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POPIS KRATICA

1. BMT (eng. Best Medical Therapy) — Optimalna medikamentozna terapija

2. DBS (eng. Deep Brain Stimulation) — Duboka mozgovna stimulacija

3. GPi—Globus pallidus internus

4. MDRS (eng. Mattis Dementia Rating Scale) — Mattisova skala za procjenu demencije

5. MMSE (eng. Mini-Mental State Examination) — Mini mental test

6. PB (eng. Parkinson's Disease) — Parkinsonova bolest

7. PPN — Pedunkulopontina jezgra

8. RBANS - Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status

9. STN —Subtalamicka jezgra

10. UPDRS (eng. Unified Parkinson's Disease Rating Scale) - Jedinstvena ocjenska ljestvica za
procjenu Parkinsonove bolesti

11. ViM — Ventralna intermedijalna jezgra talamusa



1. UVOD

Parkinsonova bolest (PB) je progresivna neurodegenerativna bolest uzrokovana degeneracijom
dopaminergickih neurona substantie nigre (1). PB ima najveéu prevalenciju u starijih od 65
godina, $to je ¢ini znacajnim optereéenjem za stariju populaciju (2). U klinickoj slici prevladavaju
Cetiri simptoma koja spadaju u motoricke simptome bolesti, a to su akineti¢ki tremor,
bradikineza, rigor te posturalna nestabilnost. Osim tipi¢nih poremecaja motorickih funkcija u
velikoga broja bolesnika pojavljuju se nemotoricki simptomi bolesti koji obuhvaéaju poremecaje
kognitivnih i autonomnih funkcija te poremedaje raspoloZenja (1). Mehanizam nastanka PB
ukljuCuje unutarstani¢énu agregaciju a-sinukleina Sto uzrokuje stvaranje Lewyjevih tjelesaca,
eozinofilnih citoplazmatskih inkluzija, te dovodi do posljedicnog gubitka dopaminergickih
neurona (3). OStecenje neurona zapocinje u podrucju substantie nigre, ali kako bolest napreduje
i zahvaéeno podrucje se povecava (4). Braak i sur. opisali su progresivnu patologiju bolesti te
odgovarajucu korelaciju sa simptomima, pocevsi od donjeg mozZzdanog debla, s progresijom u
limbicke i neokortikalne regije mozga u kasnijim stadijima bolesti (5). Istrazivanja su pokazala da
pacijenti s PB imaju znacajno vedi rizik za razvoj demencije u kasnijim stadijima bolesti, Sto
posljedi¢no ima negativan ucinak na kvalitetu Zivota i dovodi do deficita u samofunkcioniranju
(6). Prevalencija blagog kognitivnhog osteéenja uocena je u 27% pacijenata, od ¢ega mnogi
naposlijetku napreduju do teskog kognitivnog osteéenja (7). Nadalje, distribucija kognitivnog
deficita usmjerena je na dva razli¢ita dopaminergicka puta u frontalnom i temporalnom reznju, s
potesko¢ama u planiranju, radnoj memoriji, izvrSnim funkcijama, semanti¢koj verbalnoj

fluentnosti i vizuospacijalnim funkcijama (6). Temelj lijeCenja u ranijim stadijima bolesti je



medikamentozna terapija, dok se u uznapredovalim stadijima koriste napredne invazivhe metode
lijeCenja, kada se lijekovima ne moZe adekvatno kontrolirati bolest (8). Duboka mozgovna
stimulacija (DBS) funkcionalni je neurokirurski zahvat koji se koristi u terapiji bolesti pokreta,
neurodegenerativnih i psihijatrijskih poremecaja, a temelji se na modulaciji neuronskih puteva
(9). DBS se uspjesno koristi u terapiji motorickih simptoma bolesti, uz nesto slabiji ucinak na
nemotoricke simptome, pa ¢ak i pogorsanje odredenih kognitivnih funkcija (10). Ciljne jezgre za
postavljanje elektroda su subtalamicka jezgra (STN) i globus pallidus internus (GPi), dok se znatno
rijede koriste ventralna intermedijalna jezgra talamusa (ViM) i pendunkulopontina jezgra (PPN)
(9). Trenutna klini¢ka praksa odabira pacijenata za ugradnju DBS uredaja obuhvada bolesnike s
motori¢kim simptomima koji nisu dobro kontrolirani optimalnom medikamentoznom terapijom
(eng. best medical therapy, BMT), dok aksijalni, govorni, afektivni i kognitivni simptomi moraju
biti u granicama normale ili minimalno zahvaceni (11). Medutim, kako je koristenje DBS uredaja
sve ucestalije, otvaraju se nova pitanja, a to su kako DBS utjece na kognitivne funkcije te na koji
nacin individualizirati terapiju i smanijiti rizik od Stetnih posljedica. Cilj ovog sustavnog pregleda

je procijeniti dosadasnje znanje u tom podrudju i utvrditi mogu li nalazi utjecati na klinicku praksu.

2. MATERUALI I POSTUPCI

2.1.  METODE PRETRAZIVANIJA

Sustavni pregled napisan je prema PRISMA smjernicama (12). Pretraga je bila usmjerena na baze
podataka MEDLINE i Embase. Pretrazivanje je izvrSeno na studijama objavljenim do prosinca
2021. Koristene su sljedece klju€ne rijeci u svim podruéjima i MeSH pojmovima: “deep brain

n u

stimulation,” “Parkinson's disease”, “cognitive effects”, ,,cognitive impact”, ,cognitive outcome”,



,cognition®, ,subthalamic nucleus”, ,globus pallidus internus®, ,pedunculopontine nucleus”,
yventral intermediate nucleus of thalamus”, zajedno s Booleovim terminima “AND” i “OR”. Nakon
primjene odgovarajucih filtera pretraZivanje je prikazalo 590 studija te su odredene odabrane na
temelju ukljuénih i iskljucnih kriterija (Slika 1.). Studije su prvo pregledane na temelju naslova i

sazetka, nakon cega je slijedila provjera prihvatljivosti cijelog teksta.

[ Identifikacija studija putem baza podataka i registara ]
—
Rezultati studija dobiveni Studije uklonjene prije
:% pretragom baza Pubmed i pregleda:
o Embase (n=590) Duplicirane studije (n=153)
= >|studije oznatene kao
é neprikladne (n=285)
= Ostali razlozi (n=18)
—
T v
Studije pregledane na razini Uklonjene studije (n=31)
naslova (n=134) ——»
v
Studije analizirane na razini Uklonjene studije (n=24)
. sazetaka (n=103) >
g
8 v
- Analiza cijelog teksta (n=79) Uklonjene studije:
—®| 1. Nisu kori$tene validirane
ljestvice za Parkinsonovu
bolest (n =5)
2. Objavljeno na jeziku koji
- nije engleski (n = 3)
v 3. Nije koristen odgovarajuci
2 | [Studije ukljuéene u sustavni kognitivni test (n = 4)
>§ pregled (n=67)
=
=)

Slika 1. PRISMA dijagram toka sustavnog pregleda.



2.2, UKUUCNI I ISKLJUCNI KRITERII

Uklju¢ni kriteriji: (a) studije s pacijentima s dijagnozom Parkinsonove bolesti; (b) studije
objavljene do prosinca 2021.; (c) studije objavljene na engleskom jeziku; (d) studije objavljene u
indeksiranim i recenziranim casopisima; (e) procijenjena kognicija pomoéu provjerenih skala i
sustava bodovanija. Iskljucni kriteriji: (a) studije objavljene na ostalim jezicima izuzev engleskog,
(b) studije bez opisa jasne kognitivhe metodologije ili parametara testiranja. Nakon detaljne

provjere uklju¢eno je 67 studija (Slika 1.).

3. REZULTATI

Koristedi opisane metode i parametre pretraZivanja, primarnom se pretragom dobilo 590 studija.
Nakon filtriranja i isklju€ivanja duplikata ostale su 134 studije koje su pregledane na razini naslova
te je 31 studija iskljuena. Preostale 103 studije analizirane su na razini saZetaka, pri ¢emu su
dodatne 24 iskljuc¢ene. Cijeli je tekst analiziran za 79 studija, a isklju¢eno je dodatnih 12 (nisu
koriStene validirane skale za Parkinsonovu bolest, n = 5; objavljeno na jeziku koji nije engleski, n
= 3; nije koristen odgovarajuci kognitivni test, n = 4) . Stoga je, prema odabranim kriterijima, u
ovaj sustavni pregled ukljuéeno 67 studija. Potpuni PRISMA dijagram toka za ovaj sustavni
pregled prikazan je na Slici 1. Gledajudi vrste studija, pretrazivanje je prikazalo 6 meta-analiza, 18
randomiziranih kontroliranih ispitivanja, 17 kontroliranih klinickih ispitivanja i 26 opservacijskih
ispitivanja bez kontrolnih skupina. Ukupan broj pacijenata s Parkinsonovom boles¢u obuhvacenih

u studijama citiranim u ovom radu je 3194, ne ukljucujuéi meta-analize.



3.1. UTECAJ DBS UREDAJA NA KONGITIVNE FUNKCIJE

3.1.1. UTJECAJ NA GLOBALNU KOGNICIJU

Utjecaj DBS uredaja na kognitivne funkcije moze se promatrati kroz promjene u globalnom
kognitivnom funkcioniranju sto je mjereno skalama kao $to su Mattisova skala za procjenu
demencije (MDRS), Mini mental test (MMSE) ili specijaliziranim skalama koje su usmjerene na
odredene aspekte kognitivnog funkcioniranja. Objavljene studije o globalnom funkcioniranju
pokazuju donekle oprecne rezultate. Naime, meta-analize Xiea i sur. te Combsa i sur.prikazuju
statisticki znac¢ajno smanjenje globalne kognicije pri usporedbi STN-DBS pacijenata s pacijentima
lije¢enim s BMT-om i GPi-DBS-om, iako ukupna promjena nije bila velika (13, 14). S druge strane,
nekoliko randomiziranih kontroliranih klinickih ispitivanja, kontroliranih klinic¢kih ispitivanja i
opservacijskih ispitivanja nije pokazalo promjene u globalnom kognitivnom funkcioniranju (15-
30, 78, 80-82). Pri usporedbi ciljnih stimulacijskih jezgara, meta-analiza Wanga i sur. te
randomizirano kontrolirano ispitivanje Weavera i sur. prikazuju da se globalna kognicija STN-DBS
pacijenata pogorsSava ceS¢e od GPi-DBS pacijenata (31, 32), dok nekoliko randomiziranih
kontroliranih ispitivanja nije pronaslo razlike u globalnoj kogniciji ili kognitivnoj funkcionalnoj
izvedbi (24, 33-35). Opservacijsko ispitivanje s najduzim vremenskim okvirom praéenja izvijestilo
je o padu globalnog funkcioniranja koji je bio najizrazeniji do devet godina nakon kirurskog
zahvata, a ostao je stabilan u posljednjem testiranom razdoblju ¢etrnaest godina nakon zahvata
(77). Nadalje, procjenom globalne kognitivne funkcije u pojedinih skupina pacijenata otkriveno
je da su losiji rezultati kognitivnih funkcija prije kirurSkog zahvata negativni prediktivni ¢imbenici

za ishode nakon ugradnje STN-DBS uredaja (36-41, 78).



3.1.2. UTJECAJ NA SPECIFICNE KOGNITIVNE DOMENE

Vecina studija procjenjivala je specificne kognitivne domene koristenjem specijaliziranih
testiranja. Spomenute domene ukljuéuju govor, izvrSne funkcije, paznju i koncentraciju,

pamcenje i brzinu obrade informacija.

3.1.2.1.  GOVOR

Pogorsanje govora bilo je zabiljezeno u brojnim studijama. Analiziraju¢i meta-analize, uocen je
statisticki znacajan pad semanticke i fonemske fluentnosti u pacijenata s ugradenim STN-DBS
uredajem u usporedbi s onima koji su lijeceni s GPi-DBS uredajem (13, 32, 43) i BMT-om(14, 42),
kao i u onih kod kojih je pracena prirodna progresija bolesti, a nisu bili dio kontrolnih skupina
(44). U nekoliko randomiziranih kontroliranih ispitivanja uocen je pad verbalne fluentnosti kod
pacijenata s STN-DBS uredajem (15, 23, 24, 26, 45-50), iako spomenuto nije videno u svim
studijama koje su usporedivale STN-DBS s BMT-om ili GPi-DBS-om (22, 26, 33-35, 51, 81). Pinto i
sur. u svom su istrazivanju procijenili razlike izmedu pacijenata sa STN-DBS i PPN-DBS uredajima
te su otkrili da su pacijenti s PPN-DBS-om, u malom uzorku ispitanika, dozivjeli ve¢e pogorsanje
govora (49). Slicno je uoceno u studiji koja je usporedivala funkcije govora pri lokalizaciji blize
VIM-u, a ne STN-u, s povecanim pogorsanjem verbalne fluentnosti (48). U nekoliko kontroliranih
klini¢kih ispitivanja uocen je blagi pad verbalne fluentnosti u STN-DBS pacijenata u usporedbi s
BMT kontrolnim pacijentima (18, 25, 27, 52-58, 80), pri cemu samo jedna studija nije prijavila
nikakve promjene (22). Isti trend uocen je i u opservacijskim studijama (19, 21, 29, 59-65, 78).
Osim verbalne ili fonemske fluentnosti, obrada govora procijenjena je u nekoliko studija koje nisu

pronasle znacajne promjene kod pacijenata s GPi-DBS-om (51) i STN-DBS-om (21, 25, 28, 51, 57).



3.1.2.2.  1ZVRSNE FUNKCIJE

Dostupne meta-analize u kojima su testirane izvrSne funkcije pokazuju opreéne rezultate.
Pogorsanje izvrsnih funkcija uoceno je u dvije studije, jedna je usporedivala STN-DBS i GPi-DBS
(13), a druga je usporedivala STN-DBS s kontrolnim pacijentima lijeCenim s BMT-om (16). S druge
strane, preostale Cetiri analizirane meta-analize nisu pronasle znacajne promjene u izvrSnim
funkcijama, dvije su usporedivale STN-DBS i GPi-DBS (32, 43), jedna je usporedivala STN-DBS s
kontrolnim pacijentima lijeCenim s BMT-om (32) i jedna meta-analiza koja je analizirala samo
STN-DBS pacijente (44). Cetiri randomizirana klinicka ispitivanja izvijestila su o razlic¢itim
promjenama u izvrSnim funkcijama. Naime, izvrsne funkcije bile su kratkoro¢no oslabljene u
pacijenata s STN-DBS-om (26), ali je u kasnijim vremenskim okvirima doslo do znacajnog
poboljSanja (50, 51, 81). Kontrolirana klini¢ka ispitivanja koja su usporedivala STN-DBS s
kontrolnim pacijentima lijeenim s BMT-om uglavnom nisu izvijestila o promjenama izvrsnih
funkcija (18, 22, 25, 52, 57). Iznimka je bila dvodijelna studija s unilateralnim STN-DBS-om i GPi-
DBS-om koja je uocila pad izvrSnog funkcioniranja u usporedbi s kontrolnim pacijentima (66, 67).
Sliéni podaci uoceni su u dugotrajnijoj trogodisnjoj studiji koja je usporedivala STN-DBS i
kontrolne pacijente s BMT-om (53). Konacno, oprecni se rezultati uocavaju u opservacijskim
studijama koje izvjes¢uju o blagim promjenama ili bez pogorsanja klini¢kog tijeka u pacijenata sa

STN-DBS uredajem (20, 28, 59, 60, 63, 68-71, 80).

3.1.2.3.  BRZINA OBRADE INFORMACIA

Obradom meta-analiza uoceni su razliciti podaci u vidu brzine obrade informacija. Naime, meta-

analiza i opservacijska studija, koje uklju¢uju samo pacijente sa STN-DBS-om, nisu otkrile znacajne



promjene u brzini obrade infromacija (44, 60), dok je jedna studija pokazala da STN-DBS
poboljSava vrijeme reakcije (72). Sli¢ni rezultati pronadeni su u dvije nedavne meta-analize i
kontroliranom klinickom ispitivanju u kojem se usporeduju STN-DBS i kontrolni pacijenti s BMT-
om (14, 27, 42). U nekoliko su studija uoceni losiji rezultati testiranja kod pacijentata sa STN-DBS-
om u usporedbi s GPi-DBS-om (13, 32, 43). Isto je videno u randomiziranim kontroliranim
ispitivanjima Rothlinda i sur. te Weavera i sur. (24, 51). Kod pacijenata s unilateralnim STN-DBS i
GPi-DBS uredajima uocen je pad brzine obrade informacija (66, 67), kao i kod pacijenata s PPN-

DBS uredajem (65).

3.1.2.4.  PAZNJA

Podaci o rezultatima kognitivnog testiranja u podrucju paznje nisu Cesto objavljivani. Meta-
analize koje su usporedivale STN-DBS s BMT-om te jedna studija koja obuhvaé¢a samo STN-DBS
pacijente nisu otkrile znacajne promjene u vidu paznje (14, 42, 44). Uocene su tek blage promjene
pri usporedbi STN-DBS i GPi-DBS pacijenata, s loSijim rezultatima u STN-DBS skupini (13, 32).
Vecina kontroliranih klinickih ispitivanja nije pronasla promjene u STN-DBS pacijenata u
usporedbi s pacijentima s BMT-om (25, 52, 53, 55-57, 80), s izuzetkom jedne studije koja je otkrila
pogorsanje simptoma u STN-DBS skupini (18). Tramontana i sur. proveli su randomizirano
kontrolirano ispitivanje te uocili pogorSanje paznje pri prvom kontrolnom pregledu 12 mjeseci
nakon zahvata, koje se uvelike smanjilo 24 mjeseca nakon zahvata (50), dok su Dafsari i sur. uocili

poboljSanje paznje nakon ugradnje STN-DBS uredaja u usporedbi s pacijentima s BMT-om (73).



3.1.2.5. UCENJE | PAMCENJE

Kognitivna domena pamcenja procjenjivana je u brojnim studijama, no s oprecnim rezultatima.
Opcenito, meta-analize upucuju na blagi pad radne i op¢e memorije i to uglavnom kod pacijenata
sa STN-DBS-om u usporedbi s pacijentima s GPi-DBS-om i BMT-om (13, 14, 32). Jedino u slucaju
studije provedene od strane Wanga i sur. nema znacajnih promjena, ali je uocen trend pogorsanja
kod pacijenata sa STN-DBS-om u usporedbi s BMT-om (42). Oprecniji podaci pronadeni su u
randomiziranim kontroliranim ispitivanjima i kontroliranim klini¢ckim ispitivanjima, s neSto manje
studija koje pronalaze pogorsanje pamcenja i nepromjenjeno ucenje (18, 22, 24, 31, 51) te one
bez promjena u usporedbi s BMT kontrolama iliizmedu STN-DBS i GPi-DBS pacijenata (25, 26, 50,

52-54, 56, 57, 81).

3.1.2.6.  VIZUOSPACIJALNE FUNKCIJE

Meta-analize (14, 42), veéina randomiziranih klini¢kih ispitivanja (24, 50) i kontroliranih klinickih
ispitivanja (22, 52, 54, 78) nisu pokazale znacajne promjene pri testiranju vizuospacijalne funkcije
kod pacijenata sa STN-DBS-om u odnosu na pacijente s BMT-om. Jedno randomizirano
kontrolirano ispitivanje izvijestilo je o blagom padu vizuospacijalne funkcije u pacijenata sa STN-
DBS-om u usporedbi s pacijentima s GPi-DBS-om (31), $to nije uo¢eno u drugom ispitivanju koje
je provedeno u slicnom vremenskom okviru (81). Tri su kontrolirana klini¢ka ispitivanja i jedna
opservacijska studija izvijestili o poboljSanju vizuospacijalne funkcije i vizuokonstruktivnih

sposobnosti u pacijenata sa STN-DBS-om (61, 66, 67, 80).



3.2.  UTJECAJ KOGNITIVNIH PROMJENA NA KVALITETU ZIVOTA

Kvaliteta Zivota bitan je pokazatelj i mjerilo uspjesnosti lije€enja. Meta-analize koje izvjestavaju o
rezultatima u ovoj kategoriji ukazuju na povecanje ukupne kvalitete Zivota kod bolesnika s
ugradenim DBS uredajem. Jedna o spomenutih izvijestila je o znacajnijem poboljsanju kod
pacijenata s GPi-DBS-om, dok druga nije izvijestila o promjenama izmedu STN-DBS i GPi-DBS
uredaja (32, 43). Isto je uoceno u dvije randomizirane kontrolirane studije, jedna je usporedivala
STN-DBS i GPi-DBS, a druga je usporedivala STN-DBS s pacijentima s BMT-om (18, 31). Jedno
randomizirano kontrolirano ispitivanje usmjereno na ranu DBS intervenciju otkrilo je znadajno
poboljSanje kvalitete Zivota u STN-DBS pacijenata u usporedbi s BMT-om (82). Medutim, ¢ini se
da je kvaliteta Zivota povezana s osnovnim kognitivnim funkcioniranjem, budu¢i da je niZa
pocetna kognicija bila povezana s losijim ishodima u nekoliko studija (40, 46, 74). Nadalje, STN-
DBS doveo je do smanjenja kvalitete Zivota pri mjerenju sposobnosti komunikacije, Sto je bilo
povezano s padom verbalne fluentnosti (46), uz napomenu da poremecaj verbalne fluentnosti
dugoro¢no nije imao znacajan ucinak na svakodnevne aktivnosti te posljedicnom smanjenju

kvalitete Zivota (19).

4. RASPRAVA

Poboljsanje motornih funkcija nakon ugradnje DBS-a dobro je poznato i opisano u dosadasnjoj
literaturi (75). Promatranjem kognitivnih funkcija pri ugradnji DBS-a brojni su udinci nepoznati
zbog pojedinih ograniéenja u tom podruéju. Postoji zna¢ajna razlika u broju pacijenata s obzirom
na ciljna mjesta DBS-a, pa je tako najveci broj pacijenata sa STN-DBS i GPi-DBS uredajem zbog

poznatih i dobrih motorickih ucinaka, dok postoje vrlo rijetke studije s VIM-DBS ili PPN-DBS
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uredajima (13, 32, 43), obzirom na uZe indikacije za ta ciljna mjesta. Dodatna ogranicenja su
nedostatak dugotrajnih studija, buduci da su pacijenti u rutinskoj praksi nerijetko lije¢eni DBS-om
vise godina nego $to je to bilo u najduZim studijama citiranim u ovom radu (76), kao i mali udio
randomiziranih kontroliranih ispitivanja s velikim uzorcima. Primarna pitanja koja se obraduju u
ovom sustavnom pregledu su kako DBS utje¢e na kognitivne funkcije te mogu li se ti podaci
ucinci. Gledajudéi globalnu kogniciju, studije s najviSom kvalitetom dokaza pokazuju da postoji
blago pogorSanje pri usporedbi STN-DBS-a s pacijentima s BMT-om i GPi-DBS-om (13, 14).
Medutim, veéina randomiziranih kontroliranih ispitivanja, kontroliranih klinickih ispitivanja i
opservacijskih studija nije pronasla promjene u globalnoj kogniciji, bilo kada se usporeduju STN-
DBS i GPi-DBS, ili STN-DBS s BMT-om, $to ukazuje da ukupni ucinak nije znacajan (15-30, 46).
Spomenuto dodatno potvrduju studije koje ne pokazuju znacajne razlike u poboljsanju kvalitete
Zivota pri usporedbi STN-DBS i GPi-DBS uredaja (18, 31, 32, 43). Dugoroc¢na opservacijska studija
koja je obuhvatila pacijente do 14 godina nakon operacije otkrila je pad globalnog funkcioniranja,
no studija nije bila kontrolirana, a starenjem i progresijom bolesti se olekuje ukupni pad
kognitivnih funkcija (77). Unato¢ tome, ¢ini se da su i STN-DBS i GPi-DBS sigurni kada je rije¢ o
kognitivnim funkcijama, sa samo malim razlikama u performansama koje nemaju znacajan utjecaj
na kvalitetu Zivota. Nadalje, kljuéno je naglasiti glavne zakljuéke o promjenama u specifiénim
kognitivnim domenama. Vecina citiranih studija izvijestila je o promjenama verbalne fluentnosti,
pri cemu je velika vecina studija, ukljucujuéi sve meta-analize, izvijestila o statisticki znacajnom
padu semanticke ili fonemske fluentnosti kod STN-DBS pacijenata u usporedbi s pacijentima s

BMT-om i GPi-DBS-om (13, 14, 18, 19, 21, 25, 27, 29, 32, 42, 43, 52-65). JosS veée pogorsanje
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fluentnosti opisano je pri usporedbi VIM-DBS i PPN-DBS uredaja sa STN-DBS-om, no rije€ je o
studijama s malim uzorkom te je nuZna potreba za daljnjim istraZzivanjima (48, 49). Bitno je
naglasiti da pogorsanje verbalne fluentnosti utjece na kvalitetu Zivota s obzirom na komunikaciju
(46), iako Contarino i sur. navode da nije imalo znacajan ucinak u svakodnevnom Zivotu (19).
Istrazivanja vezana uz ostale specificne kognitivne funkcije pokazuju ¢este oprecnosti za razliku
od onih vezanih uz fluentnost govora. Pogorsanje zabiljezeno u dvije meta-analize, koje su
usporedivale STN-DBS i GPi-DBS te STN-DBS s BMT-om, bilo je neznatno, dok preostalih pet meta-
analiza nije pokazalo statisti¢ki znacajne promjene u izvr$nim funkcijama (13, 14, 32, 42-44).
Studije s dugotrajnijim praéenjem izvijestile su o neznacajnom pogorsanju izvr$nih funkcija
tijekom vremena (50, 51, 53). Usporedbom STN-DBS-a i BMT-a u brzini obrade informacija i paznji
nisu otkrivene znacajne razlike (14, 27, 42), dok se uocava blago pogorsanje u usporedbi s GPi-
DBS-om (13, 24, 32, 43, 51). Sli¢no se nalazi pri analizi pamcenja i u€enja, prisutne su tek manje
promjene pri izravnim usporedbama, ali statisti¢ki znacajne za veéinu meta-analiza (13, 14, 32,
42). S druge strane, randomizirana kontrolirana ispitivanja i kontrolirana klinicka ispitivanja imala
su oprecne rezultate, pri ¢emu je vecina izvijestila da nema promjena u pamdéenju (18, 22, 24-26,
31, 50-57). Zanimljivo je da su studije koje su izvijestile da nema promjena opcenito imale dulje
vremenske okvire praéenja, a pad je bio izrazeniji kod STN-DBS-a u usporedbi s GPi-DBS-om. Pri
usporedbi STN-DBS-a i BMT-a nije uo€en znacajan ucinak na vizuospacijalne funkcije (14, 22, 24,
42, 50, 52, 54), s malim razlikama pri usporedbni STN-DBS i GPi-DBS pacijenata u jednoj
randomiziranoj kontroliranoj studiji (31). Tri su studije istaknule znacajna poboljsanja u
vizuospacijalnoj funkciji i vizuokonstruktivnom zadatku (61, 66, 67). Zaklju¢no, spomenuto

pokazuje da su ucinci DBS-a na specifi¢cne kognitivne funkcije sloZzeni i promjenjivi, te da ova vrsta
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terapije gotovo uvijek rezultira blagim do umjerenim oStecenjima verbalne fluentnosti, s
oprecnim nalazima za izvrSne funkcije, brzinu obrade informacija, paznju i paméenje te bez
promjena ili uz blago poboljSanje vizuospacijalnih funkcija. Promjene su manje izrazene u GPi-
DBS-u nego u STN-DBS-u, PPN-DBS-u ili VIM-DBS-u, od kojih posljednja dva ciljna mjesta nemaju
dovoljno dostupnih podataka za donoSenje ¢vrstih zakljucaka. Drugo klju¢no pitanje je mozemo
li smanijiti vjerojatnost da ¢e DBS imati Stetan ucinak na kognitivne funkcije. Witt i sur. proveli su
randomizirano kontrolirano ispitivanje te su otkrili da pocetno grani¢ni globalni kognitivni
rezultati mogu dovesti do veéeg pogorsanja kognitivnog funkcioniranja nakon zahvata, time
znacajno pogorsavajuéi kvalitetu Zivota (40). Veéina pacijenata koji su opetovano ispitivani
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) testom ostali su
stabilni, iako su se pacijenti koji su imali poteskoca pri preoperacijskom testiranju naknadno
pogorsali (39). Vazinost kognitivnog probira takoder je istaknuta u nekoliko opservacijskih studija,
buduc¢i da je niza pocetna globalna kognitivna funkcija bila prediktor loSijih kratkorocnih i
dugorocnih ishoda (36-38, 41, 78). Sve prethodno spomenute studije temelje se na STN-DBS
pacijentima s Parkinsonovom boles¢u te bi u buduénosti bilo zanimljivo vidjeti moze li se GPi-DBS
koristiti za poboljSanje ishoda u pacijenata koji imaju blago kognitivho ostecenje prije zahvata.
Vazino je istaknuti potencijalno ogranicenje ovog sustavnog pregleda zbog klini¢cke primjenjivosti
rezultata, a to je potencijalna relevantnost genetskih ¢imbenika u kognitivnim ishodima DBS
terapije. Nedavni napredak u podrucju genetike naglasava potencijalnu vaznost uobicajenog
rizika i patogenih varijanti, kao Sto su GBA ili LRRK2, na ishode DBS terapije, bududi da su
nepovoljni kognitivni ishodi povezani s nositeljima GBA mutacije i odredenim fenotipovima

LRRK2 mutacije (79). To bi moglo omoguditi individualiziraniji pristup lijeCenju na temelju
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gentskih specificnosti, Sto bi trebalo razmotriti u budu¢im klini¢kim ispitivanjima i meta-

analizama.

5. ZAKLJUCAK

Ovaj sustavni pregled ukazuje na vaZinost pogorSanja kognitivnih funkcija u oboljelih od
Parkinosnove bolesti te posljedicnom padu kvalitete Zivota. Dostupna istrazivanja pretezito
obuhvacaju ucinke STN-DBS-a, a potom slijedi GPi-DBS. Dosadasnji dokazi pokazuju da se najveci
udio osteéenja uvida u verbalnoj fluentnosti, dok su dokazi vezani uz izvrSne funkcije, pamcenje,
paZnju i brzinu obrade informacija i dalje neuvjerljivi. Cini se da DBS ne utje¢e znaajno na
globalnu kogniciju, osobito ako se kognitivni probir provodi prije zahvata, buduéi da je niza
pocetna kognicija povezana s loSijim ishodima. Stoga se rizik moZe ublaziti prilagodavanjem
pristupa svakom pacijentu i testiranjem kognitivnih funkcija prije operativnog zahvata. Potrebna
su dodatna randomizirana kontrolirana ispitivanja kako bi se povecala razina dokaza, osobito u
slu¢aju GPi-DBS, PPN-DBS i VIM-DBS uredaja, te su nuzne dugorocne studije za sve ciljne jezgre.
Nadalje, na temelju nedavnog napretka u podrucju genetike bitno je naglasiti potrebu za daljnjim
ispitivanjima Sto bi moglo omoguditi individualiziraniji pristup lije¢enju na temelju genetskih

specifi¢nosti.

6. SAZETAK

PB je progresivha neurodegenerativna bolest uzrokovana degeneracijom dopaminergickih
neurona substantie nigre te ima najveéu prevalenciju u populaciji starijoj od 65 godina.

Mehanizam nastanka ukljuuje unutarstani¢nu agregaciju a-sinukleina Sto uzrokuje stvaranje
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eozinofilnih citoplazmatskih inkluzija (Lewyjeva tjelesca), te dovodi do posljedi¢nog gubitka
dopaminergickih neurona. U klinickoj slici prevladavaju Cetiri motori¢ka simptoma bolesti, a to su
akineticki tremor, bradikineza, rigor te posturalna nestabilnost, a uz motoricke simptome
razlikujemo i nemotoricke simptome bolesti koji obuhvaéaju poremecaje kognitivnih i
autonomnih funkcija te poremedaje raspolozenja. Temelj lijeenja u ranijim stadijima bolesti je
medikamentozna terapija, dok se u uznapredovalim stadijima koriste napredne invazivnhe metode
lijeCenja, odnosno ugradnja DBS uredaja koji se uspjesSno koristi u terapiji motorickih simptoma
bolesti, uz nesto slabiji uc¢inak na nemotoricke simptome, pa Cak i pogorSanje odredenih
kognitivnih funkcija. Stoga se postavljaju pitanja na koji nacin DBS utjee na kognitivne funkcije
te kako individualizirati terapiju i smanijiti rizik od Stetnih posljedica. Dosadasnja istrazivanja
ukazuju da se vecina kognitivnih oSteéenja uvida u verbalnoj fluentnosti, dok su dokazi vezani uz
izvrSne funkcije, pamdéenje, paznju i brzinu obrade informacija i dalje neuvjerljivi. DBS ne utjece
znacajno na globalnu kogniciju, osobito ako se kognitivni probir provodi prije zahvata, buduci da
je niza pocletna kognicija povezana s losijim ishodima. Stoga se rizik moZe ublaZiti
prilagodavanjem pristupa svakom pacijentu i testiranjem kognitivnih funkcija prije operativnog
zahvata. Potrebna su dodatna randomizirana kontrolirana ispitivanja kako bi se povedala razina
dokaza, osobito u slucaju GPi-DBS, PPN-DBS i VIM-DBS uredaja, te su nuzne dugoroéne studije za
sve ciljne jezgre. Takoder, potrebna su daljnja ispitivanja u podrucju genetike $to bi moglo

omoguciti individualiziraniji pristup lije€enju na temelju gentskih specifi¢nosti.

Kljuéne rije¢i: Duboka mozgovna stimulacija; Kognitivni ishod; Kognicija; Sustavni pregled;

Parkinsonova bolest
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7. SUMMARY

PD is a progressive neurodegenerative disease caused by degeneration of dopaminergic neurons
of substantia nigra and has the highest prevalence in the population over 65 years. The main
pathohistological finding involves intracellular aggregation of a-synuclein, which causes the
formation of eosinophilic cytoplasmic inclusions (Lewy bodies), and leads to the loss of
dopaminergic neurons. PD is characterized by four main motor symptoms, those are akinetic
tremor, bradykinesia, rigor and postural instability, as well as non-motor symptoms, such as sleep
disorders autonomic dysfunction, behavioral changes and cognitive deficits. Medications are the
cornerstone of treatment in the early stages of the disease, although more invasive therapies
may be employed in advanced stages, such as implantation of DBS which is typically used for
treating motor symptoms, while it is not as effective, or even aggravating, for gait, affective and
cognitive symptoms. However, as the use of DBS broadens, a few questions remain. Mainly, what
are the DBS effects on cognition and how to individualize therapy and reduce the risk for adverse
effects. The most common form of impairment, according to current data, is verbal fluency,
whereas evidence for executive function, memory, attention, and processing speed is still
equivocal. Global cognition does not appear to be significantly impacted by DBS, especially if
cognitive screening is performed prior to the procedure, as lower baseline cognition is associated
with worse outcomes. As a result, the risk can be mitigated by tailoring the approach to each
patient and testing cognitive function prior to the treatment. More randomized controlled
studies are needed to raise the level of evidence, particularly for GPi-DBS, PPN-DBS, and VIM-

DBS, as well as more long-term studies for all respective targets. Also, further genetics research
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is needed, which could enable a more individualized treatment approach based on personal

genetic informations.

Key words: Deep brain stimulation; Cognitive outcome; Cognition; Systematic review; Parkinson’s

disease

Tablica 1. Citirane studije podijeljene prema vrsti studije.

Autor Vrsta studije Populacija Vrijeme Glavni nalaz
pracenja
Parsons et al. | Meta-analiza 28 studija koje Varijabilno STN-DBS imao je blagi
2006 obuhvacaju pra¢enje, do | ucinak na globalnu
samo pacijente | 60 mjeseci kogniciju. Paznja,
s STN-DBS vizualne funkcije, brzina
uredajem obrade i izvrSne funkcije
nisu bile znacajno
pogodene. Uocen je
znacajan pad u verbalnoj
fluentnosti (i semanticka
i fonetska).
Combs etal. | Meta-analiza 41 studija pri Varijabilno STN-DBS - blago
2015 cemu je praéenje pogorsanje pamdéenja,
obuhvaceno (minimalno 1 | paznje, izvrsnih funkcija,
1622 pacijenata | mjesec, brzine obrade
(STN-DBS i GPi- | maksimalno informacija i globalne
DBS) 11 godina) kognicije; umjereno
pogorsanje semanticke |
fonemske fluentnosti
govora.
GPi-DBS - blago
pogorsanje paznje i
umjereno pogorsanje
fluentnosti govora.
Tan et al. Meta-analiza 10 studija s 6,12 and 24 | GPi-DBS i STN-DBS
2016 1034 mjeseci znacajno poboljsavaju
pacijenata (STN- simptome
DBS i GPi-DBS) uznapredovale

Parkinsonove bolesti,
funkcionalnost i
kvalitetu Zivota. Postoji
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statisticki znacajno
pogorsanje fluentnosti
govora i brzine obrade
informacija u STN-DBS-u
u usporedbi s GPi-DBS-
om. Nema promjena u
izvr$nim funkcijama,
globalnoj kogniciji |
govoru. Bolja kvaliteta
Zivota takoder je
postignuta pri upotrebi
GPi-DBS-a.

Wang et al. Meta-analiza 7 ¢lanaka koji se | 36 mjeseci Rezultati dobiveni Mattis
2016 odnose na 4 skalom za procjenu
randomizirana demencije pokazali su
kontrolirana statisticki znacajno
ispitivanja koja pogorsanje u pacijenata
su ukljucivala sa STN-DBS-om u
521 bolesnika s usporedbi s GPi-DBS-om
PB (STN-DBS i tijekom 36 mjeseci
GPi-DBS nakon operativnog
pacijenti) zahvata. STN-DBS
pacijenti u prosjeku su
bili nesto losiji od
pacijenata s GPi-DBS-om
u paznji, radnoj memoriji
i brzini obrade
informacija te fonemskoj
fluentnosti i, bez
znacajnih razlika u
izvrSnom funkcioniranju i
kvaliteti Zivota izmedu
skupina.
Wang et al. Meta-analiza 6 ¢lanaka koja Varijabilno STN-DBS moze dovesti
2021 ukljucuju 238 pracenje (6- do umjerenog
pacijenata s PB | 36 mjeseci) pogorsanja verbalne

(STN-DBS i BMT)

fluentnosti, pri ¢emu
fonemska fluentnost
uvelike opada. Ucenje i
pamcenje pokazalo je
potencijalni trend
opadanija, ali nije bilo
statisticki znacajno.
Paznja, koncentracija,
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izvrsne funkcije, brzina
obrade informacija i
vizuospacijalne funkcije
nisu se mijenjale.
Sigurnost STN-DBS
uredaja prihvatljiva je za
vedinu pacijenata s
motorickim
simptomima.

Xie et al. Meta-analiza 10 ¢lanaka koji Varijabilno STN-DBS rezultira
2016 ukljucuju 797 praéenje (6- neznatno smanjenom
pacijenata s PB | 24 mjeseci) globalnom kognicijom,
(n=414 STN- paméenjem, verbalnom
DBS, n=383 fluentnosc¢u iizvrSnom
BMT) funkcijom u usporedbi s
kontrolnom skupinom.
Nije pronadena znacajna
razlika u vizuospacijalnoj
funkciji, paznji i brzini
obrade informacija. STN-
DBS se ¢ini relativno
sigurnim gledajuci
kognitivne funkcije.
Schuepbach | Randomizirano | Ukljuceno je 251 | 24 mjeseca Nema znacajnih
et al. 2013 kontrolirano pacijenata s PB promjena u globalnom
ispitivanje (n=124 kognitivhom
bilateralni STN- funkcioniranju. Uoceno
DBS, n=127 je poboljsanje ukupne
BMT) kvalitete Zivota.
Boel et Randomizirano | Uklju¢eno je 124 | 24 mjeseca Nema znacajne razlike
al.2016 kontrolirano pacijenata s PB izmedu STN-DBS i GPi-
ispitivanje (n=62 STN-DBS, DBS-a u globalnom
n=62 GPi-DBS) kognitivhom
funkcioniranju, izvrSnim
funkcijama, verbalnoj
fluentnosti i
vizuospacijalnim
funkcijama.
Odekerken et | Randomizirano | Uklju¢eno je 128 | 3 godine Nema znacajne razlike

al. 2016

kontrolirano
ispitivanje

pacijenata s PB,
a ispitivanje je
zavrsilo 90
pacijenata (n=47
bilateralni GPi-

pri analizi kognicije,
raspoloZzenja i
ponasanja.
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DBS, n=43
bilateralni STN-

DBS)
Okun et al. Randomizirano | Uklju¢eno je 45 | 7 mjeseci Nema znacajne razlike
2009 kontrolirano pacijenata s PB izmedu STN-DBS i GPi
ispitivanje (n=22 bilateralni DBS uredaja pri praéenju
STN-DBS, n=23 kognitivnih performansi
bilateralni GPi- prije operativnog
DBS) zahvata i 7 mjeseci
nakon zahvata. STN-DBS
skupina pokazala je veée
pogorsanje verbalne
fluentnosti i pri
usporedbi s GPi-DBS
skupinom. Nema
znacajnih promjena u
globalnoj kogniciji.
Philips et al. Randomizirano | Uklju¢eno je 22 | 6 mjeseci STN-DBS imao je
2012 kontrolirano pacijenata s PB negativan ucinak na
ispitivanje (n=11 STN-DBS, govor u ranoj fazi PB,
n=11 BMT)i 21 uglavnom na
ispitanik gramaticku, a ne leksi¢ku
kontrolne obradu.
skupine.
Odekerken et | Randomizirano | Ukljuéeno je 128 | 12 mjeseci Nema znacajne razlike

al. 2013 kontrolirano pacijenata s PB pri analizi kognicije,
ispitivanje PD (n=65 raspolozenja i
bilateralni GPi- ponasanja.
DBS, n=63
bilateralni STN-
DBS)
Rothlind et Randomizirano | Ukljuceno je 281 | 6 mjeseci and | STN-DBS povezan je sa
al. 2015 kontrolirano pacijenata s PB | 2 godine znacajnim pogorsanjem

ispitivanje

(n=117 BMT,
n=84 bilateralni
STN-DBS, n=80
bilateralni GPi-
DBS)

brzine obrade
informacija u usporedbi
s GPi-DBS-om, dok je
potonji povezan sa
pogorsanjem ucenija |
pamcenja.

Obje DBS skupine u
usporedbi s BMT-om
imaju znacajno veée
pogorsanje performansi
na visestrukim mjerama
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brzine obrade
informacija i radne
memorije u intervalima
od 6 24 mjeseca, dok
jezik, u€enje i izvrsno
funkcioniranje nisu bili
naruseni.

Witt et Randomizirano | Uklju¢ena su 6 mjeseci STN-DBS nije smanjio
al.2008 kontrolirano 123 pacijenta s globalnu kogniciju,
ispitivanje PB (n=63 BMT, ucenje ili afektivnost,
n=60 bilateralni iako se mogu uociti
STN-DBS) poremedaji semanticke i
fonemske verbalne
fluentnosti, Stroop 2
stopa pogreske u
imenovanju boja i Stroop
4 za vrijeme imenovanja
boja.
Tramontana | Randomizirano | Uklju¢eno je 30 | 12i24 Blago pogorsanje painje,
et al. 2015 kontrolirano pacijenata s mjeseca izvrsnih funkcija i
ispitivanje ranom PB (n=15 fluentnosti govora 12
BMT, n=15 mjeseci postoperativno,
bilateralni STN- koje se uvelike smanjilo
DBS) nakon 24 mjeseca. Nema
promjenau
vizuospacijalnoj funkciji,
radnoj memoriji i
imenovanju objekata.
Temel et al. Randomizirano | Ukljuceno je 39 | Direktno STN-DBS poboljsava
2006 kontrolirano pacijenata s PB | mjerenje jednostavno i slozeno
ispitivanje PD (svi pacijenti | ucinka vrijeme reakcije.
bilateralni STN- | promjene
DBS) stimulacija
Wojtecki et Randomizirano | Uklju¢eno je 12 | Minimalno 3 | Niskofrekventni STN-DBS
al. 2006 kontrolirano pacijenata s PB | mjeseca poboljsava verbalnu
ispitivanje (bilateralni STN- fluentnost u usporedbi s
DBS) visokofrekventnim STN-
DBS-om.
Zahodne et Randomizirano | Uklju¢ena su 42 | 6 mjeseci Vidljivo je poboljsanje
al. 2009b kontrolirano pacijenta s PB kvalitete Zivota u svim

ispitivanje

(n=20
unilateralni STN-
DBS, n=22

segmentima osim
socijalne podrske i
komunikacije. Promjene
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unilateralni GPi-
DBS)

u fluentnosti govora
pridonijele su smanjenju
kvalitete Zivota u
komunikaciji kod STN-
DBS pacijenata.

Weaver et al. | Randomizirano | Uklju€eno je 255 | 6 mjeseci Nema znacajne
2009 kontrolirano pacijenata s PB promjene na Mattisovoj
ispitivanje (n=61 GPi-DBS, skali za procjenu
n=60 STN-DBS, demencije, ali druga
n=134 BMT) neurokognitivna
testiranja otkrila su
blaga pogorsanja
fonemske fluentnosti,
radne memorije i brzine
obrade informacija za
pacijente s DBS-om, dok
vizuospacijalne funkcije i
ucenje nisu bili
pogodeni.
Weaver et al. | Randomizirano | Uklju¢eno je 159 | 3 godine Poboljsana je kvaliteta
2012 kontrolirano pacijenata s PB Zivota nakon zahvata u
ispitivanje (n=70 STN-DBS, obje skupine, bez razlika
n=89 GPi-DBS) medu skupinama. Nesto
vedi pad globalne
kognicije uocen je u STN-
DBS nego u GPi-DBS
pacijenata. Zamije¢eno
je pogorsanje
vizuospacijalne funkcije,
pamcenja i u¢enja u STN-
DBS pacijenata.
Pinto et Randomizirano | Ukljuceno je 7 12 mjeseci PPN-DBS, kao i moguca
al. 2014 kontrolirano pacijenata s PB stimulacija okolnih
ispitivanje (svi pacijenti s struktura, moze
bilateralnim pridonijeti indukciji
STN-DBS i PPN- pogorsanja govora
DBS uredajem) povezanog sa
stimulacijom.
Ehlen et al. Randomizirano | U istraZivanju je | 2 mjeseca Verbalna fluentnost
2014 kontrolirano sudjelovalo 38 opéenito je bila

ispitivanje

ispitanika, 13 s
esencijalnim
tremorom (ET),
14sPBil2

smanjena. Medutim, dok
je VIM-DBS izazvao
izrazito pogorsanje
verbalne fluentnosti,
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zdravih
kontrolnih
ispitanka. Svi ET
bolesnici lijeceni

isotovremeno je doslo
do suptilnog fonemskog
poboljsanja.

su VIM-DBS-om,
a svi bolesnici s
PB s STN-DBS-
om.
Daniels et al. | Randomizirano | Uklju¢eno je 123 | 6 mjeseci STN-DBS uzrokovao je
2010 kontrolirano pacijenata s PB znacajno pogorsanje
ispitivanje (n=60 STN-DBS, izvrSne funkcije i
n=63 BMT) verbalne fluentnosti 6
mjeseci nakon zahvata.
Globalna kognicija,
ucenje, radna memorija i
vizuospacijalna funkcija
nisu bili pogodeni.
Bolesnici s viSom dobi,
viSim pocetnim LED-om
i/ili visSim pocetnim
aksijalnim rezultatom na
UPDRS skali imaju
povecan rizik od
pogorsanja.
Odekerken et | Randomizirano | Ukljuceno je 128 | 12 mjeseci Ne postoji znacajna
al. 2015 kontrolirano pacijenata s PB razlika u
ispitivanje (n=63 bilateralni neuropsiholoskom
STN-DBS, n=65 ishodu izmedu GPi-DBS i
bilateralni GPi- STN-DBS uredaja 12
DBS) mjeseci nakon zahvata.
Witt et al. Randomizirano | Uklju¢eno je 119 | 6 mjeseci Pogorsanje kvalitete
2011 kontrolirano pacijenata s PB Zivota potencijalno je
ispitivanje (n=59 BMT, povezano s grani¢nim
n=60 bilateralni pocetnim globalnim
STN-DBS) kognitivnim rezultatima.
Dafsari et al. | Kontrolirano Uklju¢eno je 60 | 6 mjeseci Uoceno poboljsanje
2020 klinicko pacijenata s PB raspolozenja i kognicije u
ispitivanje (n=40 STN-DBS, STN-DBS i GPi-DBS

n=20 GPi-DBS)

pacijenata, znacajnije
kod potonjih. Tijekom
prac¢enja, STN-DBS
pacijenti imali su
znacajnije poboljsanje
paZznje i paméenja.
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You et al. Kontrolirano Uklju¢eno je 40 | 12 mjeseci Znacajno pogorsanje
2020 klinicko pacijenata s PB verbalne fluentnosti u
ispitivanje (n=20 BMT, STN-DBS pacijenata u
n=20 bilateralni usporedbi s BMT-om i
STN-DBS) i 20 kontrolnom skupinom,
zdravih dok je uoceno
kontrolnih poboljsanje
ispitanika. vizuospacijalne funkcije
nakon STN-DBS-a. Nema
znacajnih razlika u
globalnoj kogniciji, paznji
i izvrSnim funkcijama.
Mikos et al. Kontrolirano Uklju¢ena su 43 | 16 mjeseci Pacijenti s DBS-om
2010 klinicko pacijenta s PB pokazali su vece
ispitivanje (n=19 BMT, n=3 pogorsanje u zadatku
Zahodne et STN-DBS prisjecanju popisa rijeci,
al. 2009a unilateralno fluentnosti govora te
(ista desno, n=8 STN- nekoliko testova brzine
populacija) DBS unilateralno obrade informacija i
lijevo, n=5 GPi- izvrSne funkcije. UoCene
DBS unilateralno su poboljsane
desno, n=8 GPi- vizuospacijalne funkcije.
DBS unilateralno
lijevo)
Saez-Zea et Kontrolirano Ukljucen je 21 6 mjeseci Uoceno je pogorsanje
al. 2012 klini¢ko pacijent s PB fonemske verbalne
ispitivanje (n=9 STN-DBS, fluentnosti u usporedbi s
n=12 BMT) kontrolnom skupinom.
Smeding et Kontrolirano Uklju¢eno je 135 | 6 mjeseci STN-DBS skupina
al. 2006 klinicko pacijenata s PB pokazala je znacajnije
ispitivanje (n=99 bilateralni pogorsanje verbalne
STN-DBS, n=36 fluentnosti, imenovanja
BMT) boja, selektivne painje i
verbalnog pamcenja u
usporedbi s kontrolnom
skupinom. Nema
promjena u globalnoj
kogniciji, izvrsnim
funkcijama i povecaniju
kvalitete Zivota.
York et al. Kontrolirano Ukljuéen je 51 6 mjeseci Pacijenti sa STN-DBS
2008 klini¢ko pacijent s PB uredajem pokazali su
ispitivanje (n=23 STN-DBS, znacajan pad verbalnog

n=28 BMT)

pamcenja i trend
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opadanja brzine obrade
informacija 6 mjeseci
nakon operacije. Nema
promjena u globalnoj
kogniciji, u¢enju,
izvr$nim funkcijiama,
verbalnoj fluentnosti i
vizuospacijalnim
funkcijama.

Rinehardt et
al. 2010

Kontrolirano
klinicko
ispitivanje

Ukljuceno je 40
pacijenata s PB
(n=20 STN-DBS,
n=20 BMT)

4 mjeseca

Repeatable Battery of
Neuropsychological
Status test pokazao je da
je 94% kontrolnih
pacijenata i 73%
pacijenata sa STN-DBS-
om ostalo stabilno.
Pacijenti koji su imali
blage poteskoce u
testiranju preoperativno,
pogorsali su se
postoperativno.

Williams et
al. 2011

Kontrolirano
klinicko
ispitivanje

Uklju¢eno je 37
pacijenata s PB
(n=19 bilateralni
STN-DBS, n=18
BMT)

24 mjeseca

Nisu uoCene promjene u
globalnom kognitivnom
funkcioniranju. Pacijenti
sa STN-DBS-om pokazali
su pad neverbalnog
pamcenja, brzine obrade
informacija, leksicke i
semanticke fluentnosti
govora. Broj bolesnika
koji su progredirali do
demencije nije se
razlikovao od kontrolne
skupine.

Castelli et al.

2010

Kontrolirano
klinicko
ispitivanje

Ukljuceno je 58
pacijenata s PB
(n=27 bilateralni
STN-DBS, n=31
BMT)

12 mjeseci

Uoceno je znacajno
pogorsanje fonemske
verbalne fluentnosti u
STN-DBS skupini.
Globalno kognitivno
funkcioniranje, izvrsne
funkcije, paznja,
pamcenje i govor bili su
sliéni medu skupinama.
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Merola et al. | Kontrolirano Uklju¢eno je 35 | Prosje¢no 6 Slicno napredovanje
2014 klinicko pacijenata s PB | godina motorickih funkcija i
ispitivanje (n=19 STN-DBS, kognitivnih/bihevioralnih
n=16 BMT) promjena opazeno je u
obje skupine, osim
fonemske verbalne
fluentnosti, koja se
znacajno pogorsala u
STN-DBS pacijenata.
PaZznja i pamcenje ostali
su nepromijenjeni.
Merola et al. | Kontrolirano Uklju¢eno je 40 | 15 mjeseci STN-DBS povezan je sa
2011 klinicko pacijenata s PB znacajnim pogorsanjem
ispitivanje (n=20 STN-DBS, rezultata fonemske
n=20 Duodopa verbalne fluentnosti.
pumpa) Pamcenje i
vizuospacijalne funkcije
ostali su nepromijenjeni.
Zangaglia et | Kontrolirano Uklju¢eno je 65 | 3 godine Statisticki znacajno
al. 2009 klinicko pacijenata s PB pogorsanje verbalne
ispitivanje (n=32 STN-DBS, fluentnosti i izvrSnog
n=33 BMT) funkcioniranja u STN-
DBS pacijenata u
usporedbi s kontrolnom
skupinom. STN-DBS
uglavnom je siguran za
opce kognitivno
funkcioniranje,
pamcenje i paznju.
Foki et al. Kontrolirano Uklju¢ena su 43 | 12 mjeseci Otprilike 10% pacijenata
2017 klinicko pacijenta s PB s DBS-om pokazalo je
ispitivanje (n=18 STN-DBS, pogorsanje fonemske
n=25 BMT, n=24 fluentnosti u usporedbi s
blago ostecenje pacijentima s BMT-om.
kognitivne PaZnja, govor, pamdenje
funkcije, n=12 i izvrSne funkcije ostali
zdrava su nepromijenjeni.
kontrolna
skupina)
Gironell et al. | Kontrolirano Ukljuéeno je 16 | 6 mjeseci STN-DBS skupina imala
2003 klini¢ko pacijenata s PB je klinicki znacajno
ispitivanje (n=8 pogorsanje semanticke
unilateralna verbalne fluentnosti, dok

palidotomija,

promjene u skupini s
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n=8 bilateralni
STN-DBS)

palidotomijom nisu
zamjecCene. Nema
promjena u pamcenju,
paznji, vizuospacijalnim i
izvrSnim funkcijama.

Szlufik et al. Kontrolirano Uklju¢eno je 54 | 30 mjeseci Statisticki znacajno
2020 klini¢ko pacijenata s PB pogorsanje verbalne
ispitivanje (n=20 BMT, fluentnosti i radne
n=20 bilateralni memorije u STN-DBS
STN-DBS, n=14 skupini, dok je
kasni pogorsanje ucenja i
postoperativni radne memorije uoceno
STN-DBS) u kasnoj postoperativnoj
STN-DBS skupini.
Acera et al. Opservacijsko | Ukljuéeno je 50 | 5 godina Nema znacajnih
2019 ispitivanje pacijenata s PB promjena u globalnom
(svi bilateralni kognitivhom
STN-DBS) funkcioniranju. Znacajan
pad verbalne fluentnosti
i vizuospacijalnih
funkcija tijekom
testiranog razdoblja.
Pocetno kognitivno
funkcioniranje bilo je
najznacajniji prediktor
pogorsanja.
Perriol et al. | Opservacijsko | Uklju¢eno je 58 | 12 mjeseci 20% pacijenata pokazalo
2006 ispitivanje pacijenata s PB je umjereno pogorsanje,
(svi bilateralni a 7% ozbiljno pogorsanje
STN-DBS) kognitivnih funkcija
prema Mattis skali za
procjenu demencije,
uglavnom oni koji su
imali povijest
preoperativnih
kognitivnih i
psihijatrijskih
komorbiditeta.
Volonte et al. | Opservacijsko | Uklju¢eno je 18 | 14 godina Globalno kognitivno
2021 ispitivanje pacijenata s PB, funkcioniranje pogorsalo

a 11 je zavrsilo
ispitivanje (svi
STN-DBS)

se nakon 9 godina u
usporedbi s pocetnim
parametrima, ali je
ostalo stabilno 14 godina
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nakon operacije.
Znacajan pad
semanticke i fonemske
fluentnosti, bez

promjenau
vizuospacijalnim
funkcijama.
Witt et al. Opservacijsko | Ukljuéeno je 23 | 6i12 mjeseci | STN-DBS kratkotrajno je
2004 ispitivanje pacijenata s PB poboljsao kognitivnu
(svi bilateralni fleksibilnost, ali je
STN-DBS) oslabio inhibiciju
odgovora. Dugotrajna
STN stimulacija nije
znacajno promijenila
globalnu kognitivhu
funkciju.
Klempirova Opservacijsko | Uklju¢eno je 19 | 12 mjeseci Globalna kognitivna
et al. 2007 ispitivanje pacijenata s PB funkcija mjerena Mattis
(svi bilateralni skalom za procjenu
STN-DBS) demencije nije se
znacajno promijenila
nakon ugradnje STN-
DBS-a. Logitko paméenje
i izvrsne funkcije
pogorsali su se nakon
zahvata.
Tang et al. Opservacijsko | Ukljuéeno je 27 | 12 mjeseci Uoceno pogorsanje
2015 ispitivanje pacijenata s PB fluentnosti, a
(svi bilateralni poboljsanje
STN-DBS) neposrednog
prisjecanja. Nema
promjena u globalnom
kognitivnhom
funkcioniranju.
Fasano et al. | Opservacijsko | Uklju¢enasu 32 | Do 8 godina Blago pogorsanje
2010 ispitivanje pacijenta s PB, verbalne fluentnosti,

20 je zavrsilo
ispitivanje (svi
bilateralni STN-
DBS)

apstraktnog
zakljucivanja, pamdenja i
izvr$ne funkcije.
Dugotrajno kognitivno
pogorsanje uzrokovano
DBS-om nije bilo
znacajno.
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Leimbach et | Opservacijsko | Uklju¢eno je 5 12 mjeseci Nema znacajnih
al. 2019 ispitivanje pacijenata s PB promjena u globalnoj
(svi PPN-DBS) kogniciji, pamdéenju i
govoru. Jedini aspekti
kognicije koji su pokazali
znacajno pogorsanje u
jednog dijela pacijenata
bili su neki indeksi brzine
obrade informacija
(Stroop kontrolni
zadatak imenovanja
boja, WAIS-IIl test) i
verbalne fluentnosti.
Gruber et al. | Opservacijsko | Uklju¢eno je 104 | Do 10,5 7 godina nakon ugradnje
2019 ispitivanje pacijenata s PB, | godina STN-DBS-a 41%
dugorocno pacijenata razvilo je
praéenje 37 demenciju ili blago
pacijenata (svi kognitivno oStecenje s
STN-DBS) godisnjim pogorsanjem
od 1,6/140/DBS-godina
prema MDRS skali, dok
je 18% bilo bez
pogorsanja (sukladno
normalnom tijeku
bolesti). Kvaliteta Zivota
blago opada nakon
operacije i povezana je
sa smanjenom
kognitivhom funkcijom.
Fukaya et al. | Opservacijsko | Uklju¢eno je 66 | Prosjecno 5 Globalno kognitivno
2017 ispitivanje pacijenata s PB | godina funkcioniranje smanjeno
(svi STN-DBS) je u obje skupine.
podijeljenih u 2 Kognitivno
grupe; n=33 funkcioniranje na
neovisno pocetku bilo je
funkcioniranje i prediktivni ¢imbenik za
n=33 ovisno moguci ishod.
funkcioniranje
Sheng-Tzung | Opservacijsko | Ukljuc¢eno je 36 | Prosje¢no 31 | Smanjenje kognitivne
et al. 2009 ispitivanje pacijenata s PB | mjesec funkcije (MMSE<24)

(svi STN-DBS)

prije ugradnje DBS-a
korelira s losijim
ishodom.
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Pacijenti s dobrom
kognitivnhom funkcijom u
pocetku imaju
dugorocno pozitivan
ishod.

Contarino et
al. 2007

Opservacijsko
ispitivanje

Ukljuceno je 11
pacijenata s PB
(svi bilateralni
STN-DBS)

5 godina

Pogorsanje verbalne
fluentnosti uoceno 5
godina nakon ugradnje
STN-DBS-a nije imalo
klini¢ki znacajan utjecaj
na svakodnevne Zivotne
aktivnosti i kvalitetu
Zivota. Uz stroge kriterije
odabira za zahvat, nije
uoceno pogorsanje
globalne kognicije.

Schupbach et
al. 2006

Opservacijsko
ispitivanje

Ukljuceno je 29
pacijenata s PB
(svi bilateralni
STN-DBS)

18 do 24
mjeseca

Nema znacajnih
promjena u globalnom
kognitivhom
funkcioniranju
mjerenom Mattis skalom
za procjenu demencije.
Pacijenti su imali
poremecenu socijalnu
prilagodbu s
potesko¢ama u
odrzavanju meduljudskih
odnosa.

Rizzone et al.
2014

Opservacijsko
ispitivanje

Ukljuceno je 26
pacijenata s PB
(svi bilateralni
STN-DBS)

Do 11 godina

11 godina od operacije
vise od 70% imalo je
normalno kognitivno
funkcioniranje, dok je
22,7% pacijenata razvilo
demenciju. Najveci broj
pacijenata imao je
pogorsanje u domeni
izvr$ne funkcije.

Asahi et al.
2014

Opservacijsko
ispitivanje

Ukljuceno je 11
pacijenata s PB
(svi bilateralni
STN-DBS)

12 mjeseci

DBS nije znacajno
promijenio globalnu
kogniciju, paméenje,
vizuospacijalne i izvrSne
funkcije te govor.
Rezultati kognitivnih
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funkcija bili su usko
povezani s UPDRS-III.

Houvenaghel | Opservacijsko | Uklju¢eno je 26 | 3 mjeseca Blago postoperativno
et al. 2015 ispitivanje pacijenata s PB ostecenje fonemske ili
(svi bilateralni semanticke fluentnosti.
STN-DBS)
Perozzo et al. | Opservacijsko | Uklju¢eno je 20 | 6 mjeseci Bez znacajnih promjena
2001 ispitivanje pacijenata s PB u pamcenju, paznji i
(svi STN-DBS) izvr$nim funkcijama.
Vats et al. Opservacijsko | Ukljuéeno je 40 | 24 mjeseca STN-DBS nije doveo do
2019 ispitivanje pacijenata s PB kognitivnog pogorsanja
(svi bilateralni izmjerenog MMSE
STN-DBS, mladi testom, bez obzira na
<65 godina, dob.
stariji >65
godina)
Castelli et al. | Opservacijsko | Uklju¢ena su 72 | 15 mjeseci Statisticki znacajno blago
2006 ispitivanje pacijenta s PB pogorsanje u domeni
(svi bilateralni fonemske i semanticke
STN-DBS) verbalne fluentnosti.
Nema promjena u
izvrsnim funkcijama i
brzini obrade
informacija.
Ory-Magne Opservacijsko | Uklju¢eno je 45 | 24 mjeseci Nema znacajnih
et al. 2007 ispitivanje pacijenata s PB promjena u globalnoj
(svi STN-DBS) kogniciji, kao ni u
fluentnosti govora i
izvrSnim funkcijama u
starijih pacijenata.
Heo et al. Opservacijsko | Ukljuéenoje 46 | 6do 12 Blago pogorsanje
2008 ispitivanje pacijenata s PB | mjeseci verbalnog pamcenja i
(svi STN-DBS) fluentnosti govora, dok
nije uo¢eno znacajno
pogorsanje globalne
kognicije i jezika.
Schoenberg Opservacijsko | Ukljuéeno je 20 | 5 mjeseci Poboljsanje u domeni
et al. 2008 ispitivanje pacijenata s PB vizuokonstruktivnog

(svi STN-DBS)

zadatka, dok se
semanticka verbalna
fluentnost blago
pogorsala. Globalno
kognitivno
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funkcioniranje, ucenje,
vizuospacijalne funkcije i
paznja ostali su isti.

Dujardin et Opservacijsko | Ukljuéeno je 9 12 mjeseci 12 mjeseci nakon
al. 2001 ispitivanje pacijenata s PB operacije vecina
(svi bilateralni parametara pri
STN-DBS) rijeSavanju zadataka nije
se promjenila. Uoceno je
blago osteéenje pri
procjeni izvrsnih
funkcija. Ispitivanje
pojedinacnih rezultata
pokazalo je da su neki
pacijenti (30% pacijenata
3 mjeseca nakon
operacije) pokazali
ukupno pogorsanje
kognicije.
Higginson et | Opservacijsko | Uklju¢ena su22 | Prosjec¢no 6.8 | Udio pacijenata dozZivio
al. 2009 ispitivanje pacijenta s PB mjeseci je klini¢ki znacajno
(n=17 bilateralni pogorsanje ucenja i
STN-DBS, n=5 verbalne fluentnosti;
postepena vedina pacijenata nije
ugradnja do imala znacajan pad
bilateralnog) kognitivnih sposobnosti.
Tir et al. 2007 | Opservacijsko | Uklju¢ena su 83 | 12 mjeseci Pogorsanje kognicije
ispitivanje pacijenta s PB uoceno je u 7,7%
(svi bilateralni pacijenata, znacajnije
STN-DBS) pogorsanje videno je u
pacijenata koji su imali
nize pocetne rezultate
na Mattis skali za
procjenu demencije
(ukupno n=14, pad u
n=5, 36%)
Funkiewiez Opservacijsko | Uklju¢eno je 77 | 36 mjeseci Uoceno je pogorsanje
et al. 2004 ispitivanje pacijenata s PB fluentnosti govora, te

(svi bilateralni
STN-DBS)

podatak da je starija dob
bila prediktor za
pogorsanje izvrinih
funkcija. Nije uoceno
pogorsanje globalne
kognicije.
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