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IZVRSNE FUNKCIJE KOD OBOLJELIH OD PARKINSONOVE BOLESTI
Sazetak

Cilj ovog rada bio je napraviti sistematski pregled objavljene nauc¢ne literature kojom
je ispitivana veza izmedu patoloskih promjena koje nastaju na nivou izvrSnog funkcionisanja
1 Parkinsonove bolesti. Domen izvr$nog funkcioniranja ¢esto je istraZivan na razli¢itim
populacijama, a posebno kod oboljelih od Parkinsonove bolesti (PB), od najranijih do
naprednih faza bolesti, a veliki dio empirijske grade novijeg datuma otkriva prisustvo
izvrS$nih deficita kod oboljelih od PB. Cilj ovog sistematskog pregleda literature je bilo
razjasnjenje veze izmedu izvrSne disfunkcije 1 Parkinsonove bolesti. Studija je trebala da
odgovori na pitanje da li se izvrSna disfunkcija konzistentno javlja kod svih oboljelih od
Parkinsonove bolesti te u kojoj fazi bolesti se ista manifestuje.

Uzorak je €inilo 40 naucnih studija, od ¢ega 2 meta-analitiCke studije 1 38 korelativnih
1 eksperimentalnih studija sa uzorkom oboljelih od PB i zdravom, kontrolnom grupom.
Studijama su ispitivani globalno izvr$no funkcionisanje, ali i pojedinacne izvr$ne funkcije
kod oboljelih od PB, u odnosu na zdravu populaciju.

Rezultati ovog preglednog rada sugeriSu da se izvrSna disfunkcija kod oboljelih od
PB javlja od I do V faze bolesti, prema kriterijumima Hoehn-Yahr skale za procjenu
Parkinsonove bolesti. IzvrSni deficiti kod oboljelih se pogorsavaju tokom razvoja primarne

dijagnoze, odnosno sa pogorsanjem motoricke i ne-motoricke simptomatologije PB.
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EXECUTIVE FUNCTIONS IN PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE
Abstract

The aim of this study was to make a systematic literature review of the scientific
literature that examined the connection between pathological changes occurring at the level
of executive functioning and Parkinson's disease. The domain of executive functioning has
often been investigated in different populations, especially in patients with Parkinson's
disease, from the earliest to advanced stages of the disease, and a large part of recent empirical
material reveals the presence of executive deficits in patients with PD. The aim of this
systematic literature review was to clarify the relationship between executive dysfunction and
Parkinson's disease. The study was supposed to answer the question of whether executive
dysfunction occurs consistently in all Parkinson's disease patients and in which phase of the
disease it manifests itself.

The sample consisted of 40 scientific studies, of which 2 meta-analytic studies and 38
correlative and experimental studies with a sample of PD patients and a healthy control group.
The studies examined global executive functioning, but also individual executive functions
in patients with PD, compared to the healthy population.

The results of this review suggest that executive dysfunction in PD patients occurs
from stage I to V of the disease, according to the criteria of the Hoehn-Yahr rating scale for
Parkinson's disease. Executive deficits in patients worsen during the development of the

primary diagnosis, that is, with the worsening of motor and non-motor symptoms of PD.
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Uvod

U predlozenom sistematskom pregledu literature ispitivana je veza izmedu izvr$nih
funkcija 1 Parkinsonove bolesti. Ovim radom obuhvaceni su nalazi veceg broja nau¢nih
istraZivanja, u kojima je ispitivana pomenuta veza. PredloZeni pregled literature primarno

sadrzi saznanja o vezi Parkinsonove bolesti i patoloskih oblika izvrSnog funkcionisanja.

IzvrSne funkcije

Izvr$ne funkcije, u Sirem smislu, predstavljaju mentalne kapacitete neophodne za
postavljanje ciljeva, planiranje nacina za postizanje tih ciljeva i uspjesno izvrSavanje
predvidenih planova (Puri¢, 2013). Postoji viSe definicija Sta su to izvrSne, odnosno
egzekutivne funkcije. Jedna od njih kaze da su izvrSne funkcije ,,opsti kontrolni mehanizmi
koji upravljaju funkcionisanjem brojnih kognitivnih subprocesa, ¢ime reguliSu dinamiku
ljudske kognicije“ (Miyake et al., 2000, p. 50). IzvrSne funkcije €ine srz svih socijalno
korisnih, liéno unapredujucih, konstruktivnih 1 kreativnih aktivnosti (Lezak, 1982).
Neadekvatno djelovanje izvrSnih funkcija ¢esto podrazumijeva teskoce prilikom iniciranja
aktivnosti, odrzavanja paZnje i fokusa na radnju koja se izvodi, planiranja redoslijeda
aktivnosti, kao i nedostatak osjetljivosti na promjene u uslovima okoline i prilagodavanja na
njih, impulsivnost, nepazljivost, fleksibilnost i mnoge druge (Puri¢, 2013).

Sam termin izvr§ne funkcije prvi je upotrebio Luria (1966, prema Puri¢, 2013)
opisuju¢i pacijente kojima je pronadeno oSteCenje frontalnih reznjeva korteksa. Pored
ocuvanih ¢ula, ovim pacijentima nisu pronadene teSkoce u kretanju niti smetnje u produkciji
govora, sticanju znanja ili izvrSavanju aktivnosti. No, pomenuti pacijenti nisu mogli izvoditi
ikakvu sloZeniju radnju koja podrazumijeva prethodno planiranje, s obzirom na to da nisu
bili u stanju formulisati jasne namjere, svjesno se odnositi prema vlastitim akcijama, kriticki
procijeniti vlastita ponasanja te ga, u skladu s tim, kontrolisati i/ili korigovati. Pored
navedenih teskoca, pacijenti su prestali da brinu o neuskladenosti izmedu Zeljenih i izvedenih
ponasanja, te li€nim neuspjesima, a ¢esto su bili indiferentni ili, ¢ak, blago eufori¢ni u odnosu
na njih, §to Luria tumaci kao posljedicu pomenute nemogucénosti kriticke procjene
sopstvenog ponaSanja. lako je od neprocjenjivog znacCaja ovaj prvi detaljni opis
disegzekutivnog sindroma, nedostatak Lurijinog odredenja izvr$nih funcija je to $to je
presiroko, te Sto izvrSne funkcije ni na kakav nacin ne razlikuje od drugih kognitivnih

funkecija, kao Sto su misljenje ili pamc¢enje (Puri¢, 2013).



UZu definiciju izvr$nih funkcija predlaze Lezak (1982), koja daje kljucne razlike
izmedu kognitivnih i izvr$nih funkcija — kognitivne funkcije odgovaraju na pitanja sta i
koliko osoba zna i moze, dok se izvrSne funkcije odnose na pitanja kako 1 da li osoba izvrSava
odredene aktivnosti. Lezakova odreduje izvrSne funkcije kao supramodalne (viseCulne)
funkecije, s obzirom na to da uti¢u na sve aspekte ponasanja.

Ista autorka razlikuje 1 Cetiri osnovna izvr$na kapaciteta: (a) kapacitet formulisanja
ciljeva, (b) kapacitet za planiranje aktivnosti, (c) kapacitet za sprovodenje planova i ciljeva,
te (d) kapacitet za uspjeSnim provodenjem aktivnosti. Posljednja dva izvrSna kapaciteta se
razlikuju prema konacnim ishodima i mogu biti medusobno iskljucivi, jer kapacitet za
sprovodenje planova i ciljeva ne podrazumijeva nuzno i uspjesno provodenje aktivnosti.

Savremeni trendovi u operacionalizaciji izvr$nih funkcija idu u pravcu ras¢lanjivanja
navedenog kontrukta na veéi broj potkomponenti izvr$nog sistema i ispitivanja njihovih
medusobnih odnosa. Miyake i saradnici (2000) su dali jedan od najuticajnijih doprinosa u
ovom domenu. Ovi istrazivaci su analizom postojece literature, te analizom latentnih varijabli
izdvojili tri glavne izvr$ne funkcije, koje su medusobno nesvodive jedna na drugu, ali nisu
nezavisne jedna od druge. Njihove prvobitno teorijske pretpostavke, potvrdene su nizom
istrazivanja (Friedman et al. 2006; Friedman et al., 2008). Tri predlozene izvr$ne funkcije su:
(a) premjestanje paznje sa jednog na drugi mentalni sadrzaj - premjestanje, (b) nadgledanje i
azZuriranje reprezentacija u radnoj memoriji - aZuriranje i (c) inhibicija dominantnih odgovora
- inhibicija.

Funkcija premjestanja predstavlja sposobnost da se paznja efikasno prebacuje i vraca
sa jednog na drugi zadatak, operaciju ili mentalni set. Azuriranje je izvr$na funkcija koja
obuhvata procese nadgledanja 1 kodiranja dolaze¢ih informacija prema njihovoj vaznosti za
zadatak koji se obavlja, kao 1 prikladnog revidiranja elemenata koji se ve¢ nalaze u radnoj
memoriji, na nacin da se stare informacije, koje su u datom trenutku irelevantne, zamjenjuju
novijim i vaznijim. Izvr$nu funkciju inhibicije mozemo definisati kao sposobnost namjernog
inhibiranja najsnaznijih, automatskih ili dominantnih odgovora, kada je to potrebno (Miyake
et al.,, 2000). Ova definicija naglasava da je inhibicija svjesni, namjerni 1 kontrolisani,
odnosno kontrolabilan proces, Sto direktno znaci da su ispitanici u moguénosti kontrolisati
svoje odgovore na stimuluse koji im se predocavaju, te se suzdrzati od davanja automatskih
ili dominantnih odgovora, ¢ak 1 ako je pobudujuca vrijednost stimulusa visoka. Odgovor od
kojeg ispitanici treba da se suzdrZe u ispitivanju izvr$nih funkcija po pravilu je bihejvioralni,
odnosno obavezno obuhvata neku motornu komponentu, $to ispitanicima omogucava da

svjesno opozovu ve¢ automatski zapocetu reakciju prije nego je do kraja izvedu.



Prema vedini autora, u pozadini svih izvr$nih funkcija odvijaju se isti kognitivni
podprocesi, a to su: planiranje, vremenska organizacija ponaSanja, anticipacija cilja,
zapocinjanje aktivnosti, nadgledanje aktivnosti, sposobnost inhibicije odgovora, evaluacija
odgovora, kognitivna fleksibilnost i odabir efikasnih strategija potrebnih za rjeSavanje
problema (NikolaSevi¢, 2016).

U posljednjih 20 godina se sve viSe paznje poklanja istraZzivanju izvrSnog
funkcionisanja ljudi (Miyake et al, 2000), a domen izvrSnog funkcionisanja je istrazivan na
razli¢itim populacijama, kako zdravih ispitanika, tako i neuropsiholoskih pacijenata. Era
istrazivanja izvr$nog funkcionisanja oboljelih od Parkinsonove bolesti zapocela je nizom
studija, kojima je detektovano prisustvo izvrsne disfunkcije kod oboljelih (Lees & Smith,
1983, prema Stojkovi¢, 2018). Na osnovu ovih nalaza, izvrSna disfunkcija je dugo smatrana
dominantnim kognitivnim ispadom oboljelih od PB, a zahvatanje drugih neuropsiholoskih
domena shvatano je kao posljedica izvr$ne disfunkcije (Stojkovi¢, 2018). Izvrs$na disfunkcija
oboljelih od PB je detaljno dokumentovana i1 nalazi istraZzivanja u ovoj oblasti sugeriSu
postojanje deficita u domenima: formiranja apstraktnog koncepta, razvijanja strategija za
rjeSavanje problema, korekcije svrsishodne akcije poslije povratne informacije, vremena
reakcije, paznje i radne memorije, vizuelno-prostornih i jezi¢kih funkcija i pamcenja
(Stojkovi¢, 2018).

Stoga, neki autori navode kako je od krucijalne vaznosti odrediti pojedinacne
segmente izvrSnog funkcionisanja zdravih i1 oboljelih od Parkinsonove bolesti, kako u
eksperimentalnim uslovima, tako i na nivou svakodnevnog funkcionisanja, od najranijih do
naprednih faza bolesti (Koerts et al, 2011). Od velike je teorijske i prakticne vrijednosti
prepoznati razlike izmedu navedene dvije populacije, kako bi se kod oboljelih utvrdili izvr$ni
deficiti nastali posredstvom, ali i nezavisno od Parkinsonove bolesti. U skladu s tim, otvara
se potencijalna moguénost razvijanja metodoloSkih oruda i sredstava za unaprijedivanje

svakodnevnog Zivota oboljelih ili prolongiranja razvoja Parkinsonove bolesti.

Parkinsonova bolest

Parkinsonova bolest (PB) je hronicno, progresivno i degenerativno oboljenje
centralnog nervnog sistema, koje nastaje kao rezultat propadanja neurona pojedinih dijelova
mozga, praceno nestajanjem neurotransmitera dopamina. Posljedi¢no, dolazi do niza
motorickih 1 nemotori¢kih poteskoéa u svakodnevnom funkcionisanju oboljelih, a
viSegodis$nji, progresivni tok Parkinsonove bolesti dovodi do njihove trajne

onesposobljenosti.



Parkinsonova bolest se najcesc¢e dijagnostifikuje nakon pedesete godine Zivota, a procjenjuje
se da nakon Sezdesete godine svaka stota osoba ima navedenu dijagnozu (Gazibara, 2013).
Iako se bolest Cesto povezuje sa procesom starenja, te uprkos saznanjima o simptomima
bolesti, njen uzrocnik jos uvijek nije poznat. Pretpostavlja se da bolest nastaje interakcijom
sredinskih i genskih faktora, odnosno multifaktorski (Strabi¢, 2018). Genska mutacija
identifikovana je kod odredenog postotka oboljelih, a samo oko 20% oboljelih od PB ima
oboljele u uzoj porodici. Stoga se ¢ini kao najprihvatljivije objasnjenje nastanka bolesti
djelovanje jo$ nedovoljno poznate genske mutacije uz izlozenost nekom agensu koji uzrokuje
idiopatski oblik PB (Relja, 2004). Dosadasnje epidemioloske studije su pokazale da bi
odredeni faktori mogli imati uticaja na sporadi¢ne sluCajeve PB (Gazibara, 2013; Relja,
2004). Studije koje sugeriSu da hemijska supstanca metilfeniltetrahidropiridin (MPTP)
izaziva PB ukazuju na moguénost da neke hemijske supstance mogu selektivno oStetiti
substantiu nigru i izazvati lu¢enje dopamina (prema Gazibara, 2013). Prisustvo supstance
MPTP do sada je uspjesno indukovalo simptome eksperimentalnog parkinsonizma kod
razli¢itih zivotinja (Beal, 2003 prema Pejkovi¢, 2014).

Parkinsonizam predstavlja klinicki sindrom ¢ija je patomorfoloska osnova poremecaj
nigrostrijatnih dopaminergickih mehanizama (Gazibara, 2013). KarakteriSe ga nekoliko
klinickih, primarno motorickih manifestacija: akinezija/bradikinezija, rigidnost, tremor u
miru 1 posturalna nestabilnost. U svrhu postavljanja klinicke dijagnoze parkinsonizma nuzno
je prisustvo barem dva od ova Cetiri tzv.kardinalna znaka bolesti. U zavisnosti od porijekla,
parkinsonizam moZe biti: primarni ili idiopatski, sekundarni ili steCeni, nasljedni
(hereditarni), ,,parkinsonizam plus” sindrom ili multipla sistemska degeneracija i psihogeni
parkinsonizam (Gazibara, 2013). Primarni parkinsonizam 1ili Parkinsonova bolest
degenerativno je oboljenje centralnog nervnog sistema. To je najprevalentniji oblik
parkinsonizma 1 dijagnostikuje se kod viSe od 85% oboljelih, dok svi ostali oblici
parkinsonizma nastaju kao posljedica drugih bolesti ili u komorbiditetu sa drugim
bolestima/sindromima (Gazibara, 2013; Strabi¢, 2018). Ovim radom obuhvaéeni su nalazi
studija koje su se isklju¢ivo bavile ispitivanjem izvrS$nih funkcija oboljelih od primarnog
parkinsonizma.

Fiziolosku osnovu nastanka Parkinsonove bolesti ¢ini progresivna degeneracija
neurona kompaktnog dijela jedne od bazalnih ganglija mozga - substantia nigra, koja
sekretuje neurotransmiter dopamina, usljed ¢ega dolazi do nedostatka dopamina i lezija
nigrostrijalnih puteva. Potrebno je da barem 70% dopaminergi¢nog sistema bude naruseno,
kako bi se ispoljili prvi simptomi Parkinsonove bolesti, jer sve do tog nivoa postojece nervne

¢elije uspijevaju nadoknaditi funkciju izgubljenih neurona.



Pored inhibitornog uticaja bazalnih ganglija, ukljucujuéi substantia nigru, na motoricki
sistem (pri zapoCinjanju namjernih pokreta i olakSavanju pojedinih pokreta supresijom
drugih), njihova funkcija se ogleda i u olakSavanju kortikalne aktivnosti planiranjem,
odabirom i rasporedom adekvatnih pokreta. Osim motoricke kontrole, bazalne ganglije imaju
znacajnu, ali 1 donekle zanemarenu ulogu u emocionalnom i kognitivnom funkcionisanju
ljudi.

Parkinsonova bolest podrazumijeva nekoliko faza (Swindeh, 2017):

1. predklinicka — premotoricka faza,
2. prodromalna faza i
3. klinicki izrazena faza.

Parkinsonova bolest zapocinje predklinickom odnosno premotorickom fazom, u toku
koje se deSavaju neurodegenerativni procesi, a koja moze potrajati godinama, pa cak i
decenijama. Znakovi koji obi¢no prethode pojavi prvih motorickih simptoma Parkinsonove
bolesti su hiposmija (simptom prepoznat kao jedan od najpoznatijih simptoma SARS-CoV-
2, aispoljava se djelimi¢nim ili potpunim gubitkom cula mirisa) i poremec¢aji REM faze sna
(Swindeh, 2017). Dijagnoza PB je klinic¢ka 1 pri tome je vazno klini¢ko iskustvo ljekara koji
postavlja dijagnozu. Ne postoji laboratorijski test kojim bi se prisustvo bolesti potvrdilo, ve¢
se dijagnoza postavlja na osnovu neuroradioloSkog pregleda - funkcionalna magnetna
rezonanca (MR) 1 kompjuterizovana tomografija mozga (CT) (Relja, 2004).

S obzirom na to da je PB hroni¢na i dugotrajna neurodegenerativna bolest, vazno je
iskljuciti druge bolesti koje zahtijevaju poseban tretman. Postavljanje dijagnoze PB moze biti
otezano u ranoj fazi bolesti, a postmortalne studije pokazuju da je u ¢ak 25% slucajeva bolest
pogresno dijagnostifikovana (Relja, 2004). Stoga su simptomi koji se pojavljuju u
prodromalnoj fazi bolesti kljucan pokazatelj prisustva bolesti.

U prodromalnoj fazi Parkinsonove bolesti pojavljuju se Cetiri osnovna motoricka
simptoma: (a) tremor, (b) rigor, (¢) bradikinezija i (d) posturalna nestabilnost (Keselj, 2014).
Pored ovih osnovnih simptoma, pacijenti ¢esto imaju 1 smanjenu mimiku lica (lice izgleda
poput maske), rukopis bolesnika se ¢esto vrlo rano promijeni u smislu da slova postaju sve
sitnijja 1 teze Citljiva, tzv. mikrografija, govor im postaje sve tisi, slabijeg volumena,
oslabljene dikcije, monoton, a razvojem bolesti postaje i nerazumljiv (Swindeh, 2017). Uz
to, javljaju se 1 smetnje gutanja, Sto dodatno naruSava kvalitet Zivota oboljelih. U toku
kretanja oboljeli osje¢aju nemoguénost zapocinjanja pokreta ili fenomene blokiranja
pokreta, pri ¢emu se iznenada zaustave i ne mogu napraviti sljede¢i pokret. Blokiranje
pokreta se najcesce deSava pri izvodenju svakodnevnih radnji poput okretanja, prolaska kroz

vrata, prelaska preko ulice 1 sli¢no.



Grupi nemotorickih simptoma se ucestalo pribroje i urgencija uriniranja, hiposmija te
psiholoski simptomi poput apatije, depresije, anksioznosti, umora i kognitivnog poremecaja
(Swindeh, 2017). Fluktuacije nemotorickih 1 motoriCkih simptoma ne moraju nuzno
medusobno korelirati, jer u njithovim osnovama stoje razliciti patofizioloski mehanizmi. Ipak,
postoje rizici incidencije jednih u odnosu na prethodnu pojavu drugih.

Lijecenje PB je simptomatsko. Usmjereno je na kontrolu motori¢kih simptoma 1
poboljsanje kvalitete Zivota. Levodopa (L-dopa) je zlatni standard i trenutno najbolja terapija

za Parkinsonovu bolest (Keselj, 2014).

Procjena stadijuma Parkinsonove bolesti

Najpoznatija i naj¢esce koriStena skala za procjenu PB je tzv. Jedinstvena ocjenska
skala za procjenu Parkinsonove bolesti (eng. The Unified Parkinson's Disease Rating Scale
— UPDRS) (Deljak, 2019). UPDRS se sastoji iz tri dijela, kojima se procjenjuju klju¢na
podrucja onesposobljenosti ispitanika (motoricki 1 nemotoricki simptomi), te Cetvrti dio
kojim se procjenjuju motoricke komplikacije nastale kao posljedica lijeCenja upotrebom
farmakoloSke terapije. Sva pitanja koja Cine skalu se postavljaju prema ta¢nim uputstvima i
odnose se na period opazanja pacijenta (njega samog i njega od strane njegovatelja) u
posljednjih sedam dana. Svako pitanje se ocjenjuje bodovima od 0 do 4, pri ¢emu 0 znaci
nepostojanje simptoma, dok 4 predstavlja najtezi stepen prisustva simptoma.

Prvi dio UPDRS skale ¢ine procjena mentalne aktivnosti, ponasanja i raspoloZenja
ispitanika, a podijeljen je na komponente IA 1 IB, kojima se ispituju nemotoricki simptomi.
Komponentom IA ljekar procjenjuje odredena ponasanja na osnovu informacija koje dobija
od pacijenta 1 njegovog njegovatelja. Komponentu IB popunjava sam pacijent uz pomoc¢
njegovatelja ili samostalno, ali nezavisno od ljekara koji ocjenjuje njegovo stanje.

Prvi dio skale ukupno sadrzi 13 pitanja - [A komponenta sadrzi Sest, a IB komponenta
sedam pitanja. Pitanja u okviru komponente TA odnose se na: kognitivho oSteéenje,
halucinacije 1 psihoze, depresiju, anksioznost, apatiju i znakove sindroma dopaminske
disregulacije. Pitanja iz komponente IB odnose se na: poremecaje spavanja, dnevnu
pospanost, bol 1 druge senzacije poput gréeva i trnaca, urinarne probleme, probavne smetnje,
vrtoglavicu, nesvjesticu i slabost prilikom podizanja iz sjedeceg ili leze¢eg polozaja, umor.

Drugi dio UPDRS skale je namijenjen pacijentovoj samoprocjeni sposobnosti
izvrSavanja svakodnevnih aktivnosti, a na postavljena pitanja odgovara pacijent sam ili uz

pomoc¢ njegovatelja.



Pitanja iz ovog dijela skale se odnose na: govor, zvakanje i gutanje, hranjenje, oblacenje,
higijenu, pisanje, bavljenje hobijima i drugim aktivnostima, tremor i njegov uticaj na
svakodnevne aktivnosti, ustajanje iz kreveta i izlazenje iz auta, hod 1 ravnotezu, smrzavanje
u hodu.

Tre¢im dijelom skale procjenjuju se motoricki znakovi bolesti, a procjenu obavlja
ljekar specijalista prema jasno napisanim uputstvima. Svaka od navedenih stavki u ovom
dijelu skale se procjenjuje pridavanjem skorova od 0 do 4, pri ¢emu 0 predstavlja normalno
izvodenje, a 4 teSko naruseno izvodenje zahtjeva. Prije samog ispitivanja ljekar biljezi
informaciju o tome da li pacijent koristi farmakolosku terapiju (antiparkinsonike), te vrijeme
proteklo od posljednjeg uzimanja terapije. U slucaju upotrebe lijekova, vazno je naznaciti je
li pacijent u vrijeme ispitivanja bio u tzv. on ili off fazi, kako bi se to uzelo u obzir kod
interpretacije rezultata.

Cetvrti dio UPDRS skale obuhvata procjenu motori¢kih komplikacija nastalih kao
posljedica lijeCenja antiparkinsonicima. Ovaj dio pitanja popunjava ljekar, na osnovu
podataka dobijenih od pacijenta i objektivno dobijenim informacijama na osnovu klinickog
pregleda, kojim se procjenjuju dvije glavne motoricke komplikacije — diskinezija i motoricke
fluktuacije. Pitanja iz ovog dijela skale se odnose na: diskineziju, onesposobljenost zbog
diskinezije, motoricke fluktuacije, predvidljivost pojave motorickih fluktuacija, bolne
distonije. Uz to, pacijentu se postavljaju pitanja vezana za druge komplikacije, poput
poremecaja spavanja, gastrointestinalnih problema i ortostatske hipotenzije. lako je UPDRS
skala sama po sebi detaljna, esto se kombinuje sa Hoehn-Yahr skalom (Deljak, 2019). Ovim
radom ukljucene su studije, u kojima su upotrebljivane UPDRS i Hoehn-Yahr skala.

Hoehn-Yahr skala (engl. The Hoehn and Yahr Clinical Staging — HY) (Deljak, 2019)
je prva skala namijenjena pracenju napretka Parkinsonove bolesti, ocjenjivanjem znakova
motori¢kog pogorsanja i onesposobljenosti ispitanika. Skala dijeli Parkinsonovu bolest na pet
stadijuma, ¢emu su naknadno dodata i dva medustadijuma bolesti. Nakon obavljenog
pregleda, ljekar procjenjuje aktuelni stadijum bolesti boduju¢i ih na sljedeéi nacin: 0 - nema
znakova bolesti, 1 - jednostrana bolest (unilateralna), 1,5 - jednostana bolest sa zahvatanjem
osovine tijela (vrat, kicma), 2 — obostrana bolest, ali bez oSte¢enja ravnoteze, 2,5 — blaga
obostrana bolest, s popravkom na testu povlacenja, 3 — blaga do umjerena obostrana bolest;
potrebna je pomo¢ da se sprijeci pad pacijenta na testu povlacenja; fizicki je nezavisan, 4 —
teska onesposobljenost, ali pacijent jo§ moZze hodati ili stajati bez pomo¢i drugih, 5 — pacijent

je vezan za invalidska kolica ili krevet.



U prvom stadijumu bolesti simptomi su blagi i izraZeni samo na jednoj strani tijela, a
najc¢esce nemaju uticaj na svakodnevne aktivnosti ispitanika. Ti simptomi ukljucuju tremor,
rigidnost ili bradikineziju u jednoj ruci ili nozi, te mogu biti vrlo slabo izrazeni, zbog ¢ega
pacijent jo$ nema potrebu za ljekarskom intervencijom.

U medustadijumu 1.5 se navedeni simptomi $ire na osovinu tijela, zahvatajuc¢i tako
vrat 1 kicmu oboljelog. Iako se razvija mjesecima ili godinama nakon prvog stadijuma,
stadijum 2 se jo$ uvijek smatra ranom PB. Ovaj stadijum je obiljezen obostranom
zahvacenos$cu tijela uz oCuvanu ravnoteZu, a mogu se zabiljeziti 1 hipomimija (obostrani
gubitak facijalne ekspresije), smanjeno treptanje, te prvi znakovi poremecéaja govora
(hipofonija, bradilalija, palilalija). Ukocenost ili rigidnost trupa rezultira bolovima u vratu ili
ledima i pognutim drzanjem. Uz izrazene simptome, dijagnozu nije teSko postaviti u ovom
stadijumu bolesti. No, ukoliko su jedine tegobe s kojima se pacijent susre¢e bolan vrat i ki¢ma
ili usporenost i smanjenost spontanih pokreta, iste se pogresno mogu pripisati posljedicama
starenja, a ne realnoj dijagnozi PB.

Medustadijum 2.5 obiljezen je blagim obostranim simptomima i korekcijom na testu
povlacenja. Tre¢i stadijum bolesti se smatra prelaznim stadijumom izmedu blagog 1 tesSkog
oblika PB, a karakteriSe ga gubitak ravnoteze i sporost kretanja. U ovom stadijumu bolesti
dolazi do ucestalih padova pacijenta, zbog gubitka posturalnih refleksa, $to se utvrduje testom
povlacenja za ramena, pri ¢emu je pacijentu potrebna pomo¢ da bi se sprijecio pad. U ovom
je stadijumu moguce neupitno postavljanje dijagnoze Parkinsonove bolesti. Vazno je
naglasiti da je pacijent i u ovom stadijumu bolesti potpuno nezavisan prilikom obavljanja
dnevnih aktivnosti poput oblacenja, obavljanja higijene i hranjenja.

Cetvrti stadijum je teski oblik bolesti, u kojem je ozbiljno narusen kvalitet Zivota
oboljelog. Pacijent se u ovom stadijumu bolesti moZe kretati ili stajati bez pomoc¢i, ali su i te
sposobnosti znacajno naruSene, pa mnogi pacijenti koriste pomagala za hod. U ovom
stadijumu bolesti pacijent viSe nije nezavisan i potrebna mu je pomo¢ prilikom obavljanja
dnevnih aktivnosti.

Zavrsni, peti stadijum predstavlja najrazvijeniji 1 najtezi oblik Parkinsonove bolesti,
u kojem je pacijent vezan za krevet ili invalidska kolica. Pacijent nije u stanju da se sam
podigne sa stolice ili iz kreveta, sklon je padovima pri stajanju i okretanju, a ukoliko je jo$
uvijek pokretan Cesto dolazi do pojave naglog smrzavanja u hodu. U ovom stadijumu bolesti,
pacijentu je potreban stalni nadzor i pomo¢ drugih, kako bi se sprijecili padovi i omogucilo
obavljanje osnovnih dnevnih aktivnosti. U petom i posljednjem stadijumu bolesti se mogu

pojaviti halucinacije i drugi psihoti¢ni simptomi.



No, iako se simptomi s viemenom pogorsavaju, vazno je naglasiti da se kod nekih pacijenata
nikada ne razvije peti stadijum bolesti, kao $to ni ne moraju svi pacijenti imati sve navedene
simptome bolesti. Iako je glavna prednost Hoehn-Yahr skale lako ispitivanje 1 brzo
procjenjivanje stadijuma PB, rijeC je o kategori¢koj podjeli na stadijume koji ne moraju
uvijek precizno odrazavati stvarnu sliku o onesposobljenosti i teSko¢ama s kojima se oboljeli
od PB susrecu.

Manifestacije kardinalnih simptoma Parkinsonove bolesti Cesto su pra¢ene opStim
kognitivnim padom i potesko¢ama na nivou specificnih kognitivnih funkcija. Iako u osnovi
kognitivnih deficita oboljelih od PB stoje jo§ uvijek nepoznati mehanizmi, pojedini
istrazivaci sugeriSu da nakupljanje Levijevih tjelasca u kori velikog mozga 1 limbickom
sistemu doprinose padu kognitivnih funkcija (Vukovi¢ & Jerki¢, 2021). Kognitivni deficiti
se javljaju u razli¢itim domenima: izvr$nim funkcijama, vizuospacijalnim sposobnostima,
pamcenju, jeziku, paznji, kao i bihevioralnim smetnjama (Kudlicka et al., 2018; Emre, 2003).
Procjenjuje se da se kod oko 40% oboljelih od PB javlja i demencija, a incidencija joj je Sest
puta veca kod PB pacijenata u odnosu na zdravu populaciju (Emre, 2003). Ipak, poremecaji
na nivou pojedinacnih izvr$nih funkcija nastaju nezavisno od demencije i drugih kognitivnih
poteskoca oboljelih od PB.

Do sada su kod oboljelih utvrdeni nezavisni deficiti u domenu kontrolisanja paznje,
premjeStanja/pomjeranja, planiranja, inhibitorne kontrole, formiranju koncepata, donoSenja
odluka te smetnje na zadacima socijalne kognicije (Dirnberger & Jahanshahi, 2013; Emre,
2003). Zabiljezeni su 1 deficiti u oblasti pamcenja: prilikom prisjecanja,
prepoznavanja/prekognicije, kao i u prospektivnoj memoriji. S napredovanjem Parkinsonove
bolesti deficiti pamc¢enja postaju sve izrazeniji (Emre, 2003).

Iako se ranije smatralo da Parkinsonova bolest predstavlja isklju¢ivo motoricki
poremecaj, u savremenoj literaturi sve vise paznje se posvecuje kognitivnom funkcionisanju
oboljelih (Vukovi¢, 2021). U skladu s tim, sprovodi se naucna istraZzivanja upravo ovog
domena funkcionisanja oboljelih od PB, a pod-oblast interesovanja naucnika su i izvrSne

funkcije oboljelih, te njihovi moguc¢i patoloski oblici.

Problem i ciljevi istraZivanja
Dosadasnje studije su konzistentno dale nalaze o postojanju izvr$nih deficita oboljelih
od Parkinsonove bolesti, ali ne i o tipu otkrivene veze izmedu izvr$nih deficita i primarnog
Parkinsonizma. Veza izvr$nih funkcija, te njithovog patoloskog oblika - izvr$ne disfunkcije i
Parkinsonove bolesti istrazivana je iz perspektiva razli¢itih nauénih disciplina, a dosadasnje

studije nam nisu dale uniforman dokaz o tipu otkrivene veze.



Pojedini istrazivaci su se bavili istrazivanjem neuralne komponente ove veze (De Vito et al.,
2012; Dirnberger & Jahanshahi, 2013), drugi su se bavili povezano$¢u izvrsne disfunkcije sa
drugim ucestalim onesposobljavaju¢im i prate¢im simptomima Parkinsonove bolesti (Parker
et al, 2013; Pettit et al, 2013), tree je zanimalo da li je izvrSna disfunkcija znacajan
predisponiraju¢i marker ili prediktor Parkinsonove bolesti (Ponsen et al., 2009; Chastan et
al.,, 2019), dok je osnovni istrazivacki cilj nekih autora bilo prilagodavanje 1 testiranje
postojecih metodoloskih oruda za ispitivanje veze izvrSnih funkcija 1 Parkinsonove bolesti u
razli¢itim kulturama ili jezicima (Hurtado-Pomares et al., 2018).

Studija Koertsa i saradnika (2011) pokazala je da deficiti na izvr§nom planu znacajno
koreliraju sa motorickom simptomatologijom Parkinsonove bolesti, poput psihomotorne
reakcije, nesposobnoS¢u multitaskinga 1 smanjenom sposobnoS¢u semanticke verbalne
fluentnosti. Vezu izmedu poteskoéa produkcije govora oboljelih od PB i oSteenje
pojedinac¢nih izvrsnih funkcija sugerise i studija Colmana i saradnika (2009). S druge strane,
Mak i saradnici (2014) iznose podatke studije u kojoj su pronasli povezanost izmedu izvr$nih
deficita 1 ucestalih 1 onesposobljavaju¢ih motori¢kih simptoma primarnog parkinsonizma,
dok Levy i saradnici (2002) sugeriSu da su oSte¢enja izvrSne funkcije potencijalni prediktori
razvoja demencije kod oboljelih od Parkinsonove bolesti.

Utvrdena je veza opSteg izvrSnog funkcionisanja sa pojavom depresivnih
simptoma, posturalnom nestabilnosti 1 mentalnom deterioracijom oboljelih (Schrag et al.,
2001), kao 1 veza izmedu pojave znacajnih nivoa apatije 1 izvrSne disfunkcije oboljelih od
PB (Zgaljardic et al., 2007). Ipak, postoje 1 istrazivanja u kojima je utvrdeno da veza
izmedu izvrsne disfunkcije i poveéanog rizika za razvoj Parkinsonove bolesti ne postoji
(Ponsen et al., 2009).

Nalazi dosada$njih studija sugeriSu postojanje veze izmedu izvrSnih deficita i
Parkinsonove bolesti, kao i njenih prate¢ih simptoma, ali i dalje nemamo odgovor na pitanje
o kojem tipu otkrivene veze je rijec. Studije sugeriSu i da izvrS$ni deficiti nisu prediktor
razvoja Parkinsonizma, ali da se mogu posmatrati kao jedan od njenih markera. Na osnovu
nalaza dosadasnjih studija, nije moguce utvrditi u kojoj fazi Parkinsonove bolesti se

Glavni cilj ovog sistematskog pregleda literature jeste da se utvrdi kako su povezani
Parkinsonova bolest i njeni prate¢i simptomi sa patoloskim oblicima izvrSnog funkcionisanja,
primarno izvrSnom disfunkcijom. Da bi se postigao ovaj cilj, postavljena su tri istrazivacka

pitanja.
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Prvi istrazivacki cilj ovog rada bilo je identifikovanje instrumenata koji su koristeni
u analiziranim studijama, te koje izvr$ne funkcije su njima mjerene i ispitivana njihova veza
sa Parkinsonovom bolesti. Jedan od podciljeva studije bilo je pojasniti koje izvrSne funkcije
istrazivaci najcesce ispituju kod oboljelih od Parkinsonove bolesti, te da li ih svi istrazivaci
operacionalizuju na isti na¢in.

Drugi cilj rada je bilo razjasnjenje veze izmedu izvr$ne disfunkcije 1 Parkinsonove
bolesti. Studija je trebala da odgovori na pitanje da li se izvr$ni deficiti i/ili izvrSna disfunkcija
konzistentno javljaju kod svih oboljelih od Parkinsonove bolesti, te u kojoj fazi bolesti se isti
manifestuju.

Tredi cilj ovog sistematskog pregleda literature bilo je utvrdivanje veze motoricke i
nemotoricke simptomatologije Parkinsonove bolesti 1 deficita u domenu izvrSnog
funkcionisanja oboljelih. Stoga su u proces analize uklju€ene studije kojima je ispitivana veza
izvr$nih deficita oboljelih od PB i motorickih, nemotorickih i drugih ucestalih prate¢ih
simptoma bolesti, poput apatije, depresije, demencije 1 agresivnosti.

Istrazivacko pitanje na koje se ovim dijelom studije trazi odgovor je postoji li 1, ako postoji,

kakva je veza izmedu navedenih varijabli.

Metod

Za potrebe ovog sistematskog pregleda literature koriSten je narativni pristup, s
obzirom na to da je on najprikladniji pristup za saZimanje studija u kojima je upotrebljivana
heterogena metodologija, kao 1 razli¢iti nacini obrade dobijenih podataka u smislene nalaze
(Snyder, 2017). Uz to, razli€iti autori koriste razli¢ite konceptualizacije i operacionalizacije
ispitivanih konstrukata, §to znac¢i da za mjerenje istih varijabli koriste razli¢ite instrumente 1
za mjerenje razlicitih varijabli koriste iste instrumente. Prilikom pregleda literature, preduzeti
su sljedeci koraci: 1) izrada nacrta pregleda literature, 2) prikupljanje istrazivacke grade koja
¢e biti uklju€ena u pregled, 3) analiza prikupljene grade i1 4) pisanje preglednog rada (Snyder,
2019).
radova na tu temu, definisanje kriterijuma ukljucivanja i isklju¢ivanja istrazivacke grade,
okviran broj studija koje ¢e biti ukljuene u daljnju analizu, formulisanje cilja i svrhe
preglednog rada 1 usko specifi¢na istrazivacka pitanja na koje se pregledom literature Zeli dati
odgovor. Pored kriterijuma ukljucivanja i isklju¢ivanja studija u daljnju analizu, na osnovu
postoje¢ih pregleda literature izabrane su kljuéne rije¢i prema kojima je vrSena pretraga

literature u dostupnim bazama.
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Od izbora kriterijuma ukljucivanja/isklju¢ivanja te klju¢nih rijeci pretrage je zavisila svaka
naredna faza u izradi ovog preglednog rada, stoga je ova pitanja bilo nuzno strateski
razmotriti (Snyder, 2017).

Nakon definisanja svrhe, cilja, istrazivackih pitanja i vrste pregleda literature,
pristupila sam prikupljanju nauc¢ne grade. U pretrazi literature za ukljucivanje u ovaj
pregledni rad fokus sam stavila na Citanje sazetaka studija 1 pravljenje selekcije u odnosu na
procitane sazetke, ¢cime sam cjelovite radove koji su ukljuceni u daljnju analizu tek naknadno
procitala. Nakon ¢itanja cjelovitih, ukljucenih studija, dodatne studije sam potraZila u spisku
referenci ve¢ ukljucenih studija.

U trecoj fazi pregleda literature — fazi analize istraZzivacke grade, najvazniji zadatak
bio je razmotriti na koji nacin obuhvatiti ukljucene studije u jedistvenu cjelinu, odnosno
ukljuciti relevantne i1 informacije koje daju odgovore na istrazivacka pitanja, a iskljuciti
informacije koje za konketan pregled nisu od krucijalne vaznosti.

U zadnjoj 1 presudnoj fazi pisanja preglednog rada trebalo je precizno povezati sve
prethodne faze sa odabranim metodoloskim pristupom pisanju dobijenih nalaza, pri ¢emu je
bilo potrebno najprije se upoznati sa PRISMA standardima i vodi¢ima za sistematski i meta-
analiticki pregled literature (Liberati et al, 2009), RAMSES standardima za pisanje narativnih
pregleda literature (Wong et al, 2013), te vodi¢ima za integrativne preglede literature
(Toracco, 2005). U zavisnosti od vrste pregleda literature, zavisila je implementacija

posljednje faze.

Pretraga baza

U svrhu sakupljanja bibliografske grade vrSena je pretraga online bibliografske baze
Google Scholar. Za potrebe pregleda bibliografske baze razmotrene su klju¢ne rijeci koje su
bile od znacaja za pretragu. U obzir su uzete rijeCi: executive function, executive dysfunction,
cognitive impairment, Parkinsonism, Parkinson's disease, symptoms. Uzimaju¢i u obzir
opseg motorickih i nemotori¢kih simptoma Parkinsonove bolesti, od kojih su neki manje, a
neki frekventno naucno istrazivani, u analizu su ukljucene studije koje nuzno ne sadrze sve
navedene kljucne rijeci u naslovu i/ili saZetku, ali spadaju u domen pratece simptomatologije
parkinsonizma, poput ,,urgencije uriniranja®, ,,smrzavanja u hodu® ili “hiposmije”. U pretrazi
bibliografske baze nije bilo ogranicenja koja se ti¢u godina izdavanja publikacija.
Svrsishodno, pretrazivana je i tzv. siva literatura, odnosno literatura koja nije javno dostupna
preko uobicajenih kanala pretrage ili preko izdavaca. U svrhu dolaska do autenti¢ne sive
literature koristila sam online platformu Open Gray, koja je specijalizovana za objavljivanje

tog tipa naucne grade.
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Jedan od nacina prikupljanja literature je bila i pretraga referenci koje su bile dio prethodno
pronadenih i svrstanih radova, te koriStenje raspolozivih udzbenika i druge didakticke

literature.
Kriterijumi ukljucivanja i iskljucivanja studija

Na osnovu problema istrazivanja koji je pretpostavljen, odredeni su kriterijumi na
osnovu kojih sam pretrazivala literaturu, te uslovi prema kojima ¢u studije ukljucivati,
odnosno iskljucivati iz daljnje analize. Kriterijumi uklju¢ivanja i iskljucivanja studija iz

daljnje analize su predstavljeni u Tabeli 1.

Tabela 1
Kriterijumi ukljucivanja 1 iskljuc¢ivanja studija

Kriterijum Kriterijum uklju¢ivanja Kriterijum isklju¢ivanja
Klini¢ka populacija Djeca 1 adolescenti
Uzorak Opsta populacija Samo jedan pol ukljuc¢en
Oba pola ukljucena
Studije Kvantitativne o
_ Kvalitativne
Korelativne
Eksperimentalne
Clanci

Siva literatura o

" : doktorske di  Izvjestaji

. . : i aster 1 doktorske disertacije

Tipovi publikacije ' _ ' Novinski i blog &lanci
Diplomski radovi

UdzZbenici

I , Mjere samoprocjene et e e s s
nstrumenti . _ _ Heteroanamnesticki izvjestaji
Neuropsiholoski testovi

; Drugi jezici
Jezik B/H/S, engleski
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Na osnovu prethodno navedenih kriterijuma odabrane su studije koje su ukljucene u
daljnju analizu, a proces odabira, kao i broj studija, prikazan je na Dijagramu toka 1. Ovim
radom obuhvacdeni su nalazi 40 naucnih studija, od Cega 2 meta-analiticke studije 1 38
korelativnih 1 eksperimentalnih studija. Analizirane korelativne i eksperimentalne studije
nisu bile dio uklju¢enih meta-analitickih studija. Uklju¢enim meta-analizama obuhvacen je
ukupan uzorak od 194 studije (33+161) razli¢itog istrazivackog dizajna.

Postoje dva razloga zbog kojih ostale studije nisu bile analizirane u ovim meta-
analitickim istrazivanjima: 1. meta-analiticka studija Kudlicke i saradnika objavljena je 2011.
godine, a najveci broj ovim radom analiziranih studija je objavljen kasnije; 2. meta-analiticka
studija Langea 1 saradnika (2018) ukljucivala je samo studije u kojima je za mjerenje izvrSnih
funkcija koriSten instrument Wisconsin test sortiranja karata. U studijama koje su analizirane
pri izradi ovog sistematskog pregleda literature koriSteni su i ovaj, ali i brojni drugi

instrumenti za ispitivanje izvr$nih funkcija.

Dijagram toka 1
Ukljucivanje studija u pregled literature
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Rezultati

Brojne studije daju nalaze o postojanju izvr$nih deficita oboljelih od Parkinsonove
bolesti, u odnosu na zdravu populaciju. Ovim radom obuhvaceni su nalazi 40 nauc¢nih studija,
od Cega 2 meta-analiticke studije 1 38 korelativnih i eksperimentalnih studija.

Rezultati ovog rada prikazani su u tri dijela. U prvom dijelu razmatrani su instrumenti
koji su najcesce koristeni u okviru analiziranih studija, a u svrhe mjerenja izvrSnih funkcija
oboljelih od PB, te razvrstani prema studijama u kojima su koristeni. U drugom dijelu
prikazani su podaci o incidenciji izvr$nih deficita oboljelih od PB koji su zabiljeZeni na
uzorcima ispitanika u okviru analiziranih studija. U tre¢em dijelu Rezultata prikazani su
podaci o vezi izvrSne disfunkcije sa motorickom 1 nemotorickim ili prateCom
simptomatologijom PB, te podaci o tipu otkrivene veze u pojedinacnim studijama

(korelativna, uzrocno-posljedicna, vremenska).

Identifikacija instrumenata kojima su mjerene izvrsne funkcije oboljelih od PB

U okviru analiziranih studija izvr$ne funkcije su mjerene razli¢itim instrumentima, od
¢ega je najveci broj instrumenata kori$ten u samo po jednoj studiji (primjerice, Vienna test
perseveracije, Hayling test, Cambridge neuropsiholoska baterija). U svrhe mjerenja izvr$nih
funkcija najcesce koristeni instrumenti bili su: Strupov test interferencije boja-rije¢ (14
studija), Wisconsin test sortiranja karata -WCST (11 studija), test pravljenja staze TMT —
razlicite verzije (11 studija), subtest Brojevi - WAIS (10 studija) i frontalna baterija
neuropsiholoskih testova - FAB (7 studija).

U rad su ukljucene i dvije meta-analiticke studije, od ¢ega su meta-analizom Langea
1 saradnika (2018) sumirani podaci 161 studije u kojima je primarni instrument za mjerenje
izvr$nih funkcija bio Wisconsin test sortiranja karata. lako to nije bio jedini koriSteni
instrument u uklju¢enim studijama, cilj autora je bio da pokuSaju naéi opste zakljucke o
postignué¢u na WCST testu i izvr$nim deficitima oboljelih od PB, koji se detektuju upotrebom
ovog testa.

Meta-analiza Kudlicke i saradnika (2011) obuhvatila je nalaze iz 33 studije, u kojima
su najcesc¢e koristeni instrumenti za mjerenje izvr$nih funkcija bili: Wisconsin test sortiranja
karata (16 studija), Strupov test (8 studija), test pravljenja staze - TMT (5 studija) i Toranj
Londona test (3 studije). Ovom studijom obuhvacen je uzorak istrazivanja sa koristenih preko

60 razlic¢itih instrumenata za mjerenje 30 razli¢itih izvrSnih podkomponenti.
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Tabela 2.

Prikaz najcesce koriStenih instrumenata za mjerenje izvrsnih funkcija

KorisSteni
instrument

Mjerena IF

Studija

Wisconsin test
sortiranja
karata WCST

IF premjestanja;

Campos-Souse et al (2010); Esteves et al (2018); Fama &
Sullivan (2002); Fonoff et al (2014); Higginson et al (2003);
Meyer et al (2015);Petkus et al (2020); Recio et al (2013);
Campos-Sousa et al (2010); Spaendonck et al (1995); Woods
& Troster (2003);

Strupov test

IF inhibicije, IF

Amboni et al (2008); Amboni et al (2018); Barnes & Bourbet

interferencije | premjestanja; (2015); Bott et al (2014); Campos-Souse et al (2010);

rijec-boja Hausdorff et al (2006); Higginson et al (2003); Imamura et al
(2007); Meyer et al (2015); Recio et al (2013); Richards et al
(1993); Campos-Sousa et al (2010); Weintraub et al (2005);
Wang et al (2016);

Test IF inhibicije, IF Antoniades et al (2015); Bott et al (2014); Campos-Souse et

pravljenja premjestanja; al (2010); Chastan et al (2018); Esteves et al (2018); Meyer et

staze al (2015); Recio et al (2013); Tkaczynska et al (2020);
Weintraub et al (2005); Wang et al (2016);

Baterija IF inhibicije, IF Amboni et al (2018); Cammisuli & Crowe (2018); Esteves et

testova FAB premjestanja; al (2018); Hurtado-Pomares et al (2018); Pelicioni et al
(2020); Vitorio et al (2020);

Subtest IF azuriranja; Chastan et al (2018); Esteves et al (2018); Fama & Sullivan

Brojevi WAIS (2002); Imamura et al (2007); Lanni et al (2014); Naismith et

al (2010); Recio et al (2013); Campos-Sousa et al (2010);
Tkaczynska et al (2020);

Vazno je naglasiti da su interpretacije instrumenata za mjerenje izvrSnih funkcija
nekonzistentne. U razli¢itim studijama su koristeni isti instrumenti u razlicite svrhe, odnosno
za mjerenje razliCitih izvrSnih funkcija - podkomponenti. Stoga su neki autori koristili
Strupov test interefencije rijec-boja koristili za mjerenje izvrSne funkcije inhibicije (Barnes
& Bourbert, 2015; Recio et al, 2014; Weintraub et al, 2005), dok drugi istrazivaci koriste isti
test u svrhe mjerenja izvr$ne funkcije premjestanja (Hausdorf et al, 2006). Istovremeno, u
odredenim studijama precizno su navedene ispitivane izvrSne funkcije i instrumenti kojima
se one pojedina¢no mjere, dok su drugi autori naveli instrumente i ukratko ih opisali, pritom
ne precizirajuci za mjerenje koje izvrSne funkcije su koristili konkretan instrument. S druge
strane, odredeni autori navode kako koriStenim instrumentima mjere Siroko shvaéene
pojmove poput izvrsne funkcije ili kognitivne funkcije, ne izdvajajuci za mjerenje konkretno
koje funkcije je instrument koriSten (Amboni et al, 2008; Esteves et al, 2018; Vitorio et al,

2020).
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Ucestalost izvr§nih deficita kod oboljelih od Parkinsonove bolesti

Nalazi svih ukljuéenih studija sugeriSu postojanje patoloskih promjena na izvrSnom
planu oboljelih od Parkinsonove bolesti (¢ak 1 kod predijagnostifikovanih uzoraka
ispitanika). Postojanje izvrSnih deficita zabiljeZeno je na svim uzorcima iz ukljucenih studija,
bez obzira na prosje¢nu duzinu trajanja bolesti i stadijum bolesti, kao 1 manifestovanu
kardinalnu simptomatologiju parkinsonizma.

Iako nemamo jasne podatke o prosjecnoj duzini trajanja bolesti svih uzoraka iz
ukljucenih studija, jasan kriterijum ukljucivanja ispitanika u svim studijama je bila dijagnoza
PB prema UPDRS ili UKPBB kriterijumima (ili srodstvo sa oboljelim od PB, kada su u
pitanju predijagnostifikovani uzorci ispitanika). Uzorke analiziranih studija Cinili su
ispitanici koji se nalaze u stadijumima 1-5 Parkinsonove bolesti prema kriterijumima Hoehn-
Yahr, od ¢ega se najveci dio ispitanika nalazi u stadijumima 1 - 3.5 (u 18 analiziranih studija).
U sve analizirane studije bio je ukljucen i kontrolni, zdravi uzorak ispitanika, a u neke od njih
1 predijagnostifikovani uzorak ispitanika (tri studije), koji su €inili srodnici oboljelih od PB.
Prosjec¢na duzina dijagnoze PB je poznata za uzorke ispitanika iz ukupno 28 studija i iznosi
3 ili viSe godina.

U okviru analiziranih studija ispitivan je opsti izvr$ni domen funkcionisanja oboljelih
od PB, kao i pojedinacne izvrSne funkcije i njihove podkomponente. Najcesce ispitivane
izvrSne funkcije u okviru analiziranih studija bile su: funkcija premjeStanja, funkcija
inhibicije i funkcija azuriranja radne memorije. S tim u vezi, istrazivaci nalaze 1 teSkoce
oboljelih od PB u domenu planiranja, rjeSavanja problema, razumijevanja koncepta zadatka,
pronalazenja pravila za njihovo rjeSavanje, prebacivanja sa zadatka na zadatak, inhibicije
odgovora 1 odrZzavanja paznje (Weintraub et al, 2005); zatim poteSko¢e na nivou izvrSne
funkcije premjesStanja (Antoniades et al, 2014; Naismith et al, 2010); kognitivne kontrole i
funckije azuriranja radne memorije (Bott et al, 2014); dok drugi pronalaze poteSkoce na
globalnom izvr§nom planu (Cammisuli & Crowe, 2018; Esteves et al, 2018). Kada su u
pitanju patoloski oblici izvr$nih funkcija, naj¢esce je ispitivana izvrSna disfunkcija oboljelih.

Nalazi analiziranih studija sugeriSu da se funkcionisanje na opStem izvrSnom planu,
ali 1 na nivou pojedinacnih izvr$nih funkcija pogorSava sa staroS¢u i duZinom trajanja bolesti
(Tzaczynska et al, 2020), pri ¢emu oboljeli u kasnijim stadijumima bolesti imaju znacajno
vece izvrSne deficite u odnosu na oboljele u ranijim stadijumima.

Studije sugeriSu 1 da patoloSki oblici izvrSnog funkcionisanja, poput izvrsne
disfunkcije, kada su detektovani u pocetnim stadijumima PB, znacajno napreduju i dodatno

onesposobljavaju oboljele kroz tok razvoja bolesti (Pelicioni et, al, 2014).
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U Tabeli 3 navedeni su podaci o stadijumu bolesti uzoraka ispitanika u vremenu ispitivanja
(Hoehn-Yahr), mjerenim oblicima izvr$nih funkcija, mjerenim simptomima PB ili skorovima
na ocjenskim skalama za PB, otkrivenoj vezi medu tim varijablama, kao i izmjerenom
stepenu izvrSnog oStec¢enja oboljelih od PB u odnosu na kontrolnu, zdravu grupu.

Bez obzira na fazu i stadijum bolesti u kojem se nalaze, uzorci oboljelih od PB iz svih
analiziranith studija su pokazali postojanje znaCajnih deficita na nivou izvrSnog
funkcionisanja u odnosu na zdravu grupu ispitanika. S obzirom na to da se teSkoce na
izvr$nom planu 1 izvr$na disfunkcija ispitanika Cesto javljaju ve¢ u ranoj, prodromaloj fazi
Parkinsonove bolesti, neki autori (Chastan et al, 2019; Ponsen et al, 2009) smatraju da bi
1zvrSne patopromjene mogle predstavljati jedan od prvih znakova Parkinsonove bolesti ili

njen marker.

Veza izvrsne disfunkcije i simptomatologije Parkinsonove bolesti

Kada je u pitanju veza izvrSnog funkcionisanja sa motorickom i nemotorickom
simptomatologijom Parkinsonove bolesti, nalazi dosadasnjih studija su vrlo heterogeni.
Uzorke analiziranih studija ¢inili su ispitanici koji se nalaze u stadijumima 1-5 prema
kriterijumima Hoehn-Yahr, od ¢ega se najveci dio ispitanika nalazi u stadijumima 1 - 3.5 (u
18 analiziranih studija). Ovaj podatak je vrlo vazan prilikom donoSenja preciznijih zakljuc¢aka
o vezi izvr$nih deficita i simptomatologije PB, s obzirom na to da se tre¢i stadijum bolesti
smatra prelaznim stadijumom izmedu blagog i teSkog oblika PB (posmatrane kao oboljenje
sa primarno motorickim manifestacijama onesposobljenosti). U ovom stadijumu bolesti
dolazi do ucestalih padova i pojave drugih motoric¢kih simptoma PB kod oboljelih, a naredni
stadijum predstavlja teski oblik bolesti, u kojem su sve motoricke sposobnosti oboljelih
znacajno narusene i nisu sposobni za samostalno izvodenje svakodnevnih aktivnosti.

Brojne studije sugeriSu postojanju veze izvr$nih deficita sa pogorSanjem motoricke i
nemotoricke manifestacije parkinsonizma (Amboni et al, 2018; Fama & Sullivan, 2002;
Hausdorff et al, 2006; Higginson et al, 2003; Kamei et al, 2008; Lange et al, 2018; Mak et al,
2014). Iste studije ne odgovaraju na pitanje smijera veze IF i PB, odnosno da li izvr$ni deficiti
prate ili bivaju praceni pogorSanjem motoric¢kih i nemotorickih simptoma PB. Ipak, postoje
studije (Campos-Sousa et al, 2010) ¢iji nalazi sugeriSu da ne postoji znacajna veza izmedu

izvr$ne disfunkcije i motoricke simptomatologije Parkinsonove bolesti (Tabela 3).

18



Tako, autori Campos-Sousa i saradnici (2010) sugeriSu da ne postoji statisticki
znacajna veza izmedu incidencije izvrSne disfunkcije i kardinalnih simptoma PB: tremora,
rigidnosti 1 bradikinezije. Istovremeno, pomenuti autori nalaze manifestacije izvrSne
disfunkcije oboljelih od PB ve¢ u najranijim fazama bolesti.

U Tabeli 3 navedeni su mjereni oblici izvr$nih funkcija ili njihovih patoloskih oblika
te PB 1 njeni simptomi 1 otkrivena veza izmedu navedenih varijabli. Vrijedi naglasiti da suu
graficke prikaze ovog rada uneseni podaci na nacin na koji ih autori analiziranih studija
tumace. Prema tome, u ukupno 16 analiziranih studija autori su ispitivali odnos izvrSne
disfunkcije sa skorovima na skalama za PB ili simptomima bolesti, dok su u ostalim
studijama ispitivali deficite u pojedinacnim izvrSnim funkcijama ili na opStem izvrSnom
planu. Uzorci ispitanika u studijama koje su uklju¢ene u analizu manifestovali su blagu,
umjerenu do duboku izvr$nu disfunkciju, kao i razli¢it opseg motorickih i nemotorickih, te
drugih prate¢ih simptoma Parkinsonove bolesti, zavisno od starosti, stadijuma i duzine
trajanja bolesti. Kada su u pitanju predijagnostifikovani uzorci ispitanika, sve ispitane
predijagnostifikovane grupe ispitanika pokazale su znaCajne izvrSne deficite u odnosu na
zdrave, kontrolne grupe, dok je i jedna predijagnostifikovana PB grupa pokazala znakove
izvr$ne disfunkcije (Ponsen et al, 2009).

U ukupno 35 analiziranih studija je otkrivena statisticki znacajna veza izmedu izvr$ne
disfunkcije 1 skorovima na skalama za dijagnostifikovanje Parksinsonove bolesti (skor na
UPDRS, UKPBB 1/ili Hoehn-Yahr skali). To sugeriSe da se izvrSne patopromjene javljaju
relativno konzistentno kod razli¢itih uzoraka oboljelih od PB, bez obzira na duzinu trajanja
bolesti, stadijuma bolesti, opseg manifestovane motoricke i nemotoricke simptomatologije
PB, pratec¢ih smetnji (apatija, depresija, agresivnost, urgencija uriniranja i sl) ili upotrebu
farmakoloske terapije (antiparkinsonika).

Meta-analizom Kudlicke i saradnika (2011) pokazano je da su izvrs$ni deficiti na
opStem planu, ali i nivou specifi¢nih izvrs$nih funkcija evidentni kod oboljelih od PB, u
razli¢itim stadijumima 1 fazama bolesti, ali nije jasna njihova veza sa klinickim simptomima
bolesti. S druge strane, nalazi meta-analize Langea i1 saradnika (2018) sugeriSu da su izvr$ni
deficiti oboljelih od PB srednje do duboko izraZeni, te da su moderirani upotrebom lijekova,

duzinom trajanja bolesti, kao i manifestovanom motorickom simptomatologijom.
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Tabela 3

Prikaz stadijuma bolesti ispitanika, mjerenih oblika IF, simptoma PB, otkrivene veze izmedu

varijabli 1 zabiljeZenih izvrsnih deficita kod oboljelih

Studija Stadijum bolesti | Mjereni oblik IF | Mjeri simptom Otkrivena veza Stepen oStecenja IF
ispitanika PB ili skor na izmedu PB i IF kod oboljelih u
(Hoehn-Yahr) ocjenskim odnosu na

skalama (PB) kontrolnu grupu

Amboni et Stadijum 1 - 2.5 Izvr$na Smrzavanje u Korelativna Izvr$na disfunkcija

al (2008) disfunkcija hodu

Amboni et Stadijum 1 - 3 Izvr$na Promjene Prediktivna Izvr$na disfunkcija

al (2018) disfunkcija karakteristika

hoda

Antoniades - Izvr$na PB Korelativna Blaga izvr$na

etal (2014) disfunkcija disfunkcija

Barnes & Predijagnotifikov | Inhibicija, PB Korelativna Deficiti IF inhibicije

Boubert ani uzorak. azuriranje

(2015)

Bott et al - Izvr$na PB Korelativna Znacajni izvrsni

(2014) disfunkcija deficiti

Cammisuli | Stadijum 2 Izvr$na Prostorna Korelativna Srednja do duboka

& Crowe disfunkcija dezorijentacija izvr$na disfunkcija

(2018)

Campos- - Izvr$na Tremor, rigidnost | Nije otkrivena Izvr$na disfunkcija

Sousa et al disfunkcija i bradikinezija veza

(2010)

Chastan et Predijagnostifiko | Opsti izvr$ni PB Korelativna Znacajni izvr$ni

al (2019) vani uzorak. domen deficiti

Esteves et Stadijum 1 - 2 Izvr$na PB Korelativna Izvrs$na disfunkcija

al (2018) disfunkcija

Fama et Stadijum 2 - 4 Premjestanje Rigidnost Prediktivna Znacajni izvr$ni

Sullivan deficiti

(2002)

Fonoffetal | Stadijum?2 -3.5 Premjestanje PB i depresija, Nije otkrivena Deficiti IF

(2014) anksioznost i veza premjestanja

impulsivnost

Hausdorff Stadijum 2 - 3 Inhibicija PB Korelativna Deficiti IF inhibicije

et al (2014)

Higginson Stadijum 2 - 3 Premjestanje, PB Korelativna Deficiti IF

et al (2003) inhibicija premjestanja i

inhibicije

Hurtado- - Izvr$na PB Korelativna Izvrsna disfunkcija

Pomares et disfunkcija

al (2018)

Imamura et - Izvr$na PB i vizuelne Korelativna Duboka izvr$na

al (2008) disfunkcija halucinacije disfunkcija
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Kameietal | Stadijuml1 -5 Izvr$na PB Korelativna Blaga do duboka
(2008) disfunkcija izvr$na disfunkcija
Kudlicka et | Stadijum 1 -2 Izvr$na Funkcionalne Korelativna Umjerena izvr$na
al (2017) disfunkcija poteskoce disfunkcija
oboljelih

Lanni et al - Izvr$na PB Korelativna Izvr$na disfunkcija
(2014) disfunkcija
Levy et al - Izvrsni deficiti PB i demencija Prediktivna Znacajni izvr$ni
(2002) deficiti
Loftus et al - Opsti izvr$ni PB Korelativna Znacajni izvr$ni
(2021) domen deficiti
Mak et al Stadijum 2 - 3.5 Konstrukcija, Padovi Prediktivna Opéti i specificni

ja,

inicijacija/perse

veracija,

memorija.
Martinez- Stadijum 2 Izvr$na PB i apatija Nije otkrivena Blaga do umjerena
Horta et al disfunkcija veza izvr$na disfunkcija
(2013)
McKinlay Stadijum 1 - 4 Opsti izvrsni PB i motoricki Korelativna Specificni izvrsni
et al (2010) domen simptomi deficiti
Meyer et al | Stadijum 2 Inicijacija, PB, apatija i Korelativna Deficiti IF inicijacije
(2015) premjestanje, depresija

inhibicija
Naismith et | Stadijum 1 -4 Premjestanje, Smrzavanje u Korelativna Deficiti IF
al (2010) planiranje hodu premjestanja
Pelicioni et | Stadijum 1-3.5 Izvr$na Padovi Korelativna Srednja do duboka
al (2020) disfunkcija izvr$na disfunkcija
Petkus et al - Opsti izvr$ni PB, anksioznost, | Korelativna Znacajni izvr$ni

(2020) domen depresija i apatija deficiti
Ponsen et al | Predijagnostifiko | Izvr$na PB Nije otkrivena Izvrs$na disfunkcija
(2009) vani uzorak. disfunkcija veza
Recio et al Stadijum 1 -2 Inhibicija, PB Korelativna Znacajni izvrsni
(2014) rjesavanje deficiti

problema, radna

memorija
Richards et | Stadijum 2 - 3.5 Interferencija, PB Korelativna Znacajni izvr$ni
al (1993) premjestanje deficiti
Smulders et | Stadijum 1 -3 Azuriranje, Hod, stabilnost i Korelativna Znacajni izvr$ni
al (2013) premjestanje, ravnoteza deficiti

inhibicija
S donck .. . r s . . L .

pacacons - Opsti izvr$ni Motoricki Nije otkrivena Znacajni izvr$ni

et al (1995) . . ..

domen simptomi veza deficiti
Tzaczynska | Stadijum 1 -4 Opsti izvr$ni Urgencija Korelativna Izvrsna disfunkcija
et al (2020) domen uriniranja
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Uekermann | Stadijum 1-2.5 Inhibicija PB i depresija Korelativna Deficiti IF inhibicije
et al (2003)
Vitorio et al .. . . . e
Stadijum 1 - 3 Izvrs$na kontrola Smrzavanje u Korelativna Deficiti izvrSne
(2020)
hodu kontrole
t al
gg?g)e a Stadijum 1 - 2.5 Opsti izvr$ni Motoricki Korelativna Znacajni izvr$ni
domen simptomi deficiti
Weintraub Stadijum 1.5 - Planiranje, PB Korelativna Znacajni izvrsni
etal (2005) | 3.5 rjeSavanje deficiti
problema,
kognitivna
fleksibilnost,
inhibicija.
Woods and | Stadijum 1 -4 Izvr$na PB i demencija Prediktivna Izvr$na disfunkcija
Troster disfunkcija
(2003)

Napomena: Oznaka PB koristena je kao supstitut za skorove na ocjenskim skalama za

procjenu Parkinsonove bolesti

Dujardin 1 saradnici (2001) sugeriSu da treba biti oprezan u tumacenju veze izvrSnih
deficita i Parkinsonove bolesti, te njenih klinickih simptoma i u¢estalih prate¢ih smetnji. Isti
autori su pronaSli znacajne razlike u izvrSnom funkcionisanju izmedu oboljelih od
sporadicnog oblika Parkinsonove bolesti u odnosu na oboljele od familijarnog oblika. U
skladu s tim, nalazi drugih istrazivanja (Weintraub et al, 2005, Imamura et al, 2007,
Uekermann et al, 2003) sugeriSu da mjere izvr$nih funkcija Parkinsonovih bolesnika mogu
biti konfudirane 1 ne-egzekutivnim deficitima, poput pojave vizuelnih halucinacija, deficita
na nivou pamcenja ili verbalne fluentnosti. Ovaj podatak dodatno usloznjava sumiranje i
interpretaciju nalaza veceg broja analiziranih studija, odnosno donoSenje generalizuju¢ih

zakljucaka o iskljucivoj vezi izvr$ne disfunkcije i Parkinsonove bolesti.

Diskusija i zakljucak

U okviru ovog sistematskog pregleda literature ispitivana je veza izmedu patoloskih
promjena na nivou izvrSnog funkcionisanja i Parkinsonove bolesti. Izrada ovog pregleda
literature podrazumijevala je sazimanje nalaza veceg broja naucnih studija, u okviru kojih je
ispitivana veza pomenutih varijabli. U proces analize uklju¢ene su studije kojima je ispitivana
veza zdravih ili patoloskih oblika izvrSnog funkcionisanja sa motorickom 1 nemotorickom
simptomatologijom Parkinsonove bolesti, kao 1 wucestalim, prateéim 1 Ccesto

onesposobljavaju¢im smetnjama koje se javljaju kod oboljelih.
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Glavni cilj ovog sistematskog pregleda literature bio je da se utvrdi kako su povezani
Parkinsonova bolest i njeni prate¢i simptomi sa patoloSkim oblicima izvr$nog funkcionisanja,
primarno izvr$nom disfunkcijom. Da bi se postigao ovaj cilj, bilo je potrebno napraviti tri
koraka. Prvi korak bilo je identifikovanje instrumenata koji su koriSteni u analiziranim
studijama, te koje izvrSne funkcije su njima mjerene i ispitivana njihova veza sa
Parkinsonovom bolesti. Drugi korak je bilo razjaSnjenje veze izmedu izvrSne disfunkcije 1
Parkinsonove bolesti, odnosno pronalazenje odgovora na pitanje da li se izvrSna disfunkcija
konzistentno javlja kod svih oboljelih od Parkinsonove bolesti i u kojoj fazi bolesti se
manifestuje. Tre¢i korak je bilo utvrdivanje veze motoricke i nemotoricke simptomatologije
Parkinsonove bolesti 1 deficita u domenu izvrSnog funkcionisanja oboljelih. Istrazivacko
pitanje na koje se ovim dijelom studije trazio odgovor je kakva je veza izmedu izvrsne
disfunkcije 1 simptoma PB, kao i drugih ucestalih prate¢ih smetnji, poput apatije, depresije,
demencije i agresivnosti.

Za potrebe izrade ovog sistematskog pregleda literature koriSten je narativni pristup,
s obzirom na opseg nalaza veceg broja studija koje je bilo potrebno sazeti u smislene cjeline.
Pri tom su u razlicitim studijama koriStene razlicite konceptualizacije 1 operacionalizacije
ispitivanih varijabli, §to dodatno usloznjava izvodenje generalizuju¢ih zakljuaka u
istrazivanjima drugacijeg metodoloskog dizajna. To znaci da su autori razliCitih studija
koristili razlicite istrazivacke dizajne, uzorke ispitanika, mjerili razli€ite varijable, te koristili
razliCite testove 1/ili iste testove za razli¢ite namjene.

Rezultati ovog sistematskog preglednog rada prikazani su u tri dijela. U prvom dijelu
Rezultata navedeni su najcesce koriSteni instrumenti za mjerenje izvr$nih funkcija oboljelih
od PB u okviru analiziranih studija. U drugom dijelu Rezultata prikazani su podaci o
incidenciji izvr$ne disfunkcije oboljelih od PB zabiljeZeni u analiziranim studijama. U tre¢em
dijelu Rezultata prikazani su nalazi o vezi izvr$ne disfunkcije sa motorickom i nemotorickim
ili prate¢om simptomatologijom PB, kao i podaci o tipu otkrivene veze.

Studije uklju¢ene ovim radom ispitivale su opsti izvrSni domen, ali i pojedinacne
izvr$ne funkcije, a najceSce ispitivane izvrSne funkcije bile su: funkcija premjestanja,
funkcija inhibicije i1 funkcija aZuriranja radne memorije. Pri tom, njihovi autori su koristili
razliite operacionalizacije istih izvr$nih funkcija i instrumente za mjerenje navedenih, Sto
znacajno otezava donoSenje generalizuju¢ih zaklju¢aka o postignucu oboljelih od PB na

testovima konkretnih izvr$nih funkcija.
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U okviru analiziranih studija izvr$ne funkcije su mjerene razli¢itim instrumentima, a
najcesce koriSteni instrumenti su bili: Strupov test interferencije boja-rije¢ (14 studija),
Wisconsin test sortiranja karata -WCST (11 studija), test pravljenja staze - TMT (11 studija),
subtest Brojevi - WAIS (10 studija) 1 frontalna baterija neuropsiholoskih testova - FAB (7
studija), pri ¢emu su interpretacije koriStenih instrumenata nekonzistentne. U razli¢itim
studijama su isti instrumenti koriSteni za mjerenje razlicitih izvrSnih funkcija, pri ¢emu u
odredenim studijama isti test sluzi mjerenju jedne IF, a u drugim studijama se istim testom
mjeri viSe razli¢itih izvrSnih podkomponenti. Odredenim studijama precizno su navedene
ispitivane izvr$ne funkcije i instrumenti kojima se one pojedinacno ispituju, dok su drugi
autori naveli instrumente 1 ukratko ih opisali, pritom ne preciziraju¢i za mjerenje koje izvrSne
funkcije su koristili konkretan instrument. Iako su u svim analiziranim studijama utvrdeni
izvr$ni deficiti oboljelih od PB, u odnosu na zdravu grupu ispitanika, neujednacenost
operacionalizacije konstrukta IF dovodi u pitanje generalizaciju dobijenih nalaza.

Tako su razli¢ite verzije Strupovog testa interferencije (Stroop, 1935) koristene za
ispitivanje izvrSne funkcije inhibicije dominantnih odgovora, za Sto je test primarno i
bazdaren (Barnes & Bourbet, 2015; Recio et al, 2014; Smulders et al, 2013), ali i za mjerenje
razliitih izvr$nih ili ne-izvrSnih mjera za Cije mjerenje test u osnovi nije namijenjen.
Upotrebom navedenog testa autori Hausdorff 1 saradnici (2006) su mjerili izvr$ne funkcije
inhibicije 1 premjeStanja, dok Imamura 1 saradnici (2007) koriste Strupov test kao mjeru
brzine procesuiranja informacije, inhibicije dominantnih odgovora 1 proaktivne
interferencije. S druge strane, Weintraub i saradnici (2005) su ovim testom mjerili izvrSnu
funkciju inhibicije, ali kao ne-izvrSnu mjeru skora na ovom testu navode mentalnu brzinu i
paznju. Neki autori (Amboni et al, 2008; Amboni et al, 2018) uopSte ne navode za mjerenje
koje izvr$ne funkcije su koristili Strupov test u svojim studijama ili navode da su ga koristili
kao mjeru kognitivnog funkcionisanja.

Problem operacionalizacije pojavljuje se i na drugim ucestalom primjenjivanim
instrumentima za mjerenje izvrSnih funkcija. Tako, razli€iti istraZivaci koriste Wisconsin test
sortiranja karata za mjerenje kognitivne fleksibilnosti (Campos-Souse et al, 2010; Fonoff et
al, 2014); drugi autori koriste isti test kao mjeru uspjesnosti rjeSavanja problema (Fama &
Sullivan, 2002); dok tre¢i autori koriste WCST test za mjerenje izvr$ne funkcije premjestanja
(Higginson et al, 2003; Meyer et al, 2015). Iako je WCST test (Grant & Berg, 1948) primarno
bazdaren s ciljem mjerenja perseveracije i apstraktnog misljenja, ¢esto se koristi kao mjera

izvr$nog funkcionisanja zbog svoje osjetljivosti na znakove izvrsne disfunkcije.
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Vrijedi napomenuti da je Wisconsin test sortiranja karata koristen i sa ciljem svodenja
izvr$ne disfunkcije kao psiholoskog konstrukta na nivo korelata neuralnog oStecenja,
odnosno izjednacavanje konstrukta izvrSne disfunkcije i disfunkcije frontalnog korteksa.
Meta-analitickom studijom Langea i saradnika (2018), koja je obuhvatila nalaze 161
pojedinacne studije, pokazano je kako je WCST test osjetljiva mjera blage, srednje ili duboke
1zvrSne disfunkcije 1 da je ovim testom moguce detektovati izvr$ne deficite od najranijih faza
Parkinsonove bolesti. Autori studije sumiraju kako je Wisconsin test sortiranja karata osjetljiv
na deficite i1 disfunkcije opSteg izvrSnog domena. S druge strane, istraZivanja u kojima je
WCST test koriSten kao mjera disfunkcije frontalnog korteksa pokazuju da koristeni
instrument nije osjetljiv na promjene nastale oStecenjem frontalnog reZznja mozga (Anderson
et al, 1991), odnosno da ispitanici sa oSteCenjem frontalnog korteksa pokazuju jednako
postignuce i1 prave slicne greSke na testu kao zdravi ispitanici i ispitanici sa oSte¢enjima
drugih regija mozga. Istovremeno, ispitanici sa oSte¢enjima frontalnog korteksa ne pokazuju
znakove izvrSne disfunkcije. To nam sugeriSe da izmedu izvr$ne disfunkcije 1 disfunkcije
frontalnog reznja postoji znacajna povezanost, ali ne nuzno i znak jednakosti i da ovi
konstrukti nisu medusobno svodivi jedan na drugi. Uprkos tome $to je izvr$no funkcionisanje
posredovano dejstvom frontalnog korteksa, neki autori vjeruju da je izvr$ne funkcije korisnije
posmatrati kao primarno psiholoski konstrukt (Stuss & Alexander, 2000).

Dosadasnjim istraZzivanjima pokazano je 1 da znacajne podatke o izvrSnom
funkcionisanju ljudi moZemo dobiti upotrebom testova samoprocjene. Tako, nalazi odredenih
studija sugeriSu postojanje statisticki znaCajne veze izmedu samoprocjenjenog izvrSnog
statusa zdravih ispitanika 1 postignu¢a na objektivnim testovima izvrSnog funkcionisanja
(Spinella, 2005; Janssen et al, 2009). Ovi nalazi su dobijeni na razli¢itim uzorcima ispitanika,
u odnosu na uzrast, pol, jezik i obrazovni nivo, te nam sugeriSu da bi u budu¢im istraZivanjima
bilo korisno upotrebljavati testove samoprocjene u kombinaciji sa objektivnim testovima
izvr$nog funkcionisanja na razliitim populacijama, uklju¢ujuéi populaciju oboljelih od
Parkinsonove bolesti ili njihovih srodnika.

Drugim dijelom Rezultata prikazani su podaci o incidenciji izvr$ne disfunkcije
oboljelih od PB, pri ¢emu su analizirani pojedina¢ni uzorci iz studija prema prosjec¢noj duzini
trajanja bolesti, kao i Hoehn-Yahr stadijumima Parkinsonove bolesti. Pri tom se najveci dio
ispitanika iz analiziranih studija nalazio u stadijumima 1 - 3.5 (u 18 analiziranih studija). U
sve radom ukljucene studije je bila ukljucena i1 kontrolna, zdrava grupa ispitanika, a u tri
studije je bio ukljucen uzorak srodnika oboljelih od PB (predijagnostifikovani uzorak). Sve
tri ukljucene predijagnostifikovane skupine ispitanika pokazale su znacajne izvrsne deficite

u odnosu na zdravu, kontrolnu grupu.
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Prvi predijagnostifikovani uzorak pokazao je znacajne deficite na nivou izvr$ne funkcije
inhibicije (Barnes & Bourbert, 2015), dok su kod drugog uzorka zabiljeZeni znacajni deficiti
na opStem izvrSnom nivou (Chastan et al, 2019). Ispitanici iz tre¢e predijagnostifikovane
grupe pokazivali su jasne znakove izvrSne difunkcije (Ponsen et al, 2009). Pomenutom
studijom grupa predijagnostifikovanih ispitanika pra¢ena je i ponovo testirana pet godina
nakon pocetnog testiranja, te je od ukupnog uzorka od 354, kod pet ispitanika su se razvili
klinicki simptomi Parkinsonove bolesti. Nalazi ove studije sugerisu da se Parkinsonova bolest
ne mora nuzno razviti kod predijagnostifikovanih grupa - srodnika oboljelih. U skladu s tim,
izvr$na disfunkcija detektovana kod predijagnostifikovanih ispitanika ne predvida nuzno
razvoj Parkinsonove bolesti niti je njen uzrocnik, ali je njen marker, odnosno jedan od prvih
znakova bolesti. Naredne studije na predijagnostifikovanim uzorcima ispitanika treba da
potvrde ovaj nalaz.

Tre¢i dio Rezultata ovog preglednog rada posvecen je vezi izvr$ne disfunkcije sa
motorickom 1 nemotorickom simptomatologijom PB 1 govori o tome kako se izvrsni deficiti
kod oboljelih vezuju za pogorSanje kardinalne simptomatologije PB. Iako analizirane studije
ne ukazuju na uzro¢no-posljedi¢ni smijer veze izvrSne disfunkcije i Parkinsonove bolesti,
nalazi uklju€enih studija pokazuju da korelacija izmedu ovih varijabli neminovno postoji. U
ukupno 35 radom ukljucenih studija otkrivena je znacajna veza izmedu izvr$ne disfunkcije 1
skorovima na skalama za dijagnostifikovanje Parkinsonove bolesti. Konac¢no, nalazi iz
analiziranih studija nam sugeriSu da se izvr$na disfunkcija oboljelih od PB javlja relativno
konzistentno, bez obzira na duZinu trajanja bolesti, aktuelni stadijum bolesti u trenutku
ispitivanja, manifestovanu kardinalnu simptomatologiju PB i pratec¢e smetnje, kao i upotrebu
farmakoloske terapije. Znacajni izvrSni deficiti oboljelih od PB, u odnosu na zdravu,
kontrolnu grupu ispitanika javljaju se u svim stadijumima i fazama bolesti, a Cesto i nezavisno
od manifestovane klinicke simptomatologije PB.

Ipak, nalazi analiziranih studija sugerisu i da postoji znacajna veza izmedu izvrSnih
deficita 1 ponavljaju¢ih manifestacija klini¢kih simptoma bolesti, poput ucestalih padova i
drugih motorickih poteskoc¢a (Amboni et al, 2018; Fama & Sullivan, 2002; Mak et al, 2014).
Vrijedi naglasiti da su u pomenutim studijama otkriveni deficiti na opStem planu, ali i na
nivou pojedinacnih izvr$nih funkcija. Nadalje, analiziranim studijama pokazano je kako
izvrS$ni deficiti 1 izvrSna disfunkcija predvidaju nastanak razliCitih prate¢ih smetnji kod
oboljelih od PB, poput apatije, depresije, demencije (Levy et al, 2002; Woods & Troster,
2003). Sazeto, izvrSni deficiti, ali 1 izvrSna disfunkcija pokazali su se kao vazan prediktor

nastanka razli¢itih ponavljaju¢ih motorickih, nemotorickih i prate¢ih simptoma PB.
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Nedostaci ovog rada su relativno mali uzorak analiziranih studija, te heterogenost
ukljucene nauc¢ne grade, odnosno uklju¢ivanje studija u kojima su ispitivane razlicite izvrsSne
funkcije upotrebom razli¢itih mjernih instrumenata ili upotrebom istih testova u razlicite
svrhe. Problem operacionalizacije mjerenih kontrukata i testova koji su u te namjene koristeni
uvelike otezava formiranje generalnih zaklju¢aka o vezi ispitivanih varijabli. U budué¢im
istrazivanjima ovog metodoloskog dizajna bilo bi smisleno ukljuciti samo studije u kojima
su isti instrumenti koristeni za mjerenje istih izvrsnih funkcija, odnosno studije u kojima su
ispitivani konstrukti 1 koriSteni testovi operacionalizovani na isti nac¢in. U tom slucaju, bilo
bi moguce formirati opste zakljucke koriStenjem principa meta-sinteze, ali i meta-analize.
Istovremeno, u svrhe izvodenja generalnih zakljucaka o ispitivanoj vezi, bilo bi od velike
koristi prevazi¢i prvi nedostatak ovog preglednog rada ukljucivanjem veceg obima nau¢ne
grade na istu temu. Prednost ove studije je Sto su ukljuCeni uzorci ispitanika bili osobe
oboljele od primarnog parkinsonizma, bez registrovanog neuropsiholoskog komorbiditeta,
¢ime je sprijeCeno moderatorsko uplitanje drugih varijabli u odnos izvrSne disfunkcije i
Parkinsonove bolesti.

Preporuka za buduée istrazivate iz psiholoske branSe odnosi na potrebu za
izvodenjem meta-analitickih studija o vezi primarno izvrSne disfunkcije oboljelih od
primarnog parkinsonizma, dok je preporuka za multidisciplinarne nauc¢ne timove stavljanje
fokusa na istrazivanje neuroloskih, odnosno fizioloskih osnova izvrSne disfunkcije. Saznanja
iz ove oblasti pokazala bi realni smijer veze izvrSne disfunkcije 1 Parkinsonove bolesti, kao 1
smijer daljih istraZivanja, a sve u svrhe unaprijedenja Zivota oboljelih od PB i njihovih
srodnika.

Kada uzmemo u obzir sve nalaze pojedina¢nih studija ukljuc¢enih u ovaj pregledni
rad, vidimo da se pojavljuju odredene pravilnosti, odnosno da nas rezultati analiziranih
istrazivanja navode na formiranje generalnijih zakljucaka o pojavi izvr$nih patopromjena
oboljelih od Parkinsonove bolesti. Rezultati ovog rada pokazuju kako se izvrsni deficiti
javljaju u svim fazama 1 svim stadijumima Parkinsonove bolesti, te da, sa razvojem dijagnoze
1 staroS¢u oboljelih, postaju sve dublji i sve viSe otezavaju svakodnevno funkcionisanje
pacijenata i njihovih njegovatelja. Izradom ovog pregleda literature pokazano je da znacajni
izvr$ni deficiti oboljelih od Parkinsonove bolesti predvidaju nastanak i razvoj ucestalih,
onesposobljavajuc¢ih klini¢kih simptoma bolesti, kao 1 njenih prate¢ih smetnji. Istovremeno,
pokazano je kako izvrSna disfunkcija 1 znaajni izvrSni deficiti detektovani kod
predijagnostifikovanih uzoraka ispitanika predvidaju sam nastanak bolesti i kako ih je

opravdano smatrati prvim znakom, odnosno markerom nastanka Parkinsonove bolesti.
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Prilozi

YHUBEP3UTETY ¥ BAIBOJ JIYIIN
IHOJALIM O AYTOPY OABPAIBEHOI' MACTEP/MAT'NCTAPCKOI PAJIA

Wwme u npe3ume ayTopa Mactep/maructapckor paga Muxaena lapagan

Hatym, mjecto u apxkaBa pohema ayrtopa 21.10.1997. rogune, /lepBeHTa, BocHa u
XepuerosuHa

Hasus 3aBpuieHor ¢akynrera/AkagemMuje ayTopa U roguHa JuiuiomMupama ®uiiozopeku
dakyarer YHUBJIL, 2020. rogune

Jatym onOpaHe 3aBpLIHOI/ TUIUIOMCKOT pajia ayTopa
HacnoB 3aBpurHor/aumioMckor paja ayropa

AKaZieMCKO 3Bame KOjy je ayTop CTeKao 0A0pPaHOM 3aBPIIHOI/JUITIOMCKOT paja
Junnomupann ncuxosor 180 ETINC

AKaJIeMCKO 3Bame KOje je ayTop CTeKao 0J0paHOM MacTep/MarucTapckor paaa Macrep
ncuxodoruje 300 ETC

Hasus dakynrera/Akanemuje Ha KOMeE je MacTep/MarucTapcku paj ogopameH @uiio3odpeku
dakyarer

HacnoB macrep/marucrapckor pajia u gatym ogopase ,,I3BpiHe (pyHKIHje 000/beIHX 01
ITapkunconose 6oecTu®, 27.05.2024.

Hayuna o6macTt mactep/marucrapckor pana npema CERIF mmdpapuuxy C - 260
IIcuxosoruja

Hmena MeHTOpa U 1WiIaHOBa KOMHUCH]€ 3a 0JI0paHy MacTep/MarucTapckor pajia
[Ipod. np Crpaxuma dumurpujeBuh

[Ipod. np Hana Bacenuh

Houent ap Cunuria Jlakuh

Houent np Coma Cranunh

VY Bawo0j Jlynu, nana 16.05.2024.
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KOMMWUCWUIA 3A OLJEHY MACTEP PAAA "M3BPLUHE ®YHKLUUIE OBOJbENINX O NAPKUHCOHOBE
BONIECTU" KAHOUOATKMHE MUXAENE OAPAOAH

HAYYHO-HACTABHOM BUJERY ®UNO030DCKOTI PAKYNITETA BAHA JTYKA

Ha cjegHnun HaydyHo-HacTaBHor Bujeha ®Punosodckor dakynteta y bamoj Jlyum, oaprKaHoj
13.03.2024. roauHe, pjewerse 6poj: 07/3.420-36/24, umeHoBaHa je Komucnja 3a oujeHy macTep
paga "M3BPLIHE ®YHKUMIE OBO/LENX O4 NAPKUHCOHOBE BOJTIECTU" KaHauaaTkuee Muxaene

JDapagaH.

Komucuja je pagmna y cactaBy:

1. ap Hapa Bacenuh, pepoBHuM npodecop Punosodckor dakynteta y bamoj Jlyun,
npeacjeaHuK

2. ap CuHuwa Nakuh, BaHpeaHu npodecop Punosodcekor pakynteta y baroj Slyum, ynaH

ap Cotrba CtaHuumh, goueHT Punosodckor dakynteTa y baroj Slyum, ynaH,

4. pp Crpaxumba Oumutpujesuh, BaHpegHu npodpecop Punosodckor pakynteta y bamoj flyum,
Y/laH-MeHTop

w

HakoH yBMzaa y 3aBpwHu pag, Komucuja nogHocu crbeaehun

M3BJELLUTAJ

1. NMopauu o KaHaMaaTy

Mwuxaena dapaaaH poheHa je 21.10.1997.roanHe y lepBeEHTH, Y KOjOj je KaCHMje 3aBpLUMIa OCHOBHY
n cpeamy wkrony. Cpegry CTPyUHY M TEXHMUKY WKOAY 3aspwuaa je 2016. rogmMHe, Kao yyYeHUK
reHepaumje n 4Oo6UTHUK NpusHakba "Byk C. Kapayuh" 3a nocturHyha y HactTaBHMM M BAaHHACTaBHUM
aKTMBHOCTMMA. Ha oOcHOBHe aKagemcke cTyamje ncuxonornje Ha Punosodpckom dakyntety
YHuBep3uteta y barwoj Jlyum ynucana ce 2016. rogmHe. Uctn umknyc ctyamja 3aspwuna je 2020.
rogunHe, npocje4Hom oujeHom 8.39. [lpyru LMKAYC CTyAnja Ha maTu4HOM paKynTeTy ynucana je 2020.
roauHe. MNpocjeyHa oujeHa ca Apyror umkayca ctyanja nsHocu 8.81. Oa noveTka OCHOBHUX CTyAMja
AKTMBHO BOJIOHTMPA Y HEBAZMHOj OpraHM3aumjm "Yapyere paTHUX BOjHUX MHBAANAA OMWTUHE
JepseHTa 1991.-1995.", a o4 3aBpLUETKA OCHOBHUX CTyAMja je y cay»Kbu 6ecnnaTHOr NCUXOJIOLWKOr
CaBjeTHMKa y uctom Yapykery. CBOjy CTyAMjcKy npakcy obassbana je Ha "LleHTpy 3a MeHTasHo
3gpasbe"” y [lepseHTU. TOKOM 3aBpLIHE FrOAMHE APYror UMKAyca 6una je 3anoCneHUK Hbemaudke
komnaHmje ON MPU Deutschland, y cektopy 3a pecouujanusaumjy caobpahajHux npectynHuKa
(3noynotpeba ankoxona u pgpore), Te obYKYy M NpUNpemy KaujeHaTa 3a NOHOBHO MoONarakbe
MCUXONOLLKOT TecTa 3a Aobujarbe Bo3ayke f03B0Ae. Y TOKY OCHOBHUX U MacTep cTyauja, Muxaena je
ycnjewHo 3aBpwuna 6pojHe eayKauuje y OKBUPY HEBAALMHOI CeKTopa, Kao u y obnactu
MCUXOJIOWKOr CaBjeToBakba U McmMxoTepanuje. AKTUBHO FOBOPU HEMAYKU U EHI/IECKM, Te OCHOBe
C/IOBEHAYKOT je3nKa.
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2. 06um M CTpyKTypa paaa

MacTtep pags KaHAnpaTknkbe Muxaene [apagaH nma yobuuajeHy M agekBaTHY CTPYKTypy M o6um
MacTep Te3e M3 NCMX0JIorMje, KaZa ce paam O CUCTEMATCKOM npernesny autepatype. CTPYKTypy pasda
yuHe csbegeha nornassba:
= VYBoa (ca noaHacnosuma: MzspuwiHe ¢yHKyuje, [lapkuHcoHosa 6onecm, [IpoujeHa
cmadujyma lNMapKuHcoHoee b6onecmu),
=  [lpobaem M LU/bEBM UCTPANKUBAA,
= Mertog (ca nogHacnosuma: lpempaaa 6a3a, Kpumepujymu yKby4uearba/UcKbyyusarsa);
=  Pe3ynTaTv M AMCKycuja (ca nogHacnoBuma: MOeHmugukayuja UuHcmpymeHama Kojuma cy
mjepeHe NP obosvenux 00 b, Yvecmanocm uzspwHux degpuyuma obosvesnux o0 16, Besa
usepwHe oucgyHKyuje u cumnmomamornozuje E), B NutepaTtypa, & Npunosu.

Y yBoAHOM nornae/by geduHUcaHe cy U3BpLWHe dyHUMje U nogKaTeropuje U3BpLIHUX PyHKLM]a;
nata je peduHuumja NapkuHcoHose 6onectn — Mb, onuc cumnToma, NOTEHLMjANHUX Y3POKa, dasa
pa3Boja B, Te HaumMHa npoujeHe [B. Takohe, npobnemaTnsoBaHa je Be3a uaMehy M3BPLIHUX
¢dyHKuMja u MNB. Ha Kpajy yBoaHe pacnpaBe, ogpeheH je npobaem u UM/bEBU UCTPaXKuBakba. Y
MeToay je AaT AeTasbaH AM3ajH UCTPaXKMBaka, HAYMH M3bopa NMTepaType, Te onuc npoueaype
aHanu3e cagp:kaja. Pesyntatm cy jacHO n cuctemaTUM4yHO NPUKA3aHU, AeTa/bHO MPOAUCKYTOBAHM, A
3a pgobujeHe Hanase noHyheHa cy oaroBapajyha objawmera. Y OKBUPY AUCKycuje adaTe cy
cMjepHuue 3a byayha uctpaxuBatba oBor npobnema. KopuwreHe cy 82 6ubanorpadcke jeanHuue,
Koje cy afiekBaTHe 0bpahuBaHOj TeMaTULM, aKTyenHe U NPaBUAHO pedepurcaHe.

3. TeopmjcKa 3aCHOBAHOCT U METOA0/I0LWKA YTEME/bEHOCT UCTPAXKMBAKHA

Y noc/wearnx 20 roamHa ce cBe BULLIE NaXKHbe MOKAakba UCTPaXKMBakby M3BPLUHOT GYHKLUMOHMCaHA
pyan (Miyake et al, 2000), a gomeH M3BPLIHOT GYHKLMOHUCAHA je UCTPAXKMBAH HA PasINYyUTUM
nonysauMjama, Kako 34paBuMX WUCNUTAHWKA, TaKO M HEYpPOMCUXO/IOLWKUX MauujeHaTa. M3BpLluHa
OnchyHKUMja je Ayro cmaTpaHa AOMMHAHTHUM KOTHUTUBHMM Mcnagom obosbenux og b, a
3axBaTakbe [ApPYrMx HEYpONCUXONIOWKMUX JOMEHa CXBAaTaHO je Kao noc/beuua  W3BpLUHE
ancoyHKumnje. Hanasm uctpaxkmpara cyrepuily noctojarbe geduumrta y 4OMEHMMaA, KAo LWTO cy
dopmMuparbe ancTpakTHUX KOHLENTa, pasBujarba CTpaTervja 3a pjellasakbe npobsiema, Kopekuuje
CBPCUCXOAHE aKuuje nocauje noBpaTHe WMHbOpMmauMje, BPeMeHa peakuuje, Nakkbe M pagHe
MeMopuje, BU3YeIHONPOCTOPHUX U je3ndKkMX dyHKuuja u namherba (Stojkovic, 2018).

Heku ayTopu HaBoAe KaKo je oA, KpyLmjaaHe Ba*KHOCTU 04peaAnTy NojeAnHayYHe CermeHTe U3BpLIHOT
byHKUMOHMCatba 34paBux U 0b6os/bennx og, MapKMHCOHOBE HO/IECTM, KaKO Y eKCNepUMEHTATHUM
YC/IOBMMa, TaKO M HAa HMBOY CBAKOAHEBHOI GYHKUMOHMCAHA, 04 HAjpaHnjux [0 HanpeaHux ¢asa
6onectn (Koerts et al, 2011). Og Benvke je TeOpUjcKe M NPaKTUYHE BPWjeAHOCTM MPENO3HATH
pa3nnke usmel)y HaBegeHe ABuje nonynaumje, Kako 6u ce Kog obosbennx yTBpAUAUN U3BPLUHU
AedvumTn HacTanu NocpeacTBOM, aiM U He3aBUCHO of, MapKUHCoHoBe 6onecTu. Y cKknagy € TUM,
oTBapa ce noTeHuujanHa MoryhHOCT pasBujatba MeToAo0/M0oWKUX opyha M cpeactaBa 3a
yHanpehuBatbe XKMBoTa 060/beNUX, MU NPONOHIMPatkba pa3Boja MapKnMHcoHoBe 6onecTu.

MaHudecTaumje KapanHanaHMX cumnToma [MapKuHcoHoBe 60s1iecTU YecTo cy npaheHe oOMWTUM
KOTHUTUBHMM Magom W noTewkohama Ha HMBOY CMEUUPUUHUX KOTHUTUBHUX dyHKUMja. MaKo y
OCHOBW KOTHUTMBHMX AeduumTta obosbennx og MNb cToje jow yBUjeK HEMO3HATU MeXaHM3MM,
nojefivHM UCTPaXKMBAUYM Cyrepully 4a HaKyn/barbe JleBnjeBux Tjenawua y Kopu BEAUKOr Mo3ra U
NIMMBUYKOM CUCTEMY AONPUHOCE Nady KOTHUTUBHUX dyHKUMja (Vukovié & Jerkié, 2021). KOrHUTMBHMU
[eduunTn ce jaB/bajy y PasNMUMTMM LOMEHMMA: M3BPLIHUM QYHKUMjama, BU3yocCnaumjasHUM
cnocobHocTMMa, namhemby, je3nKy, NaxHu, Kao U buxesnopanHum cmetThama (Kudlicka et al., 2018;
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Emre, 2003). Mpoujeryje ce aa ce Kog oko 40% obosmwenunx og Mb jaB/mba M gemeHuuja, a
MHUMAeHUKja joj je wect nyta Beha Kog MNB nauujeHaTa y oAHocy Ha 3apaBy nonynauujy (Emre,
2003). Mnak, nopemehaju Ha HUBOY NOjeAMHAYHUX U3BPLIHUX GYHKUMja HAcTajy HE3aBUCHO Of
AeMeHUMje U ApYyrux KOrHUTUBHMX noTewkoha oboswenmx og, M.

Mako ce paHuje cmatpano ga [MapKuHcoHoBa 60secT npeacTaB/ba WUCK/bYYMBO MOTOPUYKM
nopemehaj, y caBpemMeHO] /nuTepaTypu CBe BuUlle nNaxkwe ce nocsehyje KOrHUTUBHOM
dyHKUMOHUCay obosbennx (Vukovié, 2021). Y cknagy ¢ TMM, CIPOBOAM Ce Hay4dHa MUCTPaXKuBakba
ynpaBo 0BOr gomeHa GpyHKLMOHUCarba 0bosbenunx og MNMb, a nog-o6nacT MHTepecoBakba Hay4YHMKa Cy
N n3BpLLHe yHKLUMje obosbenunx, Te kbxoBm moryhu natonowkm obanum.

4. NMpobaem u LU/bEBU UCTPAXKMUBAHA

[ocagawme cTygunje cy KOH3UCTEHTHO gane Hasfase o MNocTojakby U3BPLIHMX Aeduunta 06os/benmx
op, MapKknHcoHoBe 6os1ecTH, ann He M O TUMY OTKpUBEHE Bese uamehy M3BPWHMX aeduuuTa U
npumapHor MapKMHCOHU3MA. Be3a M3BpLIHNUX QYHKLMja, TE HMXOBOT NAaTONOLWKOr 06/1MKa - U3BpLUHE
ancoyHKumje n MNMapKMHCOHOBE 60MECTM UCTpaXKMBaHa je M3 NepcrneKkTMBa PasNUUUMTUX HayuyHUX
AVUCLUMNMHA, a A0Cajalltbe CTyaunje HUCYy Aane YHMbopmaH foKas O TUNY oTKpueeHe Bese. U3 Tor
pasnora, rNaBHU UW/b OBOI CUCTEMATCKOr Npernefa AuTepaType jecTe Aa ce YTBPAW KaKo cy
nose3aHu MapKMHCOHOBa 60NeCT U eHU NpaTtehr CMMNTOMM Ca NATOOLWKMUM 06/1MLMMa U3BPLUHOT
bYHKUMOHKCAba, MPUMAPHO U3BPLLUHOM ANCOHYHKLMjOM.

[a 6u ce nocTMrao oBaj Lu/b, MOCTaB/bEHA CY TPU UCTPAXKMBAYKa Lu/ba. MPBM NCTPAKMBAYKMN Ln/b
OAHOCMO Cce Ha naeHTUPUKOBarbe MHCTPYMEHATA KOjU CYy KOPULITEHWU Y aHAIN3UPaHUM CTyauMjama,
Te Koje usspwHe GyHKLUMje cy kbuma mjepeHe. [pyry uu/b paga ce TMLAO pasjalltbera npupose
Be3e namehy nsspwHe ancdyHkumje n NMapkmHcoHose bonectu. CTyamja je Tpebana ga oaroBopu Ha
nUTakbe 4a M ce U3BPLIHM AedUUnUTU N/Uav n3BpLIHa AUCPYHKLMjA KOH3UCTEHTHO jaB/bajy KOZ, CBUX
obosbennx on NMapkuHcoHoBe bonectu, Te y Kojoj hasm bonectn ce maHudectyjy. Tpehu umm 6mo je
yTBphMBarbe Be3se namehy MOTOpMUKE U HEMOTOPUYKE cUMNTOMaTonoruje MapKkuHcoHoBe 60necTn
n aednunTa y LOMEHY U3BPLUHOT PYHKLMOHUCaHa 060/bennx. CTora cy y NpoLec aHaiu3e yK/bydyeHe
cTygumje Kojuma je MCnMTMBaHa Be3a M3BPLWHMX geduumta obosmenux og MNB M MOTOPUYKMX,
HEMOTOPUYKUX M APYrMX ydyectanux nparehmx cumntoma 6onectn, nonyT anatuje, Aenpecuje,
AEeMeHLMje N arpecnBHOCTHU.

5. ¥Y3opak u npouegypa

Y cBpXy cakyn/barba bubnuorpadcke rpahe BplueHa je npetpara oH-najH 6bubanorpadcke bHase
Google Scholar. 3a notpebe npernega 6ubnmorpadcke 6ase pasmoTpeHe Cy K/by4He pujeyn Koje cy
6une og 3Hayaja 3a npeTpary. Y 063up cy y3ete pujeun: executive function, executive dysfunction,
cognitive impairment, Parkinsonism, Parkinson's disease, symptoms. Y3aumajyhu y o63mp oncer
MOTOPUYKUX U HEMOTOPUYKMX CUMNTOMa MNapKMHCOHOBE 6ONECTH, 0Of, KOjUX CY HEKM Matbe, @ HEKU
bPEKBEHTHO HAYYHO UCTPAXKMBAHM, Y aHANM3Y Cy YK/byYeHe CTyaMmje Koje HY)KHO He cagpiKe cBe
HaBeAEHE K/bydyHE pUjeunm y HacnoBy W/MAM CaXKeTKy, anuM cnagajy y QaomeH npartehe
CMMMTOMATO/IOTMje NAPKMHCOHM3MA, MOMYT ,ypreHumje ypuHmpara“, ,cMmp3aBakba y Xo4y" vau
“xnnocmunje”. MpeTpaxkMBaHa je U T3B. cUBA aUMepamypd, OAHOCHO AnTepaTypa Koja HWje jaBHO
AOCTyNHa Npeko yobuyajeHnx KaHana npeTpare, UAU NPEKo n3gasava.

Ha ocHoBy npetxogHo geduHUCaHMX KpuTepujyma ogabpaHo je 40 HayyHMX cTyamja, og yera 2
MeTaaHannTMuke W 38 KOpenatMBHUX U eKCNepuMeHTanHux cTyauja. KopenatusHe u
eKcnepuMeHTasIHe CTyamje Hucy bune yKk/bydeHe y OBe [BWje MeTa-aHa/lMTUYKe CTyauja, Koje cy
obyxBaTane ykynHo 194 ctyanje pasnmuymTor UCTpaXKMBaAYKor An3ajHa.
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MpuanMkom nucamwa paja KaHaupaTkumwa ce Boguna PRISMA craHpgapayma v BoguMymMma 3a
CMCTEeMATCKM U MeTa-aHaIUTUYKKM npernea nutepatype (Liberati et al, 2009), RAMSES cTtaHaapauma
33 nNUcarbe HapaTuBHUX nperneaa nutepatype (Wong et al, 2013), Te BoaguYMMa 33 UHTErpaTUBHE
npernege nutepatype (Toracco, 2005).

6. Pesyntatu uctparkusama

Pe3yntatm cy npukasaHu y Tpu aujena. Y nNpsBOm Aujeny pasmaTpaHu Cy UHCTPYMEHTU Koju cy
Hajuewhe KOPULITEHM Y OKBMPY aHANM3UPaAHUX CTyAMja, @ Y CBpXe mMjeperba U3BPLIHMX PyHKUMja
obosennx o MNB, Te pa3BpcTaHM Npema CTyAujama y Kojuma cy KopuwTeHu. Y apyrom aujeny
NPWKA3aHM cy NoAaLm 0 MHUMAEHLN|M N3BPLWHUX AeduumTta obosbenmx og MNMb Koju cy 3abusbekenu
Ha y30pLMMa UCMIUTAHMKA Y OKBUPY aHAIM3NPaHUX cTyguja. Y Tpehem anjeny PesyntaTa npmkasaHu
Cy nojauu O Be3U U3BPLIHE AUCPYHKUMje Ca MOTOPUYKOM U HEMOTOPUYKUM, Mam npatehom
cumntomatonornjom B, Te nogauM o TUMNY OTKPMBEHE Be3e Yy NOjeguMHAYHMM CTyaujama
(KopenaTmBHa, y3pOUYHO-NOC/bEANYHA, BPEMEHCKA).

Onucn 1 ynotpeba MHCTpyMeHaTa 3a Mjepere U3BPLIHUX QYHKLUMja CY HEKOH3UCTEHTHU. Y HEKMM
CTyAMjaMa Cy KOPULLTEHU UCTU MHCTPYMEHTU Y Pa3inumnTe CBpPXe, 04HOCHO 32 MjepeHe PasNnynUTmX
N3BPLLUHNX PYHKUMje, Y HEKMM CTyAnjama cy NPeun3Ho HaBeAeHe UCINTUBAHE M3BPLUHE GyHKLUMje U
WHCTPYMEHTU KOjUMa ce OHe MojeAMHAYHO Mjepe, AOK Cy APYrM ayTopu HaBean UHCTPYMEHTE U
YKPaTKO UX onncanu, Nnputom He npeumsnpajyhn 3a mjepere Koje nsspliHe GpyHKUMje cy KOpuctmam
KOHKpEeTaH MHCTPYMEHT UTA,.

Hanasm cBux yK/by4eHUX CTyAnja cyrepuLly NocTojakbe NaToNOWKUX MPOMjeHa Ha U3BPLLUHOM MNAaHy
oboswennx og, MapKMHCOHOBE 6onecTu (Yak 1 Kog NpeanjarHoCTUPUKOBAHMNX Y30paKa UCMUTAHMKA).
MocTojarbe M3BPLWHMX AeduumTa 3abus/bekeHo je Ha cBUM y3opumma, 6e3 o63upa Ha npocjeyHy
OYXXUHY Tpajatba bonectm M cragujym 6onect, Kao M MaHUecToBaHy KapauHasHy
CUMMTOMATO/IOTMjy NapKMHcoHM3Ma. C 063Mpom Ha To Aa ce Tewkohe Ha M3BPWHOM MNAaHy U
n3BpLUIHA ANCchYHKLMja UCMUTAHMKA YecTo jaBsbajy Beh y paHoj, npogpomanoj ¢asm MNapKkMHcoHoBe
6onectn, Hekn aytopu (hastan et al, 2019; Ponsen et al, 2009) cmaTpajy Aa 64 u3BpLIHE
naTonpomjeHe morse npeacTaB/baTv jedaH o4 NpPBUX 3HAKoBa MapKMHCOHOBE BonecTn Uau HeH
Mmapkep.

Kapga je y nuTartby Be3a W3BpWHOr QPYHKUMOHMCAbA Ca MOTOPUYKOM M  HEMOTOPUYKOM
cumnTomatosniornjom MNapKnHcoHoBe 60s1eCTU, HANA3M JOCafallbUX CTYAMjA CY BPJIO XETEPOTreHMU.
MNako aHanum3npaHe cTyaunje He yKasyjy Ha y3pO4HO-NOC/beANYHM CMjep Be3e U3BPLLHE ANCPYHKUNje
n MNapKnHcoHoBe 60necTn, HanasM yK/bydeHUX CTyauja NOKasyjy Aa Kopenauuja usmehy oBux
Bapwnjabnm HemMMHOBHO nocToju. YTBphHeHa je 3HauyajHa Besa mMamehy msBplHe guchyHKUMje U
CKOpPOBMMA Ha CKaflama 3a pAujarHoctuoumKkosare [MapkuMHcoHoBe 6onectn. Hanasu w3
aHaNM3MpPaHUX CTyAMja Ham Ccyrepuwy ga ce M3BpWHa aucdyHKumja obosmenux og MNB jaBsba
penaTMBHO KOH3UCTEHTHO, 6e3 063Mpa Ha Ay*KMHY Tpajatba 60eCTH, aKTyenHu ctagmjym bonectu y
TPEHYTKY UCMNTUBAHbA, MaHUpecToBaHY cumntomaTonorujy Mb n npatehe cmeTrbe, Kao M ynoTpeby
dapmako/iolKe Tepanuje. 3HayajHM M3BPLHK aednumtn obosbenmx o MNb, y ogHocy Ha 34paBsy,
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KOHTPONIHY Tpyny WCNUTaHWKa jaB/bajy ce y CBUM cTagujymmma v dpasama bonectn, a 4ecrto u
He3aBMCHO 04, MaHUpecToBaHe KAMHUYKe cumnTomaTtonoruje MB.

Y [AWUCKYCUjU, KaHOUOATKUbba pobujeHe Hanase [0BOAM Yy Be3y Ca aKTYe/IHUM TEeOPUjCKUM
NPUCTYNMMa, YyKasyje Ha orpaHuuyerba CcnposeaeHe CTyauje, Te paje npeanore 3a 6byayha
UCTpakmBakba y 0Boj obnacTu.

7. 3aKk/byyak v npujegnor

MacTep pag nog Hacnosom "U3BPLUHE ®YHKUWMIE OBOJBEAUX O NMAPKMHCOHOBE BEONECTU",
KaHaupaTknwe Muxaene [apagaH npeactaB/ba CUCTEMCKM MNpernes, nuvtepatype, y LUuby
pacBjeT/baBakba CTaTyca U3BPLUHMX PyHKLUMja 0bo/mennx o MapKkuHcoHoBe Bonectu.

KaHaunpaTtkuiba je ycnjewHo obasuna cBe 3agaTke Koje cy 6buau npepasuheHu naaHom patum vy
npujasuM 0BOr mactep paga. M3paam macrep paga npucTynuaa je oAroBOPHO; Y UCTpaXkusamy je
KOpUCTUNA afeKBaTHe npoueaype 3a NpuUKyn/bakbe M3BOPa, Kao M npoueaype 3a aHanusy Tux
nssopa. Mpobnem u uu/mbesu cy npeumsHo peduHUCaHW, a Hanasn U3 npernegaHUx wu3sopa
afleKBaTHO Cy 040paHN U CUCTEMATUYHO NPEACTaB/bEHU. 3aK/byUlLiM CY MPABUIHO U3BEAEHU, a Yy pasy
cy aate cmjepHuue 3a byayha uctpaxusara. Ha ocHoBy cBera HasegeHor, moxe ce pehu aa oBaj
macTep pag npeAcTaB/ba 3HayajaH 4ONPUHOC pasymujeBatby aHan3mpaHe npobaemaTumke.

Ha ocHoBsy HaseageHor, Komucuja mo3vTMBHO oueryje ypaheHM mactep pasg nog Hacn0BOM
"M3BPLWHE ®YHKLUMIE OBOJ/BLENUX O MNAPKUHCOHOBE BOJIECTU", kaHauoaTkurwe Muxaene
[apapgaH v npegnaxe HayyHo-HactaBHOM Bujehy ®Punosodckor cdakynteta y bawoj Jlyum aa
npuxsatu osaj M3sjewTaj n omoryhu KaHANAATKUIBYU Aa MacTep pag, noj HaBeAeHUMM Hac/ioBOM,
jaBHO 6paHu.
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N3JABA O AYTOPCTBY

M3jaBibyjem /1a je

MacTep/MaruncTapcku paji

Hacnos paja ., M3Bpmue pynkuuje o6obeanx ox Ilapkunconose GosecTu“

HacnoB pajia Ha €HIJIECKOM je3uKy ,,Executive functions in patients with Parkinson’s

disease*
0 pe3yJITaT CONCTBEHOI MCTPAXKMUBAYKOT Paja,
O 11a MacTep/MarucTapcKy paj, y LjeJIMHU UK Y HjeI0BHMa, HUJe OMO MPEUIOKEH 32

nobujame OMIIO KOj€ THUIIOME IIpeMa CTyIMjCKMM MPOrpaMumMa JApYTrdX BHCOKOIIKOJICKHX

YCTaHOBA,

0 1@ cy pe3yJITaT¥ KOPEKTHO HaBCICHH 1

O 112 HECaM KpIIMO/Jia ayTOPCKa NpaBa M KOPUCTUO HHTEIICKTY AIHY CBOJUHY APYTHX
JIALIA.

Y Bamoj Jlyun, 27.05.2024.
[ToTriue KaHauaaTa




Yajana 2

E M3jana KOJOM CC omlm_uhch (DHJI(D‘IO(I)CKH ‘b“"'le‘l'c"r/ /\KH}I,FCMHjil yMieTHoCTH
| |

yuupepsnTera y bamo) Jlyum na MACTEP/MAIMCTAPCKI PASL YUUIM JABHO IOCTYITHAM

Opnaumhyjem @unozoghexn haxyarer/ Axanem njy ymjernoctn Yuunepsnrera y bamwoj Jlyum na
MOJ MACTEP/MATUCTAPCKM PaJL, 1101 HACTOBOM

JMappmne pynkumje obomennx ox Mapkunconone Gosecru’

KOjM je MOje ayTOPCKO JJe/I0, YUMHM JABHO JOCTYTHUM.
MacTep/MarncTapckm paj ca CBUM MpUIo3uMa npeaao/na cam y eekTpoHcKoM Gopmary,
IOrOJIHOM 32 TPAJHO apXMUBUPAKE.

Moj MacTep/MarucTapcky pa, noxpameHy IUrMTaJHUPENMO3UTOP U i ym YHuBep3utera
y bam0j Jlyum, Mory 1a Kopucre CBu KOjM MOLUTY]y OApeade caapKaHe y 0Ja0paHoM THUITY JTMLEHLE

Kpearusue 3ajenuuue (Creative Commons), 3a KOjy caMm ce OJTy4Ho/Ja,
1. AyTOpCTBO

2. AYTOPCTBO - HEKOMEPLIMJATHO

3. AYTOPCTBO - HEKOMEPLMjAIHO - 6€3 npepaje

4, AYyTOPCTBO - HEKOMEPLMjATHO - AM]JEATH N0/ HCTHM yCJI0BUMA

5. AyTropcTBo - 6e3 npepaje

6. AyTOpCTBO - [IMjeNIUTH 10/] UCTUM yC/I0BMMA

| aT - e
(MonMMO /12 3a0KpY/KUTE CaMo Je[iHy O LIECT IIOHY eHNX JIMLEHLIH, KPATaK OMHC TMUEHIN AaT )

Ha noJiehuHM JIUCTA).

YV Bamoj Jlyum, 27.05.2024.
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