. RASPRAVA

U radu smo analizirali 48 ispitanika s cervikalnom distonijom, od toga je bio 31 ispitanik Zenskog
spola te 17 ispitanika muskog spola. Vecina pacijenata (83,3%) imala je bolni sindrom, a tek manji
broj bolesnika bio je bez bolnosti. U vecine ispitanika bolnost se pojavila istovremeno s pojavom
motori¢kih simptoma (70,0%), dok se u 17,5% javila nakon pojave motoric¢kih simptoma, a kod
12,5% prethodila je pojavi motorickih simptoma. Ucestalost bolnog sindroma, prema rezultatima
istrazivanja, opisana je u 43,1% - 90% bolesnika s cervikalnom distonijom (28,29,38,47). Nase
nemotornih simptoma u cervikalnoj distoniji. Mogucée objasnjenje razli¢ite prevalencije bolnosti
izmedu studija lezi u razlici percepcije bolnosti u ovisnosti o etnickim skupinama i kulturoloskim
razlikama. Bolesnici su prosje¢no bolnost na VAS skali procjenjivali s 5/10, najmanja bolnost bila
je 3/10, a najjaca 8/10. U jednom istrazivanju prosjecna bolnost na VAS skali (0-100) bila je
51.2/100, §to se podudara s nasim rezultatom te potvrduje da je prosje¢na bolnost koju pacijenti s

CD-om osjete - umjereno do teska bolnost (48).

Vecina naSih ispitanika (60%) imala je simptome znatnog umora (FAS 22-50). Medijan skale
umora (FAS) iznosio je 28,50 (17,00-36,75), Sto govori u prilog prisutnome umoru u ispitanika s
cervikalom distonijom. Slicne rezultate objavile su i dvije studije, u kojima je 51% od 102
ispitanika osjecao umor ili manjak energije koji ograni¢ava njihove dnevne aktivnosti, odnosno
46% od 91 ispitanika osjecalo je umor prema FSS (Fatigue severity scale) (6,37). Uocili smo
razliku u ucestalosti umora u bolesnika u ovisnosti o prisutnosti bolova te u ovisnosti o kontinuitetu
bolova (stalno ili povremeno prisutni). Ispitanici koji su imali stalno prisutne bolove osjecali su i
izrazenije simptome umora, kako fizickog tako i mentalnog, u odnosu na ispitanike koji su bolove
imali povremeno ili ih uop¢e nisu imali. To govori u prilog da je kontinuitet bolnosti najveci rizi¢ni
faktor za osjecaj simptoma umora. Uocili smo pozitivhu korelaciju izmedu skale bolnosti

(prosjecna bol) i skale umora (FAS) kako za ukupan zbroj tako i za pojedinacne zbrojeve
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5. RASPRAVA

mentalnog 1 tjelesnog umora. U pregledu znanstvenih radova koji istrazuju umor u razli¢itim
bolnim sindromima, primije¢eno je da postoji znacajna povezanost izmedu umora i boli. Pokazalo
se da ¢e se umor ¢esce pojaviti ako je bol prisutna duze vrijeme ili ako je intenzivnija. Osimtoga,
umor se pojavljuje nakon pojave boli, Sto znaci da kroni¢na bol dovodi do pojave umora (49). No,
s druge strane, sve je viSe govora o centralnoj teoriji umora u cervikalnoj distoniji. U patofiziologiji
umora poznato je da su supkortikalni i frontalni krugovi nefunkcionalni kao i kod cervikalne
distonije. Stoga je mogucée da postoji preklapanje u patofiziologiji umora i cervikalne distonije
(40). U prilog centralne teorije govore radovi koji su pokazali da umor perzistira i nakon primjene
botulinum toksina s dobrim motori¢kim odgovorom (37). Bolesti poput multiple skleroze i
Parkinsonove bolesti, u kojima je umor kao i u cervikalnoj distoniji ¢est i vazan NMS, govore u
prilog tomu da umor nije samo sekundarna pojava, ve¢ zasebni entitet nastao iz poremecena
neuronskog kruga (50). Disfunkcija u bazalnim ganglijima mogla bi biti temeljna poveznica umora

1 motorickih simptoma CD (51).

Medijan smetnji sna (Pittsburg sleep scale) iznosio je 6,00 (3,25-10,00), Sto govori u prilog losoj
kvaliteti sna ispitanika. U naSoj studiji 54% ispitanika imalo je poremecaj spavanja (“poor
sleepers”-PSQI>5), dok je u studiji Avanzina i suradnika oko 70% bolesnika imalo loSu kvalitetu
sna (50). Veliku ucestalost poremecaja sna objasnili su time $to su ispitanici imali veéi postotak
depresivne simptomatologije koja je u korelaciji s lo§im spavanjem. Hertenstein i suradnici takoder
isticu da je oslabljena kvaliteta sna bila viSe povezana s depresivnim simptoma nego s motorickim
simptomima (41). Mi u svojemu istrazivanju nismo analizirali simptome depresije pa ne mozemo
komentirati ovu povezanost. Kada smo pokusSali na¢i poveznicu bolnog sindroma i poremecaja
sna, nismo uocili statisticki znacajnu razliku u kvaliteti no¢nog sna u ovisnosti o bolnom sindromu.
Isto tako, nismo uocili korelaciju izmedu bolnog sindroma i1 smetnji sna niti izmedu bolnosti i
tezine motoric¢kih simptoma. Mnoge studije pokazuju disocijaciju boli i poremecaja spavanja te
tako potvrduju poremecaje spavanja kao zaseban entitet u CD. Polisomnografske studije pokazale

su da se u bolesnika s CD-om tijekom spavanja smanjuje nenormalni polozaj vrata, a distoni¢ni
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misi¢i na EMG-u ne pokazuju pretjeranu aktivnost. Smanjenjem abnormalne cervikalne aktivnosti
neugodnost 1 intenzitet cervikalne boli smanjuje se za 50% preko no¢i (30). Drugo istrazivanje
pokazalo je da lijecenje botulinum toksinom znatno poboljSava motoricke simptome i bol u vratu,

ali da poremecaji sna perzistiraju (52).

PET-sken studija pokazala je povezanost izmedu boli, motornih simptoma, umora i poremecaja
spavanja u pacijenata s cervikalnom distonijom s vezanjem serotoninskog transportera u nuclei
raphe. Poremecaji u podruc¢ju nucleusa caudatusa i hippocampusa izazivaju smetnje sna, a u
podrucju nucleus raphe pojavu umora. Razli¢ita serotoninergicka ekspresija signala dovodi do
razli¢ita ispoljavanja motornih simptoma te razliite zastupljenosti nemotornih simptoma u
pacijenata s cervikalnom distonijom (53). Iz raphe jezgara serotonergi¢ni neuroni pruzaju se na
limbicku regiju, mozdanu koru i bazalne ganglije (2). Serotoninski transporter rasprostranjen je u
raphe jezgrama te tako ima ulogu presinaptickog regulatora serotoninergickog sustava. Visoka
prisutnost i povezanost serotoninskog transportera u regiji nemotornih simptoma (limbicka regija)
i regiji motorne kontrole (bazalni gangliji) pokazuje da bi promjene u serotoninergickom sustavu

mogle dovesti do fenotipa distonije (54).

U istrazivanju koje su publicirali Wagle Shukla i suradnici, bol je takoder bila u korelaciji s
umorom, ali ne i s poremecajima spavanja, kao i u nasem istrazivanju (37). No, Smit i suradnici
uocili su da bolesnici s bolnim sindromom 1 depresivnom simptomatologijom imaju poremecenu
kvalitetu sna (39). Bol i depresija dijele zajednicke mozdane regije koje ukljucuju inzularni
korteks, prednji cingulatni rezanj, talamus, amigdalu i hipokampus (55). Dokazano je da kroni¢na
bol moze dovesti do depresije, djelovanjem na neuroplasticnost u navedenim regijama (56). Mi
smo u svojemuistrazivnju pokazali da je kroni¢na bolnost u bolesnika dovela do pojave umora. S
obzirom na to da je kroni¢na bol povezana s depresivnim poremecajem, umor bi u nasih ispitanika
mogao biti posljedica depresije. No, nedostaci sunaSeg rada u tome $to nismo analizirali simptome

depresije te ne mozemo sa sigurno$¢u potvrditi ovu tezu, stoga bi buduce studije to trebale istraziti.
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Nemotorni bi se simptomi kod pacijenata s CD-om, stoga, trebali pratiti i adekvatno lijeciti te tako
poboljsati kvalitetu Zivota oboljelima. Daljnja istrazivanja patofiziologije cervikalne distonije s
pridruzenim nemotornim simptomima bit ¢ée potrebna kako bi se pronaSao zajednicki

patofizioloski uzrok te tako pronasla kauzalna i efektivna terapija.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja moze se zakljuciti:

* Vecdina pacijenata (83,3%) imala je bolni sindrom, a tek manji broj bolesnika bio je bez

bolnosti.

* Bolesnici su prosjecno bolnost na VAS skali procjenjivali s 5/10, najmanja bolnost bila je

3/10, a najjaca 8/10.

* Medijan skale umora (FAS) iznosio je 28,50 (17,00-36,75), §to govori u prilog prisutnomu

umoru u ispitanika s cervikalom distonijom.

* Vecina nasih ispitanika (60%) imala je simptome znatnog umora (FAS 22-50).

* Medijan smetnji sna (Pittsburg sleep scale) iznosio je 6,00 (3,25-10,00), Sto govori u prilog

loSoj kvaliteti sna ispitanika.
* U nasoj studiji, 54% ispitanika imalo je poremecaj spavanja (“poor sleepers”’-PSQI>5).

» Ispitanici koji su imali stalno prisutne bolove osjec¢ali su i izraZzenije simptome umora, kako
tjelesnog, tako i mentalnog, u odnosu na ispitanike koji su bolove imali povremeno ili ih

uopce nisu imali.

» Uocili smo pozitivnu korelaciju izmedu skale bolnosti (prosjec¢na bol) 1 skale umora (FAS),

kako za ukupan zbroj tako 1 za pojedinacan zbroj mentalnog i tjelesnog umora.

* Nismo uocili statisticki znacajnu razliku u kvaliteti noénog sna u ovisnosti o bolnom

sindromu.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj je bio ispitati u€estalost i teZinu bolnoga sindroma te utvrditi utjecaj

istoga na pojavu umora i poremecaje spavanja.

Ispitanici i metode: Analizirali smo 48 pacijenata koji su oboljeli od cervikalne distonije.
Za istrazivanje se koristio upitnik u koji su se unosili: dob, spol, duzina trajanja cervikalne
distonije, prisutnost i teZina bolnosti. Za teZinu bolnoga sindroma koristila se VAS (Visual
Analog Scale) skala. Za utvrdivanje prisutnih simptoma umora koristila se FAS (Fatigue
Assessment Scale) skala, za poremecaje spavanja koristila se PSQI (Pittsburgh Sleep

Quality Index) skala.

Rezultati: Vecina pacijenata (83,3%) imala je bolni sindrom. Bolesnici su prosjecno
bolnost na VAS skali procjenjivali s 5/10, najmanja bolnost bila je 3/10, a najjaca 8/10.
Medijan skale umora iznosio je 28,50 (17,00-36,75), Sto govori u prilog prisutnosti umora
u ispitanika s cervikalnom distonijom. Medijan smetnji sna iznosio je 6,00 (3,25-10,00),
Sto govori u prilog loSoj kvaliteti sna ispitanika. Uocili smo pozitivnu korelaciju izmedu
skale bolnosti 1 skale umora kako za ukupan zbroj tako i za pojedinacan zbroj mentalnog i
fizickog umora. Kontinuirano javljanje bolova bilo je povezano s pojavom umora. Nismo

uocili statisticki znacajnu razliku u kvaliteti noénog sna u ovisnosti o bolnom sindromu.

Zakljucak: Bol je ucestali nemotorni simptom kod pacijenata s cervikalnom distonijom.
Ispitanici koji su imali stalno prisutne bolove osjecali su izrazenije simptome umora u
odnosu na ispitanike koji su bolove imali povremeno ili ith uopée nisu imali. Ja¢ina boli
utjece na pojavu simptoma umora. Nismo uocili utjecaj bolnoga sindroma na poremecaje

spavanja.

Kljuéne rijeci: Cervikalna distonija, bolni sindrom, poremecaji spavanja, umor
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8. SUMMARY

»Influence of pain syndrome on the feeling of fatigue and sleep disturbances in patients with
cervical dystonia“

8. SUMMARY

Objective: The aim of this study is to examine the frequency and severity of pain syndrome and

to determine the effect of pain syndrome on the occurrence of fatigue and sleep disorders.

Subjects and methods: This study analyzed 48 patients with cervical dystonia. A questionnaire
was designed for the purpose of this study including the data on age, sex, and duration of cervical
dystonia, presence and the severity of pain. Visual Analog Scale (VAS) was used to measure the
severity of pain syndrome. Fatigue Assessment Scale (FAS) was used to determine the symptoms

of fatigue, and Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) was used to determine sleep disorders.

Results: The majority of the patients (83.3%) reported the presence of pain syndrome. The severity
of pain reported on the VAS scale was on average 5/10, the lowest being 3/10, and the highest
8/10. The median of the FAS scale was 28.50 (17.00-36.75), which indicates the presence of the
fatigue in patients. The median of the PSQI was 6.00 (3.25-10.00), which indicates the poor quality
of sleep of the patients. A positive correlation was observed between the VAS scale and the FAS
scale, both for the total fatigue and for the sums of mental and physical fatigue. Statistically

significant difference was not found in the quality of night sleep in relation to the pain syndrome.

Conclusion: Pain is a common non-motor symptom in patients with cervical dystonia. This study
indicates that patients with persistent pain feel more pronounced symptoms of fatigue in
comparison with patients who experience pain occasionally or have no pain at all. A positive
correlation was observed between the VAS scale and the FAS scale. The effect of pain syndrome

on sleep disorders was not reported in this research.

Key words: cervical dystonia, pain syndrome, sleep disorders, fatigue
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