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1. UvOD

Cervikalna distonija je poremecaj pokreta u kojem nevoljne miSiéne kontrakcije rezultiraju
zauzimanjem abnormalnog polozaja glave i vrata i/ili njihovim abnormalnim pokretanjem
poput uvijanja, naginjanja i trzanja. Nerijetko je pracena tremorom. Motoricki simptomi se
lijeCe izazivanjem pareze zahvacenih misSi¢a koja se postize primjenom botulinum toksina
(1, 2, 3). Bolesnici oboljeli od cervikalne distonije mogu imati i pridruzene nemotoricke
simptome ukljuuju¢i bol i psihicke poremecaje kao najcesc¢e (4, 5), koji doprinose
onesposobljenju i smanjenju kvalitete Zivota ovih bolesnika (5, 6, 7). Iako jo$ nedovoljno
istrazeni, u rutinskoj praksi se prepoznaje vaznost dijagnosticiranja i zbrinjavanja

nemotoric¢kih simptoma zajedno uz one motoricke (7, 8).

1.1. Epidemiologija i etiologija
Primarna distonija je nakon esencijalnog tremora i Parkinsonove bolesti, tre¢i najcesci
poremecaj pokreta (9), te je cervikalna distonija naj¢e$¢a fokalna distonija. Prevalencija se
procjenjuje na 20 — 4100/1000000 slu¢ajeva. Prosje¢na dob pojave prvih simptoma iznosi 42

godine. Zene &esce obolijevaju od muskaraca u omjeru 2 : 1 (10, 11).

Etiologija distonija nije u potpunosti jasna. Distonije mogu biti nasljedne, steCene ili
nepoznatog uzroka (12). Naziv ,primarna“ jo§ se uvijek koristi za distonije koje imaju
genetski poremecaj u podlozi ili su idiopatske, bez jasnog uzroka (13). Simptomi distonije
pripisuju se disfunkciji bazalnih ganglija koja dovodi do dezinhibicije talamusa 1 posljedi¢no
povecane aktivnosti talamo-kortikalnih putova (14). Neka istraZivanja predlazu promatranje
cervikalne distonije kao poremecaja integracije neuralnih mreza zbog opisanih abnormalnosti
1 u drugim podru¢jima mozga: cerebelumu, prefrontalnom korteksu, srednjem mozgu,
motorickom i somatosenzorickom korteksu (15, 16). Ove spoznaje mogle bi pridonijeti i
razumijevanju nekih nemotorickih manifestacija cervikalne distonije (17). Sekundarni oblici
cervikalne distonije mogu nastati uslijed perinatalne ozljede glave (18), infekcija (19),
autoimunih uzroka (20), primjene lijekova (21, 22), vaskularnih uzroka (ishemija, krvarenje,

aneurizma) (23), ozljeda glave (24) i kirurskih ozljeda (25).
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1.2. Klasifikacija
Distonije se klasificiraju prema dvije osi — klini¢koj i etioloskoj (12, 13). Kroz etiolosku os se
definira nasljednost, steCenost ili nepoznati uzrok distonije. Nasljedne distonije se dijele
prema genskom poremecéaju na autosomno dominantne, autosomno recesivne, X-vezane i
mitohondrijske; steCene s obzirom na urodeni uzrok distonije; dok distonije nepoznatog
uzroka mogu biti sporadi¢ne ili familijarne. Klinicke znacajke koje se opisuju su dob pocetka
bolesti, tijek bolesti, topografska zahvacenost tijela te udruzenost s drugim stanjima. Prema
dobi kada su zapoceli simptomi, razlikujemo distonije koje se pojavljuju u ranom djetinjstvu
(od rodenja do 2. godine), djetinjstvu (3. — 12. godine), adolescenciji (13. — 20. godine), ranoj
odrasloj dobi (21. — 40. godine) ili kasnoj odrasloj dobi (nakon 40. godine). Distonije mogu
imati statiCan ili progresivan tijek bolesti s obzirom na promjene u proSirenosti 1 teZini
simptoma tijekom vremena, te su ovisno o varijabilnosti fenotipa perzistentne (simptomi
distonije su konstantni kroz dan), paroksizmalne (distoniCne tegobe su najceSce izazvane
odredenim okidacem), diuralne (teZina 1 pojavnost simptoma nisu postojani preko dana) ili
radnja — specifi¢ne (simptomi se pojavljuju prilikom izvodenja specifi¢ne radnje). Distonije se
prema anatomskoj zahvacenosti tijela dijele na one koje pogadaju jednu regiju tijela (fokalne),
dvije ili viSe susjednih regija (segmentalne), dvije ili viSe regija tijela koje nisu kontinuirane
(multifokalne), te koje zahvacaju trup 1 minimalno jo§ dvije regije (generalizirane) 1 koje
zahvacaju vise regija jedne strane tijela (hemidistonije). Dodatno, uz navedene klinicke
karakteristike, distonije se mogu javiti samostalno (izolirane) ili biti udruzene s drugim

stanjima (kombinirane i kompleksne) (12).

Cervikalna distonija je vrsta fokalne distonije. Prema dobi pojave simptoma se dijeli na ranu i
kasnu, ovisno jesu li se simptomi pojavili prije ili nakon 26. godine Zivota, a etioloski na
primarnu (idiopatsku) ili sekundarnu (stecenu) (26). Cervikalna distonija je najceSce
idiopatska (10, 27) s§to znaci da joj se ne nalazi jasno definirani uzrok u fizikalnom pregledu,
povijesti bolesti ili anamnezi bolesnika (28, 29). Prema Col-Cap konceptu, skraceno od
collis — caput, podjela cervikalne distonije se vrsi s obzirom na to kako zahvaceni miSici
mijenjaju polozaj vratne kraljeznice (‘collum’ tip), glave (‘caput' tip) ili oboje, te je opisano 11
podtipova: tortikolis, tortikaput, laterokolis, laterokaput, retrokolis, retrokaput, anterokolis,
anterokaput, lateralni pomak te prednji i straznji sagitalni pomak (30, 31). Definiranje
cervikalne distonije po Col-Cap konceptu pridonosi olakSanom izboru mjesta apliciranja

botulinum toksina i time boljem terapijskom odgovoru (32).
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1.3. Klinicka slika
Klini¢ka slika je varijabilna medu oboljelim od cervikalne distonije ovisno o nacinu
prezentiranja motorickih simptoma i prisutnosti nemotorickih. Bolesnicima se motoricki
simptomi mogu u pocetku pojaviti kao osjecaj ,,povlacenja“ vrata i nevoljnog kretanja glave
poput naginjanja, izvijanja ili trzanja (28, 33). Te kretnje, kao i abnormalni polozaji, glave 1/ili
vrata se mogu dogadati u frontalnoj, sagitalnoj i transverzalnoj ravnini (34). Prema Col-Cap
konceptu razlikuje se 11 polozaja, a nevoljne kretnje se u veéini slucajeva prezentiraju kao
kombinacija podtipova (30). NajceS¢e se manifestiraju tortikaput i laterokaput (34).
Motori¢kim obiljezjima pripada i tremor glave koji moze biti prisutan (35 — 38). Senzorickim
trikom tzv. antagonistickom gestom (39), primjerice dodirivanjem podrucja lica rukom, neki
oboljeli mogu reducirati ili u potpunosti umiriti svoje motoricke simptome (40, 41). Ovaj se
neobi¢an fenomen moze kroz godine izgubiti ili bolesnici moraju potraziti novi “trik* za
ublazavanje simptoma (42). Bol u 67 — 75 % slu¢ajeva prati motori¢ke simptome (43) te se
¢esce javlja u bolesnika koji imaju devijacije polozaja glave (caput tip cervikalne distonije)
(44). Medu nemotori¢kim simptomima, osim boli (45 — 48 ), navode se psihicki poremecaji —
depresija, anksioznost (7, 43, 49 — 53) i socijalna fobija (54), poremecaji spavanja (55 — 57),
kognitivni poremecaji (58 — 60), seksualna disfunkcija (61, 62), autonomna disfunkcija (63) i
drugi. Nemotori¢ki komorbiditeti znacajno utjeu na smanjenje kvalitete zivota bolesnika s

cervikalnom distonijom (7, 52, 64) te su razlog ranijeg umirovljenja oboljelih (8).

1.3.1. Poremecaji autonomne funkcije
Bolesnici oboljeli od cervikalne distonije mogu imati autonomne simptome poput smanjenog
znojenja, ortostatske hipotenzije, suhoce usta, disfagije, konjunktivalne iritacije, zamagljenog
vida i konstipacije, a koji su povezani s primjenom terapije botulinum toksina (65, 74).
Navedene smetnje CeS¢e su zabiljezene kod bolesnika koji su primali terapiju botulinum
toksinom tip B (65, 66). O utjecaju botulinum toksina na autonomnu disfunkciju oboljelih od
cervikalne distonije studije imaju podijeljene rezultate. Neka istrazivanja ukazuju na
postojanje i udaljenih ucinaka botulinum toksina od mjesta aplikacije na autonomnu
regulaciju sréane aktivnosti (67, 68), dok druga istrazivanja opovrgavaju te iste u¢inke (69,
70). Ipak, jedna talijanska studija navodi umjerene promjene u autonomnoj regulaciji
kardiovaskularnog sustava koje su prisutne kod bolesnika oboljelih od primarne cervikalne
distonije neovisno o izlaganju terapiji botulinum toksinom (63). Ove spoznaje mogle bi
dovesti do ograniavanja terapijske primjene botulinum toksina kod riziénih skupina

bolesnika (63). Unato¢ ovim spoznajama, klinicko znacenje, patofiziologija i uzroci
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poremecaja autonomne funkcije kod bolesnika oboljelih od cervikalne distonije, izvan

poznatih nuspojava botulinum toksina, do sada su jos uvijek nedovoljno opisani i istrazeni.

Heterogena etiologija i anatomska podloga razli¢itih tipova distonije otezava istrazivanje i
razumijevanje etiologije nemotorickih simptoma (6, 71). Promjene u raspolozenju, spavanju,
kogniciji i autonomnoj funkciji ne mogu se objasniti kao sekundarna posljedica motorickih
simptoma (6). Prema dosadaS$njim spoznajama, zasnovanim na razli¢itim tehnikama
neuroslikovnog prikazivanja, poznato je da kod pacijenata s cervikalnom distonijom postoje
ultrastrukturne promjene koje zahvacaju striatum, corpus callosum, pallidum, motoricki
korteks te cerebelarni korteks. Pretpostavlja se da su poremecaji autonomne funkcije kod
bolesnika s primarnom cervikalnom distonijom posljedica slozenih veza izmedu ovih

struktura i ostalih dijelova bazalnih ganglija te jezgara srednjeg mozga (63).

1.4. Dijagnoza
Dijagnoza cervikalne distonije oslanja se na klini¢ku sliku i pregled (72) te dosada nisu
ustanovljeni jasni markeri i smjernice koji bi pojednostavili dijagnostic¢ki postupak i potvrdu
dijagnoze (73). Grupa istrazivaca iz Italije predlaze algoritam koji bi posluzio kao pomo¢ u
dijagnozi cervikalne distonije (73), a koji se temelji na klinickoj prezentaciji cervikalne
distonije, ispitivanju prisutnosti senzornih trikova te odsutnosti znakova koji nisu tipi¢ni za
cervikalnu distoniju na nacin da se iskljuce stanja koja 'oponaSaju' cervikalnu distoniju, u
literaturi opisana kao pseudodistonije (73 — 75). Najprije je potrebno prepoznati tipi¢ne
karakteristike distoni¢nih pokreta, odnosno utvrditi da se radi o ponavljaju¢im pokretima koji
pokazuju stereotipni obrazac ili prepoznati stavove glave i/ili vrata, nastale spontano ili
izazvane voljnom radnjom, koji uzrokuju odstupanje glave i vrata od neutralnog polozaja
(69). Ovaj korak je vazan kako bi se fokalna distonija razlikovala od drugih poremecaja
pokreta poput koreje, tikova i mioklonusa (72, 73). Prisutnost tremora je moguca (69).
Sljedeci korak je utvrditi pojavnost senzori¢kog trika te bi on bio dostatan za dijagnozu
cervikalne distonije (69). Ukoliko bolesnik nema senzorickih trikova moraju se istraziti stanja
koja mogu dovesti do abnormalnosti nalik onima u cervikalnoj distoniji. U takva se stanja
ubrajaju miSi¢no-kostane bolesti — najcesce ortopedske i reumatske koje dovode do nevoljno
fiksiranog stava (skolioza, subluksacije, deformacije zglobova i druge), zatim bolesti koje
dovode do ostecenja osjetilnog ili motorickog zivéanog puta (siringomijelija, polineuropatije,

mijelopatije, tetanus i1 druge) ili bolesti i stanja, poput diplopije, u kojima neprirodni polozaj
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glave i/ili vrata predstavlja kompenzacijski mehanizam. Takoder, vazno je utvrditi ima li
bolesnik primarnu ili sekundarnu distoniju (26). Primarna, idiopatska je bez jasnog uzroka
bolesti u anamnezi i statusu, te u kojoj bolesnici imaju uredan perinatalni i rani razvoj, nemaju
drugih neuroloskih poremecaja niti uzimaju lijekove koji mogu dovesti do steCene distonije
(28, 29). Lijekovi na koje treba obratiti paznju Ssu agonisti dopamina, levodopa, neuroleptici,
antikonvulzivni lijekovi, blokatori kalcijskih kanala (12). Nadalje, primarna fokalna distonija
gotovo uvijek zapocinje u odrasloj dobi, ne zahvaéa noge i nije udruzena s genskim
mutacijama (26). Gensku analizu je potrebno uciniti bolesnicima mladim od 26. godina ili
starijim od 26. godina, a koji imaju srodnika s ranom distonijom (26). U slucaju dvojbe oko
sekundarne distonije radi se neuroradioloska obrada kako bi se iskljucila strukturna ostecenja
(infarkt, hematom, tumori ili arteriovenske malformacije) ili dodatne pretrage ovisno o
pridruZzenim simptomima (specificne medicinsko-biokemijske pretrage, citoloSke analize,

genetiCka testiranja) (26).

1.5 LijeCenje

Prva linija lijeCenja je intramuskularna primjena botulinum toksina (76 — 78). Ovim
neurotoksiom se reduciraju ili u potpunosti sprjeCavaju nevoljne misi¢ne kontrakcije
odgovorne za simptome distonije. Zbog toga je vazno ispravno odrediti miSi¢ pazljivim
pregledom te ako je potrebno, aplikaciju toksina obaviti pod kontrolom ultrazvuka ili
elektromiografije (77, 79). Zadovoljavaju¢i odgovor na terapiju botulinum toksinom se
procjenjuje na 85 % (78). Pored uspjesnog uklanjanja motori¢kih simptoma, sve se veca
paznja pridaje prepoznavanju i zbrinjavanju nemotorickih komorbiditeta posebno depresije,
boli i poremecaja spavanja, koji i dalje utjecu na onesposobljenost i smanjenje kvalitete Zivota
ovih bolesnika (32, 49, 53). Nuspojave terapije botulinum toksinom su najcesce disfagija,
pretjerana slabost vratnih misi¢a i suhoca usta (80), ali neka istrazivanja navode i moguce
udaljene u¢inke ukljucujuci i promjene autonomne funkcije (81). Druge terapijske opcije ¢ine
lijekovi — antikolinergici i miSiéni relaksansi, kojima je uporaba ograniCena zbog manje
uéinkovitosti i nuspojava; fizikalna terapija te kirurSki zahvati — periferna denervacija i
duboka mozdana stimulacija (75, 82, 83).
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2. CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja su:

e ispitati ucestalost i tezinu poremecaja autonomnih funkcija u bolesnika sa cervikalnom

distonijom

e ispitati povezanost teZine autonomnih simptoma sa teZinom motorickih simptoma

e ispitati povezanost teZine autonomnih simptoma sa teZinom bolnog sindroma.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

IstraZivanje je provedeno kao presje¢no istrazivanje (84).

3.2. Ispitanici
U istrazivanju je sudjelovalo 30 bolesnika s dijagnosticiranom idiopatskom cervikalnom
distonijom koji se lijeCe 1 kontroliraju u Ambulanti za botulinum toksin Klini¢ckog bolni¢kog
centra Osijek. Ispitivanje oboljelih provedeno je u obliku telefonske ankete te su njihovi
kontakti pribavljeni iz registra ambulante. Ispitivanje je provedeno prije primjene terapije
botulinum toksinom u razdoblju od veljate do travnja 2021. godine. Iz medicinske
dokumentacije ispitanika su preuzeti podaci o tezini motorickih simptoma s njihovog zadnjeg
neuroloSkog pregleda. Ispitanici ukljuceni u istrazivanje su dali usmenu suglasnost za

sudjelovanje. Istrazivanje je odobrilo etic¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek.

3.3. Metode
Telefonsko ispitivanje bolesnika sastojalo se od upitnika konstruiranog za provedeno
istrazivanje kojim su se ispitali dob, spol i duzina trajanja bolesti ispitanika, zatim od pitanja o
prisutnosti simptoma autonomne disfunkcije te pitanja kojima se procjenjuje tezina bolnog
sindroma. Upitnik koji se koristio za procjenu autonomne disfunkcije je Composite
Autonomic Symptom Score (COMPASS). Upitnikom se procjenjuje raspodjela autonomnih
simptoma te kvantitativno mjeri njihova teZina. Sastoji se od 31 pitanja koja su podijeljena u 6
skupina. Svaka skupina sadrZzi odredeni broj pitanja kojima se ispituje jedan segment
autonomne disfukncije — ortostatska intolerancija, vazomotorna, sekretomotorna,
gastrointestinalna i pupilomotorna funkcija te funkcija mokra¢nog mjehura. Za svaku se
specifi¢nu skupinu izra¢unavaju pojedinacni rezultati, a zatim se u konacnici zbrajaju rezultati
svih 6 skupina s moguc¢im ostvarivim rezultatom od 1 do 100. Dio Toronto Western
Spasmodic Torticolis Rating Scale (TWSTRS) kojim se ispituje tezina bolnog sindroma (engl.
TWSTRS - pain) se koristio radi procjene boli kod ispitanika. Skala se sastoji od ispitanikove

samoprocjene tezine i trajanja boli, te onesposobljenja tijekom bolnosti. 1z medicinske
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dokumentacije su se uzeli rezultati dobiveni Tsui skalom kako bi se dobio uvid u tezinu
motorickih simptoma ispitanika. Tsui skalom se boduje A — tip distonije (tortikolis, nagib ili
antero/retrokolis), B — trajanje simptoma (povremeno, konstantno), C — prisutnost elevacije
ramena i stupanj elevacije te D — teZina i trajanje tremora ukoliko postoji. Ukupan rezultat se

izracunava prema formuli (A x B) + C + D.

3.4. Statisticke metode
Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Numericki
podatci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike normalno raspodijeljenih
numeri¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina skupina testirane su Mann-
Whitneyevim U testom. Ocjena povezanosti prikazana je Spearmanovim koeficijentom
korelacije. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na p = 0,05. Za
statistiCku analizu koristio se statisticki program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL,

SAD).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 30 ispitanika s idiopatskom cervikalnom distonijom medu kojima
je 23 ispitanika (76,7 %) zenskog spola i 7 ispitanika (23,3 %) muskog spola. Medijan
(srediSnja vrijednost) dobi ispitanika je 59,5 (interkvartilnog raspona od 49 do 68 godina).
Sredi$nja vrijednost duZzine trajanja simptoma iznosi 6 (interkvartilnog raspona od 4 do 10)
(Tablica 1).

Tablica 1. Medijan i prosjeéne vrijednosti za dob, duzinu trajanja bolesti, skalu boli
(TWSTRS), skalu tezine motorickih simptoma (Tsui) te skalu autonomnih funkcija
(COMPASS — ukupni zbir i pojedinac¢ne subskale)

Medijan (*IQR)/prosje¢na vrijednost ('SD)

Dob 59,5 (49 - 68)
Duzina trajanja bolesti 6 (4 -10)
Tsui (skala motorike) 6(4-9)
ITWSTRS (skala boli) 6,86 (4,13)

SCOMPASS ukupno

18,19 (13,06)

COMPASS ortostatska intolerancija 12 (0-17)
COMPASS vazomotorna funkcija 0 (0-2,49)
COMPASS sekretomotorna funkcija 2,14 (0 - 4,28)
COMPASS gastrointestinalna funkcija 3,12 (0-6,47)
COMPASS funkcija mokra¢nog mjehura 0(0-1,11)
COMPASS pupilomotorna funkcija 0(0-1,33)

*1QR — interkvartilini raspon

'SD — standardna devijacija

TWSTRS — Toronto Western Spasmodic Torticolis Rating Scale
SCOMPASS — The Composite Autonomic Symptom Scale



REZULTATI

Rezultati COMPASS subskala

B Ortostatska intolerancija
B Gastrointestinalna funkcija
m Sekretomotorna funkcija
B Vazomotorna funkcija

B Pupilomotorna funkcija

B Funkcija mokra¢nog mjehura

Slika 1. Raspodjela rezultata pojedina¢nih COMPASS subskala.

Ispitanici su ostvarili najve¢i broj bodova u COMPASS subskalama koje procjenjuju

ortostatsku intoleranciju, te poremecaje gastrointestinalne i sekretomotorne funkcije (Tablica

1, Slika 1).

Tablica 2. Povezanost skale boli (TWSTRS) sa skalom autonomnih funkcija (COMPASS

skala — ukupni zbir i pojedina¢ne subskale)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

(P vrijednost)
Rho P
*COMPASS ukupno - 0,030 0,99
COMPASS ortostatska intolerancija 0,108 0,57
COMPASS vazomotorna funkcija 0,022 0,91
COMPASS sekretomotorna funkcija 0,111 0,56
COMPASS gastrointestinalna funkcija - 0,262 0,16
COMPASS funkcija mokra¢nog mjehura - 0,014 0,94
COMPASS pupilomotorna funkcija - 0,091 0,63

*COMPASS — The Composite Autonomic Symptom Scale
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Nije uocena povezanost tezine bolnog sindroma bodovanog TWSTRS skalom boli sa
disfunkcijom autonomnog sustava procijenjenu COMPASS skalom niti sa pojedina¢nim
domenama autonomnog sustava koje su bodovane pojedinatnim COMPASS subskalama
(Tablica 2).

Tablica 3. Povezanost skale motorike (Tsui) sa skalom autonomnih funkcija (COMPASS

skala — ukupni zbir i pojedina¢ne subskale)

Spearmanov koeficijent korelacije

(P vrijednost)
Rho P
*COMPASS ukupno 0,091 0,63
COMPASS ortostatska intolerancija - 0,052 0,79
COMPASS vazomotorna funkcija 0,042 0,83
COMPASS sekretomotorna funkcija 0,296 0,11
COMPASS gastrointestinalna funkcija 0,275 0,14
COMPASS funkcija mokraénog mjehura 0,213 0,26
COMPASS pupilomotorna funkcija - 0,147 0,44

*COMPASS — The Composite Autonomic Symptom Scale

Nema statisticki znacajnih korelacija izmedu Tsui skale niti sa ukupnim zbirom COMPASS

skale niti sa pojedinatnim COMPASS subskalama (Tablica 3).

11



REZULTATI

Tablica 4. Povezanost dobi sa skalom autonomnih funkcija (COMPASS skala - ukupni zbir i

pojedinacne subskale)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

(P vrijednost)
Rho P
*COMPASS ukupno - 0,108 0,57
COMPASS ortostatska intolerancija -0,015 0,94
COMPASS vazomotorna funkcija - 0,080 0,68
COMPASS sekretomotorna funkcija -0,168 0,38
COMPASS gastrointestinalna funkcija - 0,067 0,73
COMPASS funkcija mokra¢nog mjehura - 0,146 0,44
COMPASS pupilomotorna funkcija 0,028 0,88

*COMPASS — The Composite Autonomic Symptom Scale

Nije uocen utjecaj dobi bolesnika na ukupni rezultat COMPASS skale niti utjecaj na pojedine
COMPASS subskale (Tablica 4).

Nije uocena povezanost duzine trajanja bolesti sa autonomnom disfunkcijom procijenjenu
COMPASS skalom — ukupni zbir niti sa pojedinaénim segmentima COMPASS skale
(Tablica 5).
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Tablica 5. Povezanost duZzine trajanja bolesti sa skalom autonomnih funkcije (COMPASS

skala — ukupni zbir i pojedina¢ne subskale)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

(P vrijednost)
Rho P
*COMPASS ukupno 0,033 0,86
COMPASS ortostatska intolerancija 0,014 0,94
COMPASS vazomotorna funkcija - 0,106 0,58
COMPASS sekretomotorna funkcija -0,018 0,93
COMPASS gastrointestinalna funkcija 0,243 0,20
COMPASS funkcija mokra¢nog mjehura 0,043 0,82
COMPASS pupilomotorna funkcija - 0,029 0,88

*COMPASS — The Composite Autonomic Symptom Scale
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5. RASPRAVA

U provedenom istrazivanju smo na 30 ispitanika sa idiopatskom cervikalnom distonijom
analizirali ucestalost i tezinu autonomnih simptoma te njihovu povezanost s bolnoscu,

tezinom motorickih simptoma, dobi bolesnika i duzinom trajanja bolesti.

Ispitanici su prema COMPASS 31 skali ostvarili najvece rezultate u kategorijama ortostatske
intolerancije, gastrointestinalne funkcije i sekretomotorne funkcije, te bi rezultati ukupnog

zbira COMPASS 31 skala odgovarali umjerenoj disfunkciji autonomnog sustava ispitanika.

Provedenim istraZzivanjem nije uocen utjecaj tezine motori¢kih simptoma 1 bolnosti kao ni
utjecaj duzine trajanja bolesti na autonomnu funkciju kod bolesnika s cervikalnom distonijom.
To moze upucivati na razliitu etiologiju boli, te motoricke i autonomne komponente
cervikalne distonije. Kod jo$ nekih nemotorickih simptoma uoceno je da duZina trajanja
bolesti kao i tezina bolesti ne utje¢u na njihovu pojavnost (7, 49, 64, 85, 86, 87) te da neki
nemotori¢ki simptomi ne popustaju nakon uspjeSne terapije motorickih simptoma (88).
Takoder, neka istrazivanja pokazuju da ni dob bolesnika ne utjeCe na pojavu nemotorickih

simptoma poput depresije (64, 87).

Iako se autonomna disfunkcija navodi u nekim radovima pod nemotoricke manifestacije
bolesti, dosada nije dovoljno istraZzen njezin znacaj. Istrazivanjem iz 2008. prevedenom u
Rimu na 12 ispitanika s primarnom cervikalnom distonijom (63), uo¢eno je da pacijenti s
primarnom cervikalnom distonijom imaju subklinicke izmjene u autonomnoj regulaciji
kardiovaskularnog sustava i osjetljivosti kardiopulmonalnog barorefleksa. Opisana je
smanjena parasimpaticka aktivnost, uz oCuvanu normalnu aktivnost simpatikusa, ali uzroci
ovih promjena nisu jasni (63). Takoder, mjerenja koja su provedena u istraZivanju su
napravljena prije primjene terapije botulinum toksinom i nakon primjene te nije uoc¢eno da je
doslo do pogorsanja navedenih promjena u autonomnom sustavu. Buduéi da ispitanici unutar
istrazivanja provedenog u Rimu kroni¢no primaju terapiju botulinum toksinom, ostaje
otvoreno pitanje jesu li poremecaji u autonomnom sustavu posljedica dugoro¢ne terapije 1
utjecaja botulinum toksina ili postoje kao dio primarnog fenotipa osoba oboljelih od
cervikalne distonije. Kako bi se otklonilo to pitanje bilo bi potrebno provesti mjerenja na
onim pacijentima koji prethodno nisu bili izloZeni terapiji. Spoznaje o postojanju umjerenih

promjena u autonomnoj regulaciji kardiovaskularnog sustava ukazuju da bi dodatne
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kardiovaskularne obrade bile korisne onim pacijentima koji trebaju primiti visoke doze

botulinum toksina, a koji imaju ve¢ prisutnu kardiolosku bolest ili rizik za razvoj iste (63).

U nekim istrazivanjima su dokumentirani udaljeni u¢inci botulinum toksina (81) na miSi¢ima
u ¢ijoj blizini nije apliciran botulinum toksin i uc¢inci na autonomne kardiovaskularne reflekse
u obliku promjena u varijabilnosti sr¢ane aktivnosti. Spomenuti uéinci su bili vidljivi nakon
druge aplikacije botulinum toksina §to ukazuje na moguce kumulativne uéinke botulinum
toksina na autonomnu funkciju i1 na ovisnost ucinka o dozi. Pretpostavlja se da je uzrok tome
djelovanje toksina koji je zavr$io u krvotoku na neuromiSi¢nim spojnicama koje se nalaze na

udaljenim mjestima od aplikacije (63, 81).

Poznato je da botulinum toksin sprjecava oslobadanje acetilkolina iz motori¢kih Ziv€anih
zavrSetaka 1 to se svojstvo iskoristilo kako bi se lije¢ili motoricki simptomi cervikalne
distonije i zaustavile nevoljne kontrakcije miSi¢a. Uz pozitivan ucinak neuromuskularne
blokade, poznate su i nuspojave kao S§to su slabost miSi¢a, smetnje gutanja, suhoca usta te
disfagija. Dosada postoje nejednaki stavovi i rezultati o utjecaju terapijski primijenjenog
botulinum toksina na autonomni ziv¢ani sustav bolesnika. Za dobivanje uvida u
kardiovaskularnu regulaciju autonomnog Ziv¢anog sustava u istrazivanjima se ¢esto koristila
neinvazivna metoda mijerenja varijabilnosti sréane aktivnosti (engl. heart rate variability;
HRV). Varijabilnost sréane aktivnosti je neinvazivna tehnika kojom se nastoji procijeniti
funkcioniranje autnonomnog ziv€anog sustava. Radi se o mjerenju i analizi vremenskih
oscilacija izmedu R-R intervala od kojih svaki predstavlja period izmedu dva otkucaja srca.
Oscilacije intervala izmedu sréanih otkucaja su pod utjecajem aktivnosti simpatickog i

parasimpatickog ziv€anog sustava.

Dva istraZivanja opisuju promjene u Varijabilnosti sréane aktivnosti koje su posljedica
primjene terapije. Prema jednom istraZivanju se pretpostavlja da do promjena dolazi zbog
djelovanja toksina na kardijalni pleksus rade¢i presinaptiCku blokadu acetilkolina S§to
implicira na precipitiraju¢i u¢inak botulinum toksina (67). U drugom istraZivanju je ispitivan
uc¢inak botulinum toksina tipa A na 29 ispitanika i tipa B na 26 ispitanika te je uoc¢eno da
dolazi do smanjenja varijabilnosti sréane aktivnosti podjednako kod obje vrste toksina (68). S
druge strane, dvije studije nisu dobile podjednake rezultate (69, 70). U dvostruko slijepoj,
randomiziranoj studiji se takoder proucavala razlika u pojavi autonomnih simptoma prilikom
primjene razli¢itih tipova botulinum toksina te nisu uocene ozbiljnije kardiovaskularne

nuspojave niti ortostatska hipotenzija kao ni znacajnije promjene u R-R intervalima. Bolesnici
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koji su primili botulinum toksin tip B su imali izrazeniju suhocu usta i konstipaciju, Sto se

pripisuje ve¢em doziranju ovog toksina (69).

Objasnjene za nepravilnosti varijabilnosti sréane aktivnosti neki pronalaze u komorbiditetima
nemotoricki komorbiditeti. Kod depresije je pronadena pojaana aktivnost simpatickog
ziv€anog sustava (90). Od 85 ispitanika jednog njemackog istrazivanja 21 % je imalo
poremecenu varijabilnost sréane aktivnosti, 14 % ortostatsku hipotenziju te 30 % simptome
depresije. UoCeno je da smanjenu varijabilnost sr€ane aktivnosti ¢eS¢e imaju pacijenti s

prisutnim poremecajem raspolozenja (89).

Unato¢ tome S§to nemotori¢ki simptomi zauzimaju sve veéu pozornost istrazivaca te su se
pokazali bitnim odrednicama kvalitete zivota oboljelih od cervikalne distonije, u klinickoj
praksi jo§ nema jasnih smjernica za njihovu dijagnostiku i lijeCenje. Zbog potrebe za ranim
prepoznavanjem te pravodobnim lijeCenjem nemotorickih simptoma, ukljucujuci i poremecaje
autonomne funkcije, te poradi boljeg razumijevanja klinickog znacenja promjena u
autonomnoj funkciji kod cervikalne distonije, kao i njihove etiologije i patofiziologije,

potrebno je provesti dodatna istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata izvode se sljedeéi zakljucci:

- ispitanici su pokazali prisutnost blagog ostecenja autonomne funkcije

- najzastupljeniji poremecaji autonomne funkcije prisutni medu ispitanicima su

ortostatska intolerancija, te poremecaji gastrointestinalne i sekretomotorne funkcije

- tezina motorickih simptoma nema utjecaja na teZinu poremecaja autonomne funkcije

- tezina bolnog sindroma nema utjecaja na tezinu poremecaja autonomne funkcije

- dob ispitanika ne utjece na autonomnu disfunkciju

- duzina trajanja bolesti nije povezana s tezinom autonomnih simptoma.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: ispitati tezinu i uCestalost poremecaja autonomne funkcije kod bolesnika s
cervikalnom distonijom te ispitati postojanje utjecaja boli i tezine motorickih simptoma sa

autonomnom disfunkcijom.

Nacrt studije: presjecna studija.

Ispitanici i metode: istrazivanje se provelo na 30 bolesnika koji boluju od idiopatske
cervikalne distonije lije¢enih u KBC-u Osijek u Ambulanti za botulinum toksin. Ispitanici su
telefonski anketirani o prisutnosti autonomnih disfunkcija putem COMPASS 31 upitnika, za
procjenu tezine bolnosti upotrijebljen je dio Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating
Scale — Pain (TWSTRS), a za demografske podatke je u svrhu istrazivanja konstruiran
upitnik. Podaci o tezini motori¢kih simptoma dobivenih modificiranom Tsui skalom preuzeti

su iz medicinske dokumentacije bolesnika.

Rezultati: najvisi rezultati dobiveni COMPASS 31 skalom su u okviru ortostatske
intolerancije, gastrointestinalne i sekretomotrne funkcije. Provedenim istrazivanjem je uo¢eno
da ne postoji povezanost izmedu boli ocjenjene TWSTRS skalom, tezine motorickih
simptoma ocjenjene Tsui skalom, dobi te duljine trajanja bolesti sa tezinom autonomnih

simptoma.

Zakljucak: TezZina bolnog sindroma i motorickih simptoma, kao ni dob i duljina trajanja

bolesti ne utjeCu na autonomnu disfunkciju bolesnika oboljelih od cervikalne distonije.

Kljuéne rijeci: autonomna disfunkcija; bolni sindrom; cervikalna distonija; nemotoricki

simptomi
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8. SUMMARY

Frequency and severity of autonomic dysfunction in patients with idiopathic cervical

dystonia

Objectives: To quantify the frequency and severity of autonomic dysfunction in patients
diagnosed with idiopathic cervical dystonia and to determine the impact of motor symptoms,
pain, age and the duration of the disease on autonomic function in these patients.

Study design: cross-sectional study

Participants and methods: Thirty patients diagnosed with idiopathic cervical dystonia,
enrolled in the Neurology Clinic of Clinical Hospital Centre in Osijek, participated in the
study. The patients were asked about their demographic characteristics through a
questionnaire constructed for this research. Also, the COMPASS 31 questionnaire was used to
assess autonomic symptoms and a subscale of the Toronto Western Spasmodic Torticollis
Rating Scale (TWSTRS) was used to evaluate pain. The modified Tsui scale was applied to

estimate the severity of motor symptoms.

Results: Most prominent scores in COMPASS 31 questionnaire were orthostatic intolerance,
gastrointestinal and secretomotor dysfunction. In this study, neither the severity of motor
symptoms nor pain were in any correlation with the autonomic function in patients with
cervical dystonia. Furthermore, no relation was found between age and the duration of the

disease and autonomic dysfunction.

Conclusion: Motor symptoms, pain, age and the duration of cervical dystonia have no effect

on autonomic function in patients with idiopathic cervical dystonia.

Keywords: autonomic dysfunction; cervical dystonia; nonmotor symptoms; pain
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